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RESUMO

O virus sincicial respiratério (VSR) é o principal agente etioldgico das infec¢des do trato
respiratério inferior (ITRI) em lactentes e criancas menores de 2 anos, representando
aproximadamente 80% dos casos de bronquiolite e 60% dos casos de pneumonia nesta
faixa etaria. Como ndo ha tratamento especifico no combate ao VSR, a imunizacdo
passiva de lactentes com anticorpos monoclonais (mAbs) e a imunizagao ativa a partir
da vacinacdo materna consistem em estratégias de imunoprofilaxia essenciais. Na
década de 90, o Palivizumabe surgiu como o primeiro anticorpo monoclonal
humanizado contra o VSR, destinado a criancas de alto risco. Em 2023, foi liberado o
uso do Nirsevimabe, um anticorpo monoclonal recombinante de imunoglobulina
humana G1 kappa, com tempo de meia-vida prolongado em relagdo ao Palivizumabe.
Nos ultimos anos, trés vacinas (Novavax RSV F, GSK RSVPreF3 e Pfizer RSVpreF) com
potencial de conferir protecao ao recém-nascido pela transferéncia transplacentaria de
anticorpos foram investigadas nos principais estudos cientificos. Assim, o presente
trabalho tem a finalidade de avaliar a eficacia e a seguranga dos anticorpos
monoclonais (Palivizumabe e Nirsevimabe) e da vacinagdo materna na imunoprofilaxia
do VSR em pacientes pediatricos. No periodo de setembro de 2024 a julho de 2025,
realizou-se uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, nas bases de
dados PubMed, EMBASE, Web of Science, Cochrane e LILACS. A estratégia de busca
resultou em 4933 artigos e, apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, com o
auxilio da plataforma Rayyan®, 20 artigos foram selecionados. O risco de viés (RoB 2.0)
foi baixo em 13 estudos e classificado como “alguma preocupacdo” em trés, sem
julgamentos de alto risco. Os resultados foram consistentes a favor do Nirsevimabe. Em
prematuros tardios e lactentes a termo, iniciando a primeira temporada de VSR,
observou-se a redugao de 70,1% das ITRI com exigéncia de atendimento médico e de
até 78,4% das hospitalizagdes. Em outro ensaio clinico com 8.058 participantes, a
reducdo de hospitalizagdes atingiu 83,2% e de ITRI muito graves, 75,7%. Em
comparagao direta com o Palivizumabe em criangas de alto risco, o Nirsevimabe
apresentou menores proporcdes de ITRI com assisténcia médica (0,6% vs. 1,0%) e de
hospitalizacGes (0,3% vs. 0,6%), mantendo perfil de seguranca semelhante. Os eventos
adversos relacionados ao Niservimabe foram majoritariamente leves e compardveis ao
placebo ou ao Palivizumabe. Entre as vacinas maternas, a RSVpreF (Abrysvo)
demonstrou eficacia de 70% na prevencao de ITRI graves nos primeiros seis meses de
vida, com reducdo de hospitalizacdes de 69,7% aos 90 dias e de 55,3% aos 180 dias,
além de seguranca materno-infantil favoravel. A RSVPreF3 (GSK) evidenciou eficacia
contra ITRI e formas graves, porém esteve associada ao aumento de partos
prematuros, justificando a descontinua¢do do seu desenvolvimento. A RSV F (Novavax)
mostrou seguranca e beneficio em alguns desfechos, mas ndo alcangou um critério
pré-especificado de eficdcia. Portanto, as evidéncias elucidam o Nirsevimabe e a
vacinacdo materna com RSVpreF como estratégias efetivas e seguras para reduzir ITRI
por VSR, hospitalizacGes e necessidade de atendimentos médicos em lactentes.

Palavras-chave: anticorpos monoclonais; pediatria; vacina materna; virus sincicial
respiratdrio.
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1 Introdugdo

1.1 Contextualizagdo da pesquisa

O virus sincicial respiratério (VSR) é o principal agente etioldgico das infec¢cdes
do trato respiratério inferior (ITRI) em lactentes e criangas menores de 2 anos,
correspondendo a aproximadamente 80% dos casos de bronquiolite e até 60% dos
casos de pneumonia nesta faixa etaria“?. Tal prevaléncia na popula¢do pediatrica pode
ser justificada por uma série de fatores: imaturidade dos sistemas imunolégico e
respiratério em criangcas no primeiro ano de vida, transitoriedade da protecdo dos
anticorpos placentarios e do leite materno contra o VSR, inefetividade de anticorpos
séricos neutralizantes adquiridos a partir de uma primeira infeccdo e vulnerabilidade
de bebés prematuros, visto que a passagem de imunoglobulinas maternas é menos
eficiente nos primeiros meses de gestacio®*. Cabe elencar que esse virus apresenta
sazonalidade e dinamica varidveis conforme regido geografica, caracteristicas
socioecondmicas e clima do territério’.

Com base nisso, ressalta-se que o VSR é um virus envelopado de RNA de fita
simples, que apresenta 2 subtipos — VSR-A e VSR-B —, ambos causadores de infecgdes
respiratérias, sem associacdo evidente entre o subtipo e a gravidade da doenca,
embora o subtipo A represente a maioria dos casos nos Ultimos anos’. Nesse sentido,
as glicoproteinas virais G e F sdo responsaveis, respectivamente, pela adesao e fusdo a
superficie das células epiteliais do trato respiratério do hospedeiro, sendo a proteina F
o principal alvo das estratégias de imunoprofilaxia, considerando que esta é altamente
conservada entre as diferentes cepas do VSR*®.

Assim, apds a entrada no organismo pela mucosa nasofaringea e conjuntival, o
virus seguird pela mucosa traqueobrénquica e bronquiolos, até atingir o epitélio
alveolar. Os bronquiolos sdo os mais afetados, devido a capacidade do VSR de gerar
uma bronquiolite necrosante, que oclui o limen bronquiolar com detritos de células
epiteliais necrosadas, linfocitos e comprometimento do espaco intersticial®.

E relevante apontar que, no periodo de 2018 a 2024, 83.740 bebés prematuros
foram internados no Brasil devido a complicacdes causadas pelo virus, a exemplo de
bronquiolite, bronquite e pneumonia®’. Além disso, estima-se que 1 a cada 5 criangas
infectadas pelo VSR necessitard de acompanhamento ambulatorial e que 1 a cada 50

criancas exigird hospitalizacdo por complica¢des associadas ao virus ainda no primeiro
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ano de vida’. N3o somente isso, mas a importancia epidemioldgica do VSR também
pode ser corroborada pelo fato de que as ITRI associadas a esse patégeno sdo
responsaveis por 2 a 3 milhdes de hospitalizacdes e de 60.000 a 120.000 mortes em
criancas menores de cinco anos, destacando-se a predominancia desses dados em
paises de baixa e média renda, o que inclui o Brasil®.

Acresca-se, ainda, que determinados grupos pediatricos estdo mais vulneraveis
a desenvolverem quadros graves de ITRI causados pelo VSR, especialmente lactentes
menores de 6 meses, em particular aqueles com antecedentes de prematuridade,
cardiopatia congénita e doenca pulmonar cronica da prematuridade. Contudo, apesar
da relevancia desses fatores de risco associados a maior gravidade das infecgdes,
convém destacar que 70 a 80% das hospitalizacdes e das mortes associadas ao VSR
ocorrem em lactentes nascidos a termo, previamente saudaveis?®. A luz desse cendrio
desafiador, haja vista que ainda ndo ha drogas antivirais especificas no tratamento das
infeccbes pelo VSR, constatou-se a importancia do desenvolvimento de estratégias
profilaticas, notadamente a imunoprofilaxia passiva, com anticorpos monoclonais, e
ativa, a partir da vacina¢do materna’.

No cenario nacional, a principal profilaxia contra o VSR, até 2023, baseava-se no
Palivizumabe, anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, sendo indicado no Sistema
Unico de Saude (SUS) para bebés prematuros extremos — com idade gestacional menor
ou igual a 28 semanas — e criangas de até 2 anos de idade com doenga pulmonar
crénica ou cardiopatia congénita grave'”. Tal anticorpo monoclonal, apesar de ser uma
estratégia considerada efetiva, possui uma baixa adesdo como um dos principais
desafios, devido a necessidade de administracdes mensais durante a sazonalidade do
VSR, além de apresentar um alto custo’. Em outubro de 2023, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) permitiu no Brasil o uso do Nirsevimabe, cujo nome
comercial é Beyfortus, um anticorpo monoclonal recombinante de imunoglobulina
humana G1 kappa. Este apresenta meia-vida prolongada em relacdo ao Palivizumabe,
exigindo somente 1 dose por temporada de VSR, recomendado para recém-nascidos e
lactentes iniciando ou durante sua primeira temporada de VSR ou criancas de até 2
anos de idade que permanecem vulnerdveis a doenca grave causada pelo VSR>’. Em
abril de 2024, a Anvisa autorizou a vacina do VSR A e B (recombinante), de nome

comercial Abrysvo, como imunizagao ativa em gestantes — durante o segundo ou
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terceiro trimestre de gestacdao — para prevencao de ITRI em lactentes de até 6 meses de
idade®®. Em fevereiro de 2025, a Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
(Conitec) autorizou a incorporacdao do Nirsevimabe e da vacina materna do VSR A e B
(recombinante) no SUS, o que representou avanco importante na equidade do acesso
as estratégias de imunoprofilaxia contra o VSR no Brasil'. Cabe elucidar que o
Nirsevimabe no sistema publico de saude brasileiro serd fornecido somente para bebés
prematuros e/ou portadores de comorbidades, enquanto a vacina sera fornecida para
todas as gestantes com 24 a 36 semanas de gestacdo. Entretanto, a expectativa é que a
disponibilizagao publica dessas formas de prevengao ocorra somente na temporada do

VSR no ano de 2026%.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo geral revisar e elucidar a
imunoprofilaxia contra o virus sincicial respiratorio (VSR) com anticorpos monoclonais
(Palivizumabe e Nirsevimabe) e vacina¢cdo materna, avaliando a eficacia em relacdo a
reducdo da incidéncia de infeccbes no trato respiratério inferior (ITRI) e da

hospitalizagao em lactentes e criangas menores de 2 anos.

1.2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos consistem em:
1. Avaliar a eficacia e a seguranca dos anticorpos monoclonais Palivizumabe e
Nirsevimabe na prevengao de ITRI associadas ao VSR em lactentes e criangas menores
de 2 anos.
2. Avaliar a imunogenicidade e a seguranca da vacina¢cdo materna na prevencao de ITRI
por VSR em lactentes.
3. Compreender o mecanismo de ac¢do dos anticorpos monoclonais Palivizumabe e
Nirsevimabe e seus possiveis efeitos adversos.
4. Compreender o mecanismo de acdo da vacina materna e seus possiveis efeitos

adversos.



CEUB PIC

11

2 Fundamentagao tedrica

2.1 Microbiologia do VSR

O virus sincicial respiratério (VSR), pertencente a familia pneumoviridae, é um
virus de acido ribonucleico (RNA) de fita simples de sentido negativo, envolto por um
nucleocapsideo e por uma bicamada lipidica derivada da membrana plasmatica do

3611 0 genoma viral apresenta 10 genes, que codificam 11 proteinas

hospedeiro
estruturais e ndo estruturais. As ndo estruturais sdo representadas pelas proteinas NS1
e NS2, as quais s3o as primeiras a serem transcritas no processo infeccioso, geram
imunossupressdao no hospedeiro e colaboram no surgimento de infec¢cdes bacterianas
secundarias a infecgdo pelo VSR*'!. No tocante as proteinas estruturais, destacam-se as
glicoproteinas G e F, que medeiam, respectivamente, a adesdo e a fusdo a superficie
das células epiteliais do trato respiratério do hospedeiro. Apds a ocorréncia de tais
eventos, o nucleocapsideo viral é liberado no citoplasma da célula hospedeira®**.
Ressalta-se que a proteina F apresenta 2 formas: uma conformacdo pré-fusao,
estavel, prévia a ligacdo do virus a célula hospedeira, e uma conformacao pds-fusao,
altamente estdvel®. Nessa perspectiva, seis epitopos antigénicos principais s3o
encontrados na superficie da proteina F, sendo @, Ill e V expostos durante a
conformacdo pré-fusao, enquanto |, Il e IV sdo encontrados nas conformacgoes pré e
pos-fusdo. Com base nisso, a proteina F tem sido o principal alvo terapéutico na
imunoprofilaxia do VSR, haja vista a alta quantidade de epitopos superficiais expostos e
sua alta conservacdo genética entre os diferentes sorotipos virais**?>. Em contrapartida,
a proteina G atua como um antigeno de neutralizagdo menos eficiente em comparagao
a proteina F e apresenta uma sequéncia de aminoacidos menos conservada

geneticamente®?,

2.2 Patogénese do VSR

A transmissdo do VSR ocorre por meio da disseminacdo de goticulas
respiratérias e do contato com secregdes nasais e faringeas de pacientes infectados,
além da possibilidade do contagio por aerossdis e superficies, uma vez que o virus é
capaz de sobreviver por horas fora do hospedeiro****3. O periodo de incubagdo, desde
a infec¢do viral até o inicio dos sintomas, varia de 2 a 8 dias. Em rela¢do ao periodo de

transmissibilidade, este inicia 48 horas antes do inicio dos sintomas e se estende até a
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melhora clinica. Entretanto, em lactentes e criangas menores, tal periodo de

transmissdo viral pode se estender por um tempo mais prolongado®**

. Isso pode ser
explicado devido a correlagdao entre disseminagado e excre¢ao viral, o que significa que
os individuos infectados permanecerao contagiosos enquanto o virus permanecer no
organismo. Nesse sentido, bebés costumam levar de 14 a 21 dias para a eliminagao do
virus, justificando o maior periodo de transmissibilidade nesta faixa etaria®®.

A inoculacdo do virus ocorre pelas mucosas nasofaringea e conjuntivais, onde o
virus infecta células epiteliais das vias aéreas do trato respiratério superior>**3. Quando
a infeccdo pelo VSR inicia, as células epiteliais respiratdrias sofrem deterioragdo grave.
Caso o dano se restrinja ao trato respiratdrio superior, os sintomas sdo similares a uma
Infeccdo de Vias Aéreas Superiores (IVAS). Contudo, de forma frequente o VSR se
espalha para o trato respiratério inferior de individuos ndo infectados previamente,
especialmente bebés e imunocomprometidos, sendo as células ciliadas do epitélio
bronquico e os pneumdcitos tipo | no alvéolo pulmonar os principais alvos da infec¢ao
pelo VSR™. O acometimento das vias aéreas menores é fator critico para a gravidade
das ITRI associadas ao VSR, devido a bronquiolite necrosante, a ulceracdo e a
hiperplasia epitelial nos bronquiolos - local de maior replicagdo viral - induzidas pelo
virus. Além disso, a formacdo de sincicios nos tecidos infectados - células epiteliais
multinucleadas com corpos de inclusdo eosinofilicos intracitoplasmaticos - e a necrose
alveolar também podem ser desencadeadas’.

Ademais, a partir da infeccdo do trato respiratério pelo VSR, ha um aumento da
permeabilidade capilar em bronquiolos, alvéolos e dareas intersticiais, resultando no
extravasamento de proteinas plasmaticas. Assim, um edema intersticial generalizado é
estimulado, o que prejudica a fun¢do do surfactante pulmonar, responsavel pela
reducdo da tensdo superficial e, por conseguinte, pela prevencdao do colapso dos
alvéolos durante a expiracdo. Nesse contexto, como a func¢do do surfactante pulmonar
foi prejudicada, o individuo apresentard desconforto respiratério. Ndo somente isso,
mas o local inflamatério também estimula a liberagdo de quimiocinas, as quais atraem
células imunolégicas pré-inflamatdrias, como neutréfilos e células NK. O virus, ainda, é
responsdvel por causar um movimento mucociliar disfuncional, aumento da producao
e diminuicdo da depuracao de secrecdes e oclusdo da luz bronquiolar por secrecdes e

detritos celulares. Adicionalmente, os leucotrienos C4 e D4 s3o mediadores
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inflamatérios liberados na infeccdo grave pelo VSR, sendo broncoconstritores
importantes, o que potencializa o estreitamento dos bronquiolos®*3.

Sob essa perspectiva, o quadro clinico das ITRI associadas ao VSR podem variar
desde assintomaticos até comprometimento grave, com risco de ébito. Em lactentes
infectados pelo VSR, a forma clinica mais comum é a bronquiolite, embora pneumonia
e laringite também possam ocorrer®®. Por definicdo, bronquiolite é o termo utilizado
para se referir ao primeiro episddio de sibilancia em lactentes menores de 1 ano de
idade?. O quadro clinico tipico em lactentes com bronquiolite é caracterizado por
prodromos de congestdo nasal, tosse e coriza, com duracdo de até 3 dias. Em
sequéncia, ha surgimento de febre baixa, sibilancia, crepitagdes a ausculta respiratdria,
taquipneia e sinais de esfor¢o respiratorio visivel, como batimento de asa de nariz e

retracdes subcostais e intercostais®**.

Lactentes muito pequenos, menores de 6
meses, costumam apresentar episddios de apneia, letargia e ma alimentacdo como
principais manifestacbes clinicas, o que pode desencadear, respectivamente,
hipoxemia grave, desidratacdo e desnutricdo®". Em infec¢des mais graves pelo VSR em
lactentes, comumente os achados radiolégicos sdo infiltrado intersticial,

hiperinsuflagdo e atelectasia®**>.

2.3 Populagao pediatrica e suscetibilidade ao VSR

A idade cronoldgica representa o principal fator de risco associado as infec¢des
causadas pelo VSR. Isso pode ser justificado pelo fato de que a populacdo pedidtrica
apresenta didmetro das vias aéreas reduzido, menor reserva respiratoria e capacidade
respiratéria prejudicada e, consequentemente, a obstrucdo das vias aéreas menores
em lactentes terd uma repercussao clinica mais significativa em comparacdo a outras
faixas etdrias. Do mesmo modo, as imunoglobulinas maternas ndo sdo capazes de
assegurar uma protecdo adequada para os bebés durante o primeiro ano de vida. Logo,
verifica-se que 80% das infeccdes do trato respiratério inferior em criangas menores de
1 ano de idade s3o causadas pelo VSR**3%4,

E importante salientar também que a maioria das criancas é infectada no
primeiro ano de vida e, virtualmente, todas as criancas serdo expostas até o final do

segundo ano de vida ao VSR. Nessa perspectiva, o acometimento das vias aéreas

inferiores e a ocorréncia de formas mais graves das infeccdes predominam na
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primoinfeccdo, a despeito de reinfec¢des ocorrerem ao longo de toda a vida desses
lactentes®.

Vale acrescentar, ainda, que ha uma predominancia das hospitalizacdes nos
primeiros 6 meses de idade, especialmente entre 1 e 3 meses de vida, periodo no qual
os anticorpos adquiridos de forma passiva durante a gestacao pelo bebé comecam a
reduzir progressivamente. Como os anticorpos neutralizantes transplacentarios sao
passados principalmente durante o terceiro trimestre de gestacdo, lactentes
prematuros recebem uma quantidade insuficiente de anticorpos intrauterinos, além de
apresentarem um sistema imune imaturo em comparacdo a lactentes nascidos a
termo, elucidando a prematuridade como um fator de risco importante nas infec¢ées
associadas ao VSR*>*3, Destacam-se a doenca pulmonar crénica da prematuridade e a
doenca cardiaca congénita como condi¢des que também predispdem maiores taxas de

hospitalizacdes e infeccdes mais graves pelo VSR?.

2.4 Resposta imune contra o VSR

A resposta imune condicionada pelo VSR no hospedeiro se baseia inicialmente
em uma resposta imune inata e, posteriormente, uma imunidade especifica. No ambito
da resposta imune adaptativa, destaca-se o papel essencial da imunidade celular, cujos
bracos efetores sdo as células T CD4+ e T CD8+. Enquanto estas apresentam
mecanismo de citotoxicidade especifica, gerando a morte de células epiteliais
respiratérias infectadas pelo VSR, aquelas sao responsaveis por estimular a producao
de IFN-y, modulador de respostas inflamatdrias e de dano tecidual, e por induzir a
producdo de anticorpos por linfécitos B**. Todavia, tais anticorpos, que pertencem a
imunidade humoral da resposta imune adaptativa e agem contra antigenos expressos
na proteina F em sua conformacdo pré-fusdo, ndo sdo considerados efetivos e exigem
multiplas infecgGes para se tornarem protetores contra quadros graves das infec¢des
pelo VSR®.

Diante da importancia da resposta imune celular mediada pelos linfécitos T na
eliminacdo do VSR, convém destacar que lactentes durante a primoinfeccdo
aparentemente ndao desenvolvem resposta imune adaptativa T citotdxica, essencial
para o controle efetivo da infeccdo e para a eliminagdo viral, o que aumenta a

suscetibilidade desta faixa etdria a infeccdes associadas ao VSR potencialmente
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graves™. Além disso, os anticorpos maternos adquiridos pelos lactentes por meio da
transferéncia transplacentaria e do leite materno, embora consigam fornecer certa
protecdo contra o VSR na primeira infincia, s3o considerados transitérios”.

Em contrapartida a defesa imunoldgica do hospedeiro, o VSR apresenta
diversos mecanismos de evasdo: proteinas NS1 e NS2 promovem o bloqueio da
producdo e da sinalizacdo de interferon tipo | (IFN-1); prejuizo a sinalizagdo do receptor
do tipo Toll (TLR) encontrado em macrdfagos, a partir da ligacdo da proteina F ao TLR 4;
ligacdo da proteina G ao receptor CX3CR1, presente em células imunoldgicas,
prejudicando a quimiotaxia das células de defesa para os locais de inflamacdo; ligacdo
da proteina G a anticorpos neutralizantes, desviando-os da proteina F, responsavel pela
penetracdo do virus na célula hospedeira; hiperexpressao de moléculas inibitdrias em
células epiteliais infectadas, como PD-L1, que diminuem a ativacdo das células T,
estimulo a diferenciacdo de linfécitos T em Th2, os quais aumentam a resposta
inflamatéria, em substituicdo ao Thl, que representaria uma resposta imune efetiva

contra o virus®**,

2.5 Anticorpos monoclonais

Diante do exposto, a imunizacdo passiva de lactentes com anticorpos
monoclonais (mAbs) se tornou uma estratégia profilatica essencial na reducdo das
hospitalizacbes e dos riscos a saude associados as infec¢des pelo VSR. Isso também é
corroborado pelo fato de que o tratamento contra o virus se limita a sintomaticos, pois
n3o ha drogas antivirais especificas e efetivas em seu combate®’.

Na década de 90, o Palivizumabe surgiu como o primeiro anticorpo monoclonal
humanizado contra o VSR, quando constatou-se a relacdo entre altos titulos séricos de
anticorpos monoclonais neutralizantes e reducdo da gravidade das infeccdes. Tal
anticorpo monoclonal IgG1 humanizado é direcionado ao epitopo Il da proteina F do
virus sincicial respiratério, o que neutraliza e inibe a fusdo da membrana viral a
membrana da célula hospedeira®*®. Nesse contexto, o Palivizumabe é voltado para a
prevencdo de ITRI associadas ao VSR em criancas de alto risco, cuja indicacdo especifica
no SUS inclui: criancas menores de 1 ano de idade que nasceram prematuras com
idade gestacional menor ou igual a 28 semanas e criancas com até 2 anos de idade

com doeng¢a pulmonar crénica ou doenca cardiaca congénita com repercussao
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hemodinamica. A administracdo desse anticorpo se baseia em 5 aplicacdes mensais
consecutivas por via intramuscular, durante o periodo sazonal do virus, variavel
conforme cada regido geografica. Ressalta-se que o Palivizumabe é considerado um
anticorpo monoclonal efetivo e seguro, e que seu uso em lactentes esta associado a
menores taxas de hospitalizacdes, menor necessidade de uso de oxigénio e menores
taxas de admissdo em UTI**>®, Entre as desvantagens da utilizacdo do Palivizumabe,
destacam-se o alto custo e o tempo de meia-vida curto, de 19 a 27 dias, exigindo
administrages mensais nos periodos de maior circulagdo do VSR, o que prejudica a
adesdo a profilaxia. Consequentemente, a sua aplicabilidade é limitada e apenas uma
pequena proporcdo de bebés consegue se beneficiar dessa interven¢do?’.

Com base nas limita¢gdes do Palivizumabe, o desenvolvimento de anticorpos
monoclonais de acdo prolongada e dose Unica foi estimulado no ambito cientifico, o
gue resultou no surgimento do Motavizumabe. Tal anticorpo é um produto de segunda
geracdo derivado do Palivizumabe, o qual demonstrou um potencial neutralizante
maior, sendo mais efetivo na prevencdo de infeccbes causadas pelo VSR,

3417 Contudo, o Motavizumabe n3o foi

principalmente em lactentes de alto risco
liberado pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos devido ao
aumento da ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade cutanea atreladas ao seu uso
nos ensaios clinicos, o que interrompeu o desenvolvimento desse anticorpo**’. Além
disso, foi produzido o Suptavumabe, anticorpo monoclonal de acdo prolongada, cujo
mecanismo de acdo consiste em se ligar ao epitopo IV da proteina F em sua
conformacdo pré-fusdo. Entretanto, ele ndo demonstrou protecdo contra
hospitalizacdes associadas ao VSR, haja vista que surgiu uma nova cepa genética do
VSR-B com mutacdes no local do epitopo alvo, o que levou a descontinuacdo de seus
ensaios clinicos”.

Em 2023, a FDA aprovou o uso do Nirsevimabe, anticorpo monoclonal humano
recombinante de imunoglobulina G1 kappa, cujo alvo é o epitopo altamente
conservado 2, encontrado na conformacdo pré-fusdo da proteina F do VSR***’. Convém
pontuar que diversos estudos cientificos tém demonstrado continuamente a eficacia e
a seguranca do Nirsevimabe?*”*8, A titulo de ilustracio, Domachowske JB et al., 2018,
pertencente a fase 1b/2a, foi o primeiro ensaio clinico infantil que avaliou e comprovou

a seguranca e a eficacia do Nirsevimabe quando administrado em bebés prematuros
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sauddveis em dose Unica'. Destaca-se também o potencial neutralizante 50 vezes
maior desse anticorpo monoclonal em comparacdo ao Palivizumabe, tendo em vista
que ele foi produzido a partir da mutacao YTE na regido Fc. Essa mutacao aumentou a
afinidade da imunoglobulina ao receptor Fc e prolongou o tempo de meia-vida do
Nirsevimabe para uma média de 85 a 117 dias, aproximadamente 3 vezes maior que o
do Palivizumabe®**®*°, Assim, a administracdo do Nirsevimabe requer apenas uma dose
por temporada de VSR, o que representa uma vantagem significativa dessa
intervencao’.

No Brasil, a indicagdo do Nirsevimabe é destinada para recém-nascidos e
lactentes entrando ou durante sua primeira temporada de VSR ou criangas de até 24
meses de idade que permanecem vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR até a
sua segunda temporada de circulagao viral, como criangas imunocomprometidas, com
Sindrome de Down, doenca pulmonar crénica da prematuridade, cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa, entre outras patologias*’. Caso a crianca tenha
nascido durante ou pouco antes da temporada do VSR, deve receber o medicamento
cerca de 1 semana apds o nascimento, ambulatorialmente ou durante a

hospitalizacdo’.

2.6 Vacina materna

A fim de proteger recém-nascidos e lactentes contra quadros graves de
infecgdes respiratdrias do trato inferior causadas pelo VSR, a imunizag¢do ativa por meio
da vacinacdo materna se tornou uma estratégia profilatica bem estabelecida contra
esse virus®. Nos Ultimos anos, 3 vacinas com diferentes tecnologias foram investigadas
nos principais estudos clinicos: Novavax RSV F (ResVax); GSK RSVPreF3; Pfizer RSVpreF
(Abrysvo)°’.

A vacina materna RSV F foi desenvolvida pela Novavax, baseada em uma
tecnologia de nanoparticulas que codifica a proteina F do VSR. Contudo, apesar de ter
fornecido protecdo contra doenca grave por VSR para os bebés, essa vacina ndo atingiu
o critério minimo de eficacia de 60% em relacdo ao desfecho de infecgbes do trato
respiratério inferior clinicamente significativas*®*2. A segunda tecnologia é a vacina

RSVPreF3, direcionada a proteina F do VSR e produzida pela GlaxoSmithKline (GSK), a
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qual teve seu ensaio clinico interrompido em virtude de ter sido associada a maior
risco de partos prematuros™®.

A terceira tecnologia consistiu na vacina do VSR A e B (RSVPreF), de nome
comercial Abrysvo, desenvolvida pela Pfizer com o intuito de induzir imunidade
especifica contra a proteina F do VSR em sua conformacdo pré-fusio®?®. Tal
imunizacdo ativa apresentou resultados positivos nos ensaios clinicos, levando a
autorizacdo de sua comercializacdo pela FDA em 2023 e, posteriormente, a aprovacao
pela Anvisa no Brasil em abril de 2024%%%%' Essa forma de imunoprofilaxia é indicada
em dose Unica para gestantes entre 32 e 36 semanas, com o0 objetivo de prevenir
infeccdes do trato respiratorio inferior causadas pelo VSR em criangas desde o
nascimento até 6 meses de idade, assim como as possiveis complica¢cdes para quadros
graves”*?°, Convém destacar que, no Brasil, em bula, a vacina estd aprovada para
gestantes entre 24 a 36 semanas, porém, a recomendacao inicial do Programa Nacional
de Imunizacdes (PNI) reduz a idade gestacional para 32 a 36 semanas por questdes de

segurancga, como risco de parto prematuro®.

3 Meétodo

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica, realizada entre
setembro de 2024 e julho de 2025, com a finalidade de sintetizar os resultados de
ensaios clinicos randomizados que avaliaram estratégias de imunoprofilaxia contra o
virus sincicial respiratdrio (VSR) em pacientes pediatricos. A revisdo foi conduzida de
forma imparcial, abrangente e rigorosa, em conformidade com os critérios
estabelecidos pela diretriz PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses), garantindo transparéncia e reprodutibilidade?. A elaborac3o
deste trabalho seguiu as seguintes etapas metodoldgicas: formulacdo da pergunta de
pesquisa, definicdo da estratégia de busca, selecdo dos estudos, extracdo de dados,

avaliacdo da qualidade metodoldgica e sintese dos resultados obtidos.

3.1 Pergunta de pesquisa
A pergunta norteadora desta revisdo sistematica foi: "Qual a eficacia e a
seguranca dos anticorpos monoclonais (Palivizumabe e Nirsevimabe) e da vacinagao

materna na prevencao de infeccdo por VSR em lactentes e criangas menores de 2
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anos?". Tal pergunta foi elaborada com base na estratégia PICO (acr6nimo para Patient,
Intervention, Comparison and Outcome).
Populacdo (P): Lactentes e criangas menores de 2 anos;
Intervencdo (l): Imunoprofilaxia com Palivizumabe, Nirsevimabe ou vacina
materna;
Comparacdo (C): Pacientes que ndo receberam imunoprofilaxia ou receberam
placebo;
Desfecho (O): Incidéncia de infecgbes respiratérias e de hospitalizagdes,

avaliagao da imunogenicidade e da seguranga.

3.2 Estratégia de busca

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Elsevier, Web of
Science, Cochrane Library e Lilacs, utilizando os termos registrados no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) e no MeSH (Medical Subject Headings),
“Nirsevimab”, “Palivizumab”, “Monoclonal Antibodies”, “Immunization”, “Vaccination”,
“RSV”, “Human Respiratory Syncytial Virus”, “Respiratory Syncytial Virus Infection”,
“Infants” e “Pediatrics”, combinados por operadores booleanos “AND” e “OR”.

Nesse sentido, a estratégia de busca utilizada foi a seguinte: (Nirsevimab OR
Palivizumab OR Monoclonal Antibodies OR RSVpreF OR Immunization OR Vaccination)
AND (RSV OR Human Respiratory Syncytial Virus OR Respiratory Syncytial Virus
Infection) AND (Infants OR Pediatrics).

3.3 Selec¢ao de artigos

A selecdao dos estudos identificados nas bases de dados foi realizada com o
auxilio da plataforma Rayyan® (rayyan.qcri.org), que possibilitou a identificacdo de
duplicatas e a triagem em um sistema duplo-cego. Inicialmente, os titulos e resumos
foram analisados de forma independente por dois pesquisadores. Em seguida, os
estudos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura na integra, com base nos
critérios de elegibilidade previamente definidos a partir da estratégia PICO.

Os critérios de inclusao adotados nesta revisao sistematica foram: estudos
alinhados com a estratégia PICO, estudos primarios do tipo ensaio clinico randomizado,
publicados entre 2019 e fevereiro de 2025, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.

Os critérios de exclusdo foram: ensaios clinicos ndo randomizados, estudos



CEUB PIC

20

observacionais ou em animais, dissertagdes, teses, relatos de caso e revisdes de
literatura, estudos que ndo atendiam a pergunta de pesquisa delimitada, publicados
fora do periodo estabelecido ou redigidos em idiomas distintos dos mencionados nos

critérios de inclusao.

3.4 Extracdo de dados

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos por dois pesquisadores e
dispostos em uma tabela com as seguintes varidveis: referéncia do estudo, titulo, ano
de publicacdo, objetivos do estudo, tipo de delineamento, tamanho da amostra e

populagao, intervencao, resultados e desfechos clinicos.

3.5 Avaliagao da qualidade metodoldgica

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por meio da
ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0), que considera cinco dominios: viés
decorrente do processo de randomizagdo, viés devido a desvios das intervengdes
planejadas, viés devido a auséncia de dados dos desfechos, viés na mensuragao do
desfecho e viés na sele¢do do resultado relatado®.

Os estudos foram avaliados de forma independente por dois pesquisadores,
utilizando as perguntas sinalizadoras presentes em cada dominio, com respostas
padronizadas: “Sim”, “Provavelmente sim”, “Provavelmente ndo”, “Ndo”, “Sem
informacdo” ou “Nao aplicavel”. Com base nas respostas, cada dominio foi classificado
como baixo risco de viés, alguma preocupacdo ou alto risco de viés. As discrepancias
entre os avaliadores foram resolvidas por consenso, quando necessario. A classificacdo

final de risco de viés de cada estudo foi atribuida de acordo com as diretrizes da

ferramenta®*.

4 Resultados e discussao

4.1 Estudos incluidos

A estratégia de busca resultou em um total de 4.933 registros, distribuidos da
seguinte forma: 2.249 da PubMed, 1.485 da EMBASE (Elsevier), 1.035 da Web of
Science, 151 da Cochrane Library e 13 da LILACS. Apds a importacao para a plataforma
Rayyan®, foram identificadas e excluidas 1.968 duplicatas. Os 2.965 registros restantes

foram analisados pelos pesquisadores conforme os critérios de elegibilidade
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previamente estabelecidos. Destes, 2.830 foram excluidos com base em titulo e
resumo, resultando em 135 artigos selecionados para a leitura na integra. Ao final do
processo, 20 artigos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos para
compor esta revisdao sistematica. O processo de selecdo dos estudos estd ilustrado na

Figura 1.

Figura 1: Fluxograma PRISMA 2020.

Identificagao de estudos por meio de base de dados e registros
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S
1]
2
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'§ Estudos incluidos na revisdo
‘-;=' sistematica (n = 20)

Adaptado de: Page MJ et al., 2021.
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4.2 Avaliacao do risco de viés

Convém ressaltar que os 20 artigos selecionados correspondem a 16 ensaios
clinicos registrados no ClinicalTrials. A discrepancia entre o numero de publica¢des e o
numero de estudos decorre do fato de que alguns ensaios originaram mais de uma
publicacdo, seja para apresentar analises complementares ou resultados adicionais.
Para fins de avaliacdo do risco de viés, da sintese e da andlise comparativa das
caracteristicas dos estudos, cada ensaio clinico foi considerado como uma unica
unidade de andlise.

Dos 16 ensaios clinicos randomizados selecionados, 13 apresentaram baixo
risco de viés nos dominios avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0 (RoB
2.0)%. Concernente aos estudos avaliados como “alguma preocupacio” em relacdo ao
risco de viés, a pesquisa clinica NCT05437510 (Drysdale SB et al., 2023) demonstrou
perdas relevantes decorrentes de nascimentos ndo vivos e de seguimento, sem
informagdes suficientes que permitissem avaliar com clareza o impacto ou a
distribuicdo dessas perdas entre os grupos. Tal classificacdo também foi atribuida aos
estudos NCT04071158 (Peterson JT et al., 2022) e NCT02956837 (Schwarz TF et al.,
2019), haja vista que a analise de desfecho ndo foi conduzida adequadamente a partir
da populacdo intention-to-treat, de modo que a exclusdo de participantes apods a
randomizac¢do pode representar risco de viés.

Cabe reforgar que nenhum estudo incluido foi classificado como de alto risco de
viés. Essa classificagao reforga a qualidade metodoldgica dos estudos selecionados para
esta revisdo sistemdatica. Dessa forma, os julgamentos do risco de viés de cada estudo
foram sintetizados abaixo na Figura 2, gerada a partir da ferramenta Robvis, com
codificacdo visual por cores, sendo verde, amarelo e vermelho referente,

respectivamente, ao baixo risco de viés, a alguma preocupacido e ao alto risco de viés®.
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Figura 2: Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos.

Risk of bias domains

Study

00000000000 OOOS®
00000090 HVOOPOO®
000000 OPPPOOOO®®
0000000 POPPPOOOPO®®
0000000 POPPPOOOO®®
@000 HOOO®®

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. ‘ Low

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Elaborada com a ferramenta Robvis: McGuinness LA et al., 2021.

4.3 Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidos 20 artigos, dos quais quatro abordaram o uso do anticorpo

26-29

monoclonal Nirsevimabe®™, incluindo um que realizou compara¢ao direta com o

Palivizumabe®, oito estudos avaliaram a estratégia de vacinacdo materna a partir do

3037 cinco em relagdo a GlaxoSmithKline

imunobioldgico Pfizer RSVpreF/Abrysvo
RSVPreF33%* e 3 referentes a Novavax RSV F/ResVax**™*.

E pertinente salientar que tais ensaios clinicos abrangeram participantes de
diferentes paises e continentes, conduzidos predominantemente em carater
multicéntrico internacional (n = 12; 75,0%), enquanto quatro estudos (25,0%) foram

realizados em carater multicéntrico nacional nos EUA. Entre os paises mais
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representados nos ensaios clinicos incluidos nesta revisdo, destacam-se os Estados

Unidos (n = 14), Nova Zelandia (n = 8), Africa do Sul (n = 8), Franga (n = 7) e Finlandia (n

= 7), refletindo a ampla representatividade geografica dos estudos. Quanto ao

desenho, todos os ensaios clinicos foram conduzidos de forma randomizada, com

modelo duplo-cego (n = 10; 62,5%), observador-cego (n = 5; 31,3%) e desenho aberto

(n

1, 6,3%). Em relacdo a fase de desenvolvimento clinico, a maior parte

correspondeu a estudos de fase 3 (n = 6; 37,5%), seguidos por estudos de fase 1/2 ou

fase 2 (n = 6; 37,5%), fase 2b (n = 3; 18,8%) e fase 3b (n = 1; 6,3%). O grupo controle

utilizado variou entre placebo (n =

cuidado-padrao (n=1; 6,3%).

14; 87,5%), comparador ativo (n

= 1; 6,3%) e

As informacgdes referentes a cada estudo avaliado estdo dispostas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, titulo e ano
de publicacdo

Metodologia

Objetivos

Populag¢io

Intervencao

Resultados

Griffin MP, Yuan Y,
Takas T,
Domachowske JB,
Madhi SA, Manzoni
P, et al. Single-Dose
Nirsevimab for
Prevention of RSV
in Preterm Infants.
2020.

NCT02878330

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (23
paises), fase 2b,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a eficacia e
seguranga do
Niservimabe na
prevengado de ITRI
associada ao VSR.

1.453 lactentes
saudaveis
prematuros, com até
12 meses de idade,
nascidos com idade
gestacional entre 29
e 35 semanas.

Niservimabe em
dose tinica de 50 mg
por via
intramuscular (n =
969) ou placebo (n
=484) antes da
primeira temporada
de VSR.

Redugdo da incidéncia de ITRI
associada ao VSR em 70,1% (IC
95%: 52,3-81,2; p<0,001) e das

hospitaliza¢des em 78,4% (IC

95%: 51,9-90,3; p<0,001),
quando comparado ao placebo.

Drysdale SB, Cathie
K, Flamein F, Knuf
M, Collins AM, Hill
HC, et al.
Nirsevimab for
Prevention of
Hospitalizations
Due to RSV in
Infants. 2023.

NCT05437510

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (3
paises), fase 3b e
aberto.

Avaliar a eficacia e
seguranga do
Niservimabe na
prevengdo de
hospitalizagdes por
ITRI associada ao
VSR.

8.058 lactentes
saudaveis, com até
12 meses de idade,
nascidos com idade
gestacional maior

ou igual a 29
semanas, sendo
predominantemente
nascidos a termo
(85,2%).

Nirsevimabe em
dose unica de 50 mg
(<5 kg de peso
corporal) ou 100 mg
(=5 kg) por via
intramuscular (n =
4.037) ou cuidado
padrdo (n =4.021)
antes ou durante a
temporada de VSR.

Redugdo das hospitalizagdes em
83,2% (IC 95%: 67,8-92,0;
p<0,001) e da incidéncia de

formas graves de ITRI em
75,7% (IC 95%: 32,8 a 92,9;
p=0,004).

Hammitt LL, Dagan
R, Yuan Y, Baca
Cots M, Bosheva

M, Madhi SA, et al.
Nirsevimab for

Prevention of RSV

in Healthy

Late-Preterm and

Term Infants.
2022.

NCT03979313

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (31
paises), fase 3,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a eficacia e
seguranga do
Niservimabe na
prevencao de ITRI
associada ao VSR.

1.490 lactentes
saudaveis, com até
12 meses de idade,
nascidos com idade
gestacional maior

ou igual a 35
semanas, sendo
predominantemente
nascidos a termo
(86%).

Nirsevimabe em
dose unica de 50 mg
(<5 kg de peso
corporal) ou 100 mg
(=5 kg) por via
intramuscular (n =
994) ou placebo (n
=496) antes da
temporada de VSR.

Redugdo da incidéncia de ITRI
associada ao VSR em 74,5% (IC
95%: 49,6-87,1; p<0,001) e das

hospitaliza¢des em 62,1% (IC

95%: —8,6 a 86,8; p=0,07),
quando comparado ao placebo.
Perfil de seguranga do
Nirsevimabe foi semelhante ao
do placebo, com eventos
adversos predominantemente
leves (grau 1-2).
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Domachowske J,
Madhi SA, Simoes
EAF, Atanasova V,
Cabanas F, Furuno
K, et al. Safety of

Nirsevimab for

RSV in Infants

with Heart or

Lung Disease or
Prematurity. 2022.

NCT03959488

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (26
paises), fase 2/3,
duplo-cego e
controlado por
Palivizumabe

Avaliar a seguranga
e farmacocinética
do Niservimabe em
comparagio ao
Palivizumabe.

925 lactentes com
até 12 meses de
idade, elegiveis para
Palivizumabe,
incluindo
prematuros,
lactentes com
doenga pulmonar
cronica da
prematuridade ou
cardiopatia
congénita
hemodinamicament
e significativa.

Niservimabe em
dose tinica de 50 mg
(<5 kg de peso
corporal) ou 100 mg
(=5 kg) por via
intramuscular (n =
616) ou
Palivizumabe em
doses mensais de 15
mg/kg (n=309).

Perfil de seguranga semelhante
entre Nirsevimabe e
Palivizumabe, com incidéncia
de eventos adversos emergentes
do tratamento em 72,3% vs.
70,7%, e de eventos adversos
graves em 13,0% vs. 12,5%.
A incidéncia de ITRI associada
ao VSR foi de 0,6% no grupo
Nirsevimabe e 1,0% no grupo
Palivizumabe, com
hospitalizagdes em 0,3% vs.
0,6%, respectivamente.

Walsh EE, Falsey
AR, Scott DA,
Gurtman A, Zareba
AM, Jansen KU, et
al. A randomized
phase 1/2 study of
a respiratory
syncytial virus
prefusion F
vaccine. 2022.

NCT03529773

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico
nacional (EUA),
fase 1/2 e
controlado por
placebo.

Avaliar seguranga,
tolerabilidade e
imunogenicidade da
vacina bivalente
RSVpreF.

618 adultos
saudaveis, homens e
mulheres ndo
gestantes, de 18 a
49 anos.

Dose tnica
intramuscular de
RSVpreF 60, 120

ou 240 pg, com ou
sem hidroxido de
aluminio (n = 565)

ou placebo (n = 53).

Reagdes locais (38,5-71,2%) e
sistémicas (62,3-77,4%) leves a
moderadas, ndo ocorrendo
evento grave relacionado.
Aumento dos titulos de
anticorpos neutralizantes de 10,6
a16,9 vezes (VSR A)e 10,3 a
19,8 (VSR B) aos 30 dias,
permanecendo 3,9 a 5,2 (VSR
A)e3,7a5,1 (VSR B) vezes
acima do basal aos 12 meses.

Peterson JT, Zareba
AM, Fitz-Patrick D,
Essink BJ, Scott
DA, Swanson KA,
etal.

Safety and
Immunogenicity of
a Respiratory
Syncytial Virus
Prefusion F
Vaccine When
Coadministered
With a Tetanus,
Diphtheria, and
Acellular Pertussis
Vaccine. 2022.

NCT04071158

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico
nacional (EUA),
fase 2b, duplo-cego
e controlado por
placebo.

Avaliar a seguranga
ea
imunogenicidade da
vacina RSVpreF
administrada
isoladamente ou de
forma concomitante
a vacina dTpa em
mulheres ndo
gestantes.

713 mulheres
saudaveis nao
gestantes, de 18 a
49 anos.

Dose tinica
intramuscular de
RSVpreF 120 ou

240 g, com ou sem
hidroxido de
aluminio,
administrada
isoladamente (n =

284) ou em
coadministragao

com dTpa (n = 284)
ou placebo
coadministrado com
dTpa (n = 141).

Perfil de seguranca favoravel,
sem eventos adversos graves
relacionados, sendo dor no local
de aplicagdo mais frequente. A
coadministra¢do nao reduziu a
resposta neutralizante contra
VSR A eB.
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Simdes EAF, Center
KJ, Tita ATN,
Swanson KA,

Radley D,
Houghton J, et al.
Prefusion F
Protein—Based
Respiratory
Syncytial Virus
Immunization in
Pregnancy. 2022.

NCT04032093

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (4
paises), fase 2b,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

Avaliar a seguranca,
imunogenicidade e
transferéncia
placentaria de
anticorpos
neutralizantes
induzidos pela
vacina RSVpreF
administrada
durante a gestagao.

406 gestantes
saudaveis, de 18 a
49 anos, entre 24 a

36 semanas de

gestacdo, e 403

lactentes.

Dose unica
intramuscular de
RSVpreF 120 ou
240 pg, com ou sem

hidroxido de
aluminio (n =327)
ou placebo (n = 79).

A vacina induziu aumento
significativo dos titulos médios
geométricos (GMT) de
anticorpos neutralizantes em
gestantes vacinadas, com
transferéncia transplacentaria
eficiente. Eventos adversos
graves foram pouco frequentes
(<5%), ocorreram em
proporg¢des semelhantes entre os
grupos, sendo nenhum
relacionado a vacinagdo
materna.

Baker J, Aliabadi N,
Munjal I, Jiang Q,
Feng Y, Brock LG,
et al. Equivalent
immunogenicity
across three
RSVpreF vaccine
lots in healthy
adults 18-49 years
of age: Results of a
randomized phase
3 study.
2024.

NCT05096208

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico
nacional (EUA),
fase 3, paralelo,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Demonstrar a
equivaléncia
imunogénica entre
trés lotes da vacina
RSVpreF e avaliar
seguranga ¢
tolerabilidade.

1028 adultos
saudaveis, de 18 ¢
49 anos.

Dose tinica
intramuscular de
RSVpreF 120 pg

lote 1 (n =249), lote
2 (n=247), lote 3
(n=249) ou
placebo (n = 247).

A equivaléncia imunogénica foi
demonstrada entre os trés lotes
para VSR A e VSR B, com
elevagdes geométricas médias
de 14,0-14,6 vezes (VSR-A) e
14,2-15,1 vezes (VSR-B) nos
titulos neutralizantes. Perfis de
seguranga semelhantes entre os
lotes, com reagdes locais
(35,3-41,1% vs. 11,7% placebo)
e sistémicas (58,1-62,8% vs.
47,8% placebo),
predominantemente leves a
moderadas.

Kampmann B et al.
Bivalent Prefusion
F Vaccine in
Pregnancy to
Prevent RSV
Illness in Infants.
2023.

NCT04424316

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (18
paises), fase 3,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a eficacia e
segurancga da vacina
RSVpreF
administrada
durante a gestacao
na prevengdo de
ITRI associadas ao
VSR em lactentes.

7.392 gestantes
saudaveis, com até
49 anos de idade,
entre 24 ¢ 36
semanas de
gestacdo, com
gestagdo Unica e
sem fatores de risco.
Foram
acompanhados
3.570 lactentes do
grupo vacina e
3.558 do grupo
placebo.

Dose tinica
intramuscular de
120 pg da vacina

bivalente RSVpreF
(n=3.682) ou
placebo (n = 3.676).

A eficacia contra ITRI grave
associada ao VSR foi de 81,8%
até 90 dias (IC 99,5%:
40,6-96,3) e 69,4% até 180 dias
(IC 97,58%: 44,3-84,1).

A eficacia contra ITRI ndo
grave foi de 57,1% (IC 99,5%:
14,7-79,8) e 51,3% (IC 97,58%:
29,4-66,8) apos 90 e 180 dias,
respectivamente.

O perfil de seguranga foi
semelhante ao placebo, sem
sinais de alerta em gestantes ou

lactentes de até 24 meses de
idade.
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Otsuki T, Akada S,
Anami A, Kosaka
K, Munjal I, Baber
J, et al. Efficacy
and safety of
bivalent RSVpreF
maternal
vaccination to
prevent RSV
illness in Japanese
infants: Subset
analysis from the
pivotal
randomized phase
3 MATISSE trial.

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (18
paises), fase 3,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a eficacia e
seguranga da vacina
RSVpreF na
prevengado de ITRI
associadas ao VSR
e formas graves em
lactentes japoneses.

462 gestantes
saudaveis
japonesas, com até
49 anos de idade,
entre 24 e 36
semanas de
gestacdo, com
gestacdo Unica e

Foram
acompanhados 218
lactentes do grupo

vacina e 216 do

sem fatores de risco.

Dose unica
intramuscular da
vacina bivalente

RSVpreF 120 pg (n
= 230) ou placebo

(n=232).

A eficacia contra ITRI foi de
100,0% (IC 95%: 30,9-100,0)
até 90 dias ¢ 87,6 % (IC 95%:
7,2-99,7) até 180 dias. A
eficdcia contra formas graves foi
de 100,0% (IC 95%:
—140,9-100,0) até 90 dias e
75,1% (IC 95%: —151,5-99,5)
até 180 dias.

Redugdo das hospitalizagdes por
VSR 100,0% (IC 95%:
—8,6-100,0) até 90 dias e 80,1%
(IC 95%: —77,9-99,6) até 360
dias.

Reagdes locais foram mais
frequentes com RSVpreF
(37,8% vs. 9,9%), sendo todas

2024. grupo placebo. leves a moderadas.
NCT04424316 Eventos adversos sistémicos
leves a moderados semelhantes
entre grupos.
Madhi SA,
Kampmann B,
Simdes EAF,

Zachariah P, Pahud
BA, Radley D, et al.
Preterm Birth
Frequency and
Associated
Outcomes From
the MATISSE
(Maternal
Immunization
Study for Safety
and Efficacy)
Maternal Trial of
the Bivalent
Respiratory
Syncytial Virus
Prefusion F
Protein Vaccine.
2025.
NCT04424316

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (18
paises), fase 3,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a frequéncia
de parto pré-termo e
desfechos neonatais
associados a
vacinagdo materna
com RSVpreF
bivalente para
prevengdo de
doenga por VSR em
lactentes.

7.386 gestantes
saudaveis, com até
49 anos de idade,
entre 24 e 36
semanas de
gestacdo, com
gestacdo Unica e
sem fatores de risco.

Dose unica
intramuscular da
vacina bivalente

RSVpreF 120 pg (n
=3.698) ou placebo

(n=3.688).

A taxa de parto pré-termo foi de
5,7% no grupo RSVpreF e 4,7%
no grupo placebo (RR 1,20; IC
95%: 0,98-1,46), predominando
pré-termo tardio em ambos.
Baixo peso ao nascer foi
semelhante (6,9% vs. 6,4%) e
obitos neonatais/infantis
ocorreram em 8 e 14 casos,
respectivamente.

Simdes EAF, Pahud
BA, Madhi SA,
Kampmann B,
Shittu E, Radley D,
et al. Efficacy,
Safety, and
Immunogenicity of
the MATISSE
(Maternal
Immunization
Study for Safety
and Efficacy)
Maternal
Respiratory
Syncytial Virus
Prefusion F
Protein Vaccine
Trial. 2025.

NCT04424316

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (18
paises), fase 3,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a eficacia,
seguranca e
imunogenicidade da
vacina bivalente
RSVpreF
administrada
durante a gestacdo
na prevengdo de
ITRI associada ao
VSR em lactentes.

7.392 gestantes
saudaveis, com até
49 anos de idade,
entre 24 ¢ 36
semanas de
gestacdo, com
gestacgdo Unica e
sem fatores de risco.
Foram incluidos
7.128 lactentes para
seguimento.

Dose tnica
intramuscular da
vacina RSVpreF

120 pg (n = 3.660)
ou placebo (n =
3.647).

A eficacia contra ITRI grave
associada ao VSR foi de 82,4%
até 90 dias (IC 95%: 57,5-93,9)
e 70,0% até 180 dias (IC 95%:

50,6-82,5).

A eficacia contra ITRI ndo
grave foi de 57,6% (IC 95%:
31,3-74,6) apos 90 dias.

A eficacia final contra
hospitalizagdo por VSR foi de
69,7% (IC 95%: 37,1-86,7) até
90 dias e 55,3% (IC 95%:
23,8-74,6) até 180 dias.

O perfil de seguranga em
gestantes e lactentes foi
semelhante ao placebo, sem
eventos adversos graves
relacionados a vacina.
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Schwarz TF,
McPhee RA,
Launay O,
Leroux-Roels G,
Talli J, Picciolato

Ap6s 30 dias da vacinagdo,
observou-se aumento dos titulos
médios geométricos (GMTs) de
anticorpos neutralizantes contra
VSR-A (3,75x; 4,42x; 4,36%x) ¢

M,etal. | R VSR-B (2,36x; 2,54x; 2,76x),
Immunogenicity imunogenicidade, 2crd A
T Dose tinica permanecendo acima do basal
and Safety of 3 Ensaio clinico seguranga e . .
. . .. 406 mulheres intramuscular da no dia 90.
Formulations of a randomizado, fase reatogenicidade de PR . g
. N ~ saudaveis ndo vacina RSVPreF3 O perfil de seguranga foi
Respiratory 2, observador-cego trés formulagdes g
3 5 gestantes, de 18 a 30, 60 ou 120 pg (n | favoravel, sem eventos adversos
Syncytial Virus e controlado por (30, 60 e 120 pg) da _ : . .
5 - " 45 anos. = 298) ou placebo graves relacionados a vacina e
Candidate Vaccine placebo. vacina RSVPreF3 - .
. ~ (n=102). com reatogenicidade semelhante
in Nonpregnant em mulheres ndo .
entre grupos. O evento mais
Women: A Phase gestantes. .
A frequente foi a dor no local da
2, Randomized R o
. inje¢do (50% nos grupos
Trial. .
2019 vacinados vs 10,8% no
' controle), seguido de fadiga e
NCT02956837 cefaleia.
Schwarz TF,
Johnson C, Grigat Apos a vacinagao, titulos
C, Apter D, Csonka médios geométricos (GMTs) de
P, Lindblad N, et al. anticorpos neutralizantes contra
Three Dose Levels Avaliar a seeuranca VSR-A atingindo pico no dia 8
of a Maternal o eguranca, (7.82x; 10,79x; 14,28x para 30,
. Ensaio clinico reatogenicidade e . .
Respiratory . . .. Dose tinica 60 e 120 pg, respectivamente, vs
. . randomizado, imunogenicidade de .
Syncytial Virus S A o 502 mulheres intramuscular da 1,06x no placebo) e
. . multicéntrico (3 trés diferentes doses PR . .
Vaccine Candidate aises), fase 1/2 (30, 60 e 120 ng) da saudaveis ndo vacina RSVPreF3 permanecendo acima do basal
Are Well Tolerated P ’ ’ > HE gestantes, de 18 a 30,60 ou 120 pg (n | no dia 91. O perfil de seguranga
. observador-cegoe vacina materna - . f
and Immunogenic 45 anos. =376) ou placebo foi favoravel, com eventos
. : controlado por RSVPreF3 em - .
in a Randomized ~ (n=126). adversos mais comuns sendo dor
s 1. placebo. mulheres ndo o o
Trial in estantes no local da injegdo (47,6-53,2%
Nonpregnant & ' vs 15,9%), cefaleia (29,8-47,6%
‘Women. vs 25,4%), fadiga e sintomas
2022. gastrointestinais. Febre foi rara
(<3,2%), sem casos graves.
NCT03674177
el 7, Bleyesi O Perfil de segurancga acel'tavel,
sem eventos graves relacionados
etz £ a vacina. Reagdes locais e
Limiisla A, D et sistémica.s majf)ritariamente
RG, Sénchez MG, leves a moderadas, sendo dor no
et al. Safety and . R .
A0 & Auvaliar a seguranga local da injegdo a mais comum.
Immunogenicity of Ensaio clinico . -, o n . o
A r " e imunogenicidade Dose unica Um més apo6s a vacinagao,
an Investigational randomizado, . 213 gestantes : ; R et
Tt it e (O da vacina saudaveis. de 18 a 1ntr.amuscular da titulos médios geométricos
3 3 , RSVPreF3 em ’ vacina RSVPreF3 (GMTs) de anticorpos
Syncytial Virus paises), fase 2, 40 anos, entre 28 ¢ - .
3 gestantes e a 60 ou 120 pg (n= neutralizantes aumentaram
Vaccine observador-cego e e 34 semanas de
. transferéncia ~ 145) ou placebo (n 12,7x (60 pg) e 14,9x (120 pg)
(RSVPreF3) in controlado por g gestagao. —
. transplacentaria de = 68). contra VSR-A ¢ 10,6x ¢ 13,2%
Mothers and Their placebo. .
anticorpos. contra VSR-B, mantendo-se

Infants: A Phase 2
Randomized Trial.
2023.

NCT04126213

acima do basal apds 43 dias.
Razdo média de transferéncia
placentéria para anti-RSVPreF3
IgG: 1,62 (60 pg) ¢ 1,90 (120
ng).
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Hermida N,
Ferguson M,
Leroux-Roels I,
Pagnussat S, Yaplee
D, Hua N, et al.
Safety and
Immunogenicity of
Respiratory
Syncytial Virus
Prefusion
Maternal Vaccine
Coadministered
With
Diphtheria-Tetanu
s-Pertussis
Vaccine: A Phase 2
Study.

2024.

NCT04138056

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (
paises), fase 2,
observador-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a seguranga,
reatogenicidade e
imunogenicidade do
RSVPreF3
coadministrado com
dTpa em mulheres
ndo gestantes.

509 mulheres
saudaveis ndo
gestantes, de 18 a
45 anos.

Dose unica
intramuscular da
vacina RSVPreF3
60 ou 120 pg
administrada
isoladamente (n =
203), em
coadministragao
com dTpa (n =204)
ou placebo
coadministrado com
dTpa (n=102).

Perfil de seguranca semelhante
entre grupos, sem eventos
relacionados graves.

Dor no local de inje¢do mais
frequente com dTpa
(76,7-81,2%) do que com
RSVPreF3 (51,5-58,8%).
Cefaleia e fadiga foram os
eventos sistémicos mais
comuns.

A vacina dTpa néo interferiu na
resposta a0 RSVPreF3, mas
RSVPreF3 reduziu a resposta
aos antigenos de coqueluche,
sem relevancia clinica esperada.

Dieussaert [, Hyung
KJ, Luik S, Seidl C,
Pu W, Stegmann
JU, et al. RSV
Prefusion F
Protein-Based
Maternal Vaccine -
Preterm Birth and
Other Outcomes.
2024.

NCT04605159

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (24
paises), fase 3,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a eficacia e
seguranga da vacina
materna RSVPreF3
na prevengdo de
ITRI associada ao
VSR em lactentes.

5.328 gestantes
saudaveis, de 18 a
49 anos, entre 24 ¢

34 semanas de

gestacdo. Foram

incluidos 5.233

lactentes.

Dose tnica
intramuscular da
vacina RSVPreF3
120 pg (n=3.494)
ou placebo (n =
1.739)

Redugdo da incidéncia de ITRI
associada ao VSR em 65,5%
(ICCr 95%: 37,5-82,0) e da
ITRI grave em 69,0% (ICCr

95%: 33,0-87,6), quando
comparado ao placebo.
Aumento do risco de parto
prematuro em 37% (RR 1,37; IC
95%: 1,08-1,74; p=0,01) e de
obito neonatal em 116% (RR
2,16; IC 95%: 0,62-7,56;
p=0,23), atribuido a maior taxa
de prematuridade no grupo
vacina.

Mutioz FM, Swamy
GK, Hickman SP,
Agrawal S, Piedra
PA, Glenn GM, et

al. Safety and

Immunogenicity of

a Respiratory
Syncytial Virus
Fusion (F) Protein
Nanoparticle

Vaccine in Healthy
Third-Trimester
Pregnant Women

and Their Infants.

2019.

NCT02247726

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico
nacional (EUA),
fase 2,
observador-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a seguranga
ca
imunogenicidade da
vacina materna
ResVax, e a
transferéncia
transplacentaria de
anticorpos para os
lactentes.

50 gestantes
saudaveis, de 18 a
40 anos, entre 33 a

35 semanas de
gestacdo.

Dose unica
intramuscular de
120 pg com
adjuvante de
aluminio (n = 22)
ou placebo (n = 28).

Reagdes no local da injegao
foram mais frequentes no grupo
vacina (59,1% vs. 3,6%),
predominantemente dor leve e
transitoria.

Eventos adversos sistémicos
ocorreram em propor¢des
semelhantes (27,3% vs. 35,7%).
A vacina induziu aumento
significativo de IgG anti-F
materna no dia 14
pds-imunizagio, com
transferéncia transplacentaria
maxima e maior eficiéncia
quando o intervalo
vacinagdo-parto foi de pelo
menos 30 dias.

Fries LF, Cho I,
Thomas DN, Wen
JL, Spindler MS,

Fix AB, et al. Third
Trimester
Immunization with
an Respiratory
Syncytial Virus F
Protein Vaccine for
the Prevention of
RSV Lower

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (11
paises), fase 3,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a eficacia,
imunogenicidade e
seguranga da
vacinagdo materna
ResVax na
prevencao de ITRI
associada ao VSR
nos primeiros 180
dias de vida.

4.636 gestantes
saudaveis, de 18 a
40 anos, entre 28 e

36 semanas de

gestacdo. Foram

incluidos 4.579

lactentes.

Dose tinica
intramuscular da
vacina RSV F 120
ug com adjuvante
de aluminio (n =
3.051) ou placebo
(n=1.585).

Transferéncia transplacentaria
mais eficiente com intervalo a
partir de 30 dias entre vacinagao
e parto. Sem diferengas entre
grupos quanto a prematuridade
ou intervalo vacinagdo—parto.
Eficacia mantida até 180 dias
para LRTI por todas as causas
com hipoxemia grave (46,0%) e
hospitalizagdo (27,8%).
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Respiratory Tract
Infection in
Infants. 2019.

NCT02624947

Madhi SA, Polack
FP, Piedra PA,
Munoz FM,
Trenholme AA,
Simdes EAF, et al.
Respiratory
Syncytial Virus
Vaccination during
Pregnancy and
Effects in Infants.
2020.

NCT02624947

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico (11
paises), fase 3,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Avaliar a eficacia e
a seguranca da
vacina materna

ResVax na
prevengao de ITRI
associada ao VSR

em lactentes.

4.636 gestantes
saudaveis, de 18 a
40 anos, entre 28 ¢

36 semanas de

gestacdo. Foram

incluidos 4.579

lactentes.

Dose tinica
intramuscular da
vacina RSV F 120
ug com adjuvante
de aluminio (n =
3.051) ou placebo
(n=1.585).

Redugdo da incidéncia de ITRI
associada ao VSR em 39,4% (IC
97,52%: —1,0 a 63,7; IC 95%:
5,3-61,2; p=0,03), da ITRI com
hipoxemia grave em 48,3% (IC
95%: —8,2-75,3) e da
hospitaliza¢do por VSR em
44,4% (IC 95%: 19,6-61,5),
quando comparado ao placebo.
Reagdes locais no local da
aplicacdo foram mais frequentes
no grupo vacina (40,7% vs.
9,9%), demais eventos adversos
foram semelhantes entre os
grupos, e eventos adversos
graves ndo foram relacionados a
vacina.

4.4 Anticorpos monoclonais

Em relagdo aos anticorpos monoclonais, quatro estudos avaliaram a eficacia, a
seguranc¢a e a farmacocinética do Niservimabe em popula¢des pediatricas: Griffin MP
et al., 2020; Drysdale SB et al., 2023; Hammitt LL et al., 2022; Domachowske J et al.,
2022%%%, Destaca-se que o estudo de Domachowske J et al., 2022, comparou o
Nirsevimabe diretamente com o Palivizumabe, o que permitiu contemplar ambos os
anticorpos monoclonais previstos nesta revis3o sistematica®.

Nesse sentido, Griffin MP et al., 2020, investigou o efeito do Nirsevimabe na
populacdo de bebés saudaveis, prematuros (idade gestacional de 29 a 34 semanas),
gue tinham 1 ano de idade ou menos, entrando em sua primeira temporada completa
de VSR (grupo Nirsevimabe: n = 969; grupo placebo: n = 484). Evidenciou-se, durante o
acompanhamento de 150 dias apds a administracdo do anticorpo monoclonal, que a
incidéncia de ITRI associada ao VSR foi 70,1% menor com Nirsevimabe do que com
placebo (IC 95%: 52,3 a 81,2). Adicionalmente, a incidéncia de hospitalizagdo por essa
condi¢do de saude foi 78,4% menor com Nirsevimabe do que com placebo (IC 95%:
51,9 a 90,3). Dos participantes hospitalizados por ITRI associada ao VSR, a exigéncia de

terapia intensiva ou ventilacdo assistida ocorreu somente em bebés do grupo

placebo®.
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No tocante ao ensaio clinico de Drysdale SB et al., 2023, foram analisados os
efeitos do Nirsevimabe em bebés saudaveis, com 12 meses de idade ou menos,
nascidos com idade gestacional de 29 semanas ou mais, entrando em sua primeira
temporada de VSR (grupo Nirsevimabe: n = 4037; grupo controle: n =4021). Tal artigo
cientifico demonstrou eficacia relacionada a incidéncia de hospitalizagdes por ITRI
associadas ao VSR e a ocorréncia de infeccGes muito graves do trato respiratério
inferior causadas pelo VSR de, respectivamente, 83,2% (IC 95%: 67,8 a 92,0) e 75,7%
(IC 95%: 32,8 a 92,9). Apesar de 2 bebés do grupo Nirsevimabe terem sido internados
em unidade de terapia intensiva durante o ensaio clinico, devido a ITRI muito grave
relacionada ao VSR, nenhum deles teve necessidade de ventilagio mecanica®’.

Seguindo a mesma linha de raciocinio, Hammitt LL et al., 2022, avaliou o
impacto do uso do Nirsevimabe em bebés saudaveis, com idade gestacional de pelo
menos 25 semanas, com 12 meses de idade ou menos, entrando em sua primeira
temporada de VSR (grupo Nirsevimabe: n = 994; grupo placebo: n = 496). Em relacdo a
eficacia desse anticorpo monoclonal obtida nesta pesquisa, esta correspondeu a 74,5%
(IC 95%: 49,6 a 87,1) para a frequéncia de casos de ITRI associados ao VSR e 62,1% (IC
95%: -8,6 a 86,8) para a propor¢do de hospitalizacdes por ITRI causadas pelo VSR%.

E pertinente ressaltar também que Griffin MP et al., 2020, e Hammitt LL et al.,
2022, asseguraram que, embora as concentragdes séricas de Nirsevimabe diminuam
linearmente ao longo do tempo nos lactentes, os niveis séricos 150 dias apds a
administracdo do anticorpo estavam adequados no que se refere ao limite de
concentracdo efetiva, sendo suficientes para a protecdo dos bebés contra o virus
sincicial respiratorio®*.

Os resultados da utilizacdo do Nirsevimabe em popula¢des pediatricas com
maior risco para formas graves de infeccdo por VSR foram avaliados pelo estudo de
Domachowske J et al., 2022, que incluiu lactentes elegiveis para o uso de Palivizumabe,
como prematuros, criangas com doenca pulmonar cronica da prematuridade (CLD) ou
cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (CHD) (grupo Nirsevimabe: n =
614; grupo Palivizumabe: n = 304). Tal estudo evidenciou menor incidéncia de ITRI
associada ao VSR com necessidade de atendimento médico ao longo de 150 dias no
grupo Nirsevimabe (0,6%) em comparac¢do ao grupo Palivizumabe (1,0%). As taxas de

hospitalizacdo por ITRI causadas pelo VSR também foram inferiores no grupo
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Nirsevimabe (0,3%) em relagdo ao grupo Palivizumabe (0,6%). Ainda segundo os
autores, as concentracdes séricas de Nirsevimabe foram semelhantes entre os
subgrupos de prematuros e lactentes com CHD/CLD e comparaveis as observadas nas
pesquisas com lactentes saudaveis, indicando adequada exposicdo farmacocinética em
lactentes com alto risco®. Os resultados de tal pesquisa clinica permitem concluir que,
apesar da eficicia e da seguranca ja comprovadas do Palivizumabe, o Nirsevimabe
surgiu como uma alternativa profilatica mais efetiva no que tange aos desfechos
clinicos de ITRI associadas ao VSR em lactentes, com maior tempo de meia-vida e
melhor adesao.

Acresca-se, ainda, que o perfil de seguranca do Nirsevimabe demonstrou taxas
de eventos adversos semelhantes as observadas com placebo ou com o Palivizumabe.
A maioria dos eventos relatados nos estudos de Griffin MP et al., 2020, e Hammitt LL et
al., 2022, foi de intensidade leve (graus 1-2) e as reacOes adversas relacionadas a
medicacdo foram raras. Em Hammitt LL et al., por exemplo, nenhum evento adverso
grave, incluindo mortes, foi atribuido ao Nirsevimabe ou ao placebo. Segundo Griffin
MP et al., 2020, ndo houve relato de anafilaxia ou reagdes de hipersensibilidade
relacionadas a esse anticorpo monoclonal. Para Drysdale SB et al., 2023, o perfil de
seguranca permaneceu favoravel, apesar da auséncia de cegamento, reforcando os

achados anteriores®®%,

4.5 Vacina materna

Além da imunoprofilaxia com os anticorpos monoclonais contra o VSR, tem-se
pesquisado sobre a estratégia de vacinagdo materna, a qual possibilita a transferéncia
transplacentaria de anticorpos maternos para a protecdo dos bebés imediatamente
apdés o nascimento e durante os primeiros meses de vida. Assim, faz-se crucial
compreender acerca da seguranca e da eficacia dos seguintes imunobioldgicos: Pfizer

RSVpreF (Abrysvo), GSK RSVPreF3 e Novavax RSV F (Resvax).

4.5.1 RSVpreF

Foram selecionados oito estudos os quais investigaram a eficdcia da vacina do
VSR A e B recombinante (RSVpreF), fabricada pela Pfizer e de nome comercial Abrysvo,
como estratégia de imunizacdo ativa. Destes, trés trabalhos em fases iniciais realizaram

a intervengdo em participantes ndo gestantes, como forma de garantir a seguranga da
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tecnologia previamente a inclusdo de mulheres gravidas no desenvolvimento cientifico:
Walsh EE et al., 2022; Peterson JT et al., 2021; Baker J et al., 20243%*3 Qs cinco
restantes se encontravam em fases mais avangadas, realizando a intervengao em
mulheres gestantes: Simdes EAF et al., 2022; Kampmann B et al., 2023; Otsuki T et al.,
2024; Madhi SA et al., 2025; Simdes EAF et al., 20253%3437,

Nesse sentido, Walsh EE et al.,, 2022, e Baker J et al., 2024, avaliaram a
tecnologia na populagao de homens e mulheres saudaveis ndo gestantes, de 18 a 49
anos de idade. O numero de participantes em cada estudo que recebeu a intervengao
RSVpreF correspondeu, respectivamente, a 429 e 729. Tais artigos constataram a
predominancia do relato de efeitos adversos locais nos grupos de participantes que
receberam a intervencdo RSVpreF em comparacdo aos grupos placebos (38,5% a 71,2%
vs 18,9% do placebo; 35,3% a 41,1% vs 11,7% do placebo). A maioria das reacdes
adversas locais foram de gravidade leve a moderada, como inchaco, dor e vermelhidao
no sitio de aplicacdo. Os principais efeitos sistémicos reportados pelos participantes do
grupo RSVpreF incluiram, em ambos os estudos, cefaleia (41,5% a 51,9%; 35,0% a
38,2%), fadiga (41,5% a 51,9%; 41,7% a 43,5%) e dor muscular (32,7% a 52,8%; 27,3% a
33,2%). Febre (temperatura = 38,0 2C) foi referida por apenas uma pequena parcela do
grupo intervencdo (1,6%; 1,6% a 2,8%). Assim, as duas analises conduzidas
confirmaram o perfil de seguranca e a boa tolerabilidade da vacina RSVpreF em
homens e mulheres saudaveis na faixa etaria estudada®®*.

Além disso, convém elucidar que Peterson JT et al., 2021, avaliou a seguranca e
a imunogenicidade da vacina RSVpreF quando administrada de forma concomitante a
vacina DTPa (vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis — acelular) em participantes
do sexo feminino, ndo gestantes, com idade entre 18 e 49 anos. A vacina DTPa é
indicada para gestantes a partir da 202 semana de gestacdo, visando a prevencao
dessas patologias nos bebés, por transferéncia transplacentaria de anticorpos da mae
para o feto. Nessa perspectiva, tal ensaio clinico elucidou a seguranca e a tolerabilidade
da vacina RSVpreF tanto ao ser administrada isoladamente, quanto
concomitantemente a vacina DTPa. Constatou-se a manutencdo da resposta
imunoldgica dos anticorpos contra VSR-A e VSR-B, bem como contra componentes de
tétano e difteria, quando comparada a resposta imune gerada a partir da

administracao isolada dessas vacinas. Contudo, para a coqueluche, a resposta imune
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foi mais efetiva quando a vacina DTPa foi administrada de forma isolada em
comparacdo a administracdo concomitante com a vacina RSVpreF. Dessa forma,
Peterson JT et al.,, 2021, enfatizou a importancia do surgimento de novos estudos
cientificos que abordem os efeitos imunoldgicos causados pela vacina¢do simultanea
de DTPa e RSVpreF3™.

Ademais, Simdes EAF et al.,, 2022; Kampmann B et al., 2023; Otsuki T et al.,
2024; Madhi SA et al., 2025 e Simdes EAF et al., 2025, avaliaram os efeitos causados
pela vacina RSVpreF em mulheres gravidas, previamente saudaveis, com 49 anos de
idade ou menos, de 24 a 36 semanas de gestacdo®****’. Ressalta-se que Kampmann B
et al., 2023; Otsuki T et al., 2024; Simoes EAF et al., 2025, e Madhi SA et al., 2025, sao
desdobramentos quantitativos e qualitativos do ensaio clinico MATISSE (Maternal
Immunization Study for Safety and Efficacy). Esses trabalhos correspondem,
respectivamente, a analise com resultado parcial, subanalise na populacdo japonesa,
analise com resultado final e analise com enfoque em eventos adversos de interesse
especial**?¥.

De acordo com os resultados obtidos por Simdes EAF et al., 2022 (RSVpreF: n =
327), Kampmann B et al., 2023 (RSVpreF: n = 3682) e Simdes EAF et al., 2025 (RSVpreF
n = 3660), os efeitos adversos relatados de forma mais frequente pelas participantes
maternas foram reacgdes locais, a exemplo de dor no local da injecdo, de carater leve a
moderado (29,5% a 64,6%; 41%; 14,0%). Nenhum efeito adverso grave em bebés,
nenhuma morte materna ou natimorto foram relacionados a vacina¢dao®****’.

E importante elencar que, segundo Kampmann B et al., 2023 e Simdes EAF et
al., 2025, no decorrer do ensaio clinico, trés participantes relataram eventos adversos
graves vinculados a vacina materna no grupo RSVpreF: dor intensa nas extremidades,
trabalho de parto prematuro e eclampsia. Adicionalmente, destaca-se que, de acordo
com Simoes EAF et al., 2025, as porcentagens de recém-nascidos que apresentaram
quaisquer eventos adversos no ensaio clinico MATISSE dentro de 1 més apds o
nascimento foram similares nos grupos RSVpreF e placebo, sendo a maioria leve a
moderada (38,0%; IC 95%: 36,4 a 39,6 no grupo RSVpreF e 35,4%; IC 95%: 33,9 a 37,0
no grupo placebo). Evidencia-se também que apenas 1 morte neste estudo cientifico
foi atrelada a infeccdo por VSR, tendo ocorrido 120 dias apds o nascimento da crianca

cuja mie recebeu placebo®*". Do mesmo modo, Simdes EAF et al., 2022, constatou em
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sua pesquisa clinica que nenhum evento adverso grave foi relacionado a vacinagdo e o
Unico natimorto ocorreu em uma gestante do grupo placebo®.

Cabe acrescentar que, nos estudos de Kampmann B et al., 2023, e Simdes EAF
et al., 2025, avaliou-se a incidéncia de doencas graves do trato respiratdrio inferior
associadas ao VSR e de infec¢Bes do trato respiratério inferior causadas pelo VSR em
bebés, no periodo especificado de 180 dias apds o nascimento. Nesse sentido, a
eficacia da vacina relacionada a tais desfechos primadrios equivaleu, respectivamente, a
69,4% na analise parcial (IC 97,58%: 44,3 a 84,1) e 70,0% na analise final do ensaio
clinico (IC 95%: 50,6 a 82,5). Em relacdo ao desfecho secunddrio, este correspondeu a
reducdo da incidéncia de hospitalizagdo por infec¢do do trato respiratorio inferior
associada ao VSR. Conforme Simdes EAF et al., 2025, considerando a avaliacdo desses
eventos, constatou-se uma eficacia de 69,7% (IC 95%: 37,1 a 86,7) e 55,3% (IC 95%:
23,8 a 74,6) no periodo de 90 e 180 dias apds o nascimento, respectivamente. Logo,
essas analises cientificas evidenciaram a efetividade da vacina materna RSVpreF no
tocante a fomentar uma resposta imune eficaz nas participantes gravidas e,
consequentemente, estimular a producdo adequada de anticorpos neutralizantes
contra o VSR em recém-nascidos, apresentando um perfil de seguranca favoravel***’.

E importante salientar também que Otsuki T et al., 2024, corresponde a uma
andlise de um subgrupo de mulheres gravidas com 24 a 36 semanas de gestacao,
pertencentes ao ensaio clinico MATISSE e inscritas no Japdo. No total, 230 gestantes
japonesas receberam RSVpreF, na medida em que 232 participantes receberam
placebo. Entre os desfechos investigados para determinar a eficacia da vacina neste
estudo cientifico, avaliou-se a incidéncia de atendimentos médicos devido a infec¢bes
do trato respiratorio inferior causadas pelo VSR em criancas. Em relacdo a esse
desfecho, observou-se uma eficacia de 100% no periodo de 90 dias apds o nascimento
(1C 95%: 30,9 a 100,00) e 87,6% no periodo de 180 dias apds o nascimento (IC 95%: 7,2
a99,7).

Ademais, no que se refere a eficdcia da vacina RSVpreF na redugdo da
incidéncia de hospitalizacdes por infeccOes graves do trato respiratorio inferior
associadas ao VSR, os valores foram de 100% (IC 95%: —8,6 a 100,0) e 80,1% (IC 95%:
-77,9 a 99,6) aos 90 e 360 dias apds o nascimento, respectivamente. Assim, a

vacinagdo materna com RSVpreF em gestantes japonesas apresentou um perfil de
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seguranca e tolerabilidade favordvel, compativel com o estudo geral. Logo, a despeito
dessa andlise cientifica ser focada em uma subpopulacdo de gestantes japonesas, a
avaliacdo de um grupo especifico contribui para a confirmacdo da consisténcia dos
dados em diferentes cenarios étnicos, epidemioldgicos e culturais, auxiliando na
aplicabilidade global da vacina®.

Em relacdo ao estudo cientifico Madhi SA et al., 2025, este buscou elucidar a
frequéncia de nascimentos prematuros (idade gestacional inferior a 37 semanas), baixo
peso ao nascer (<2500g), hospitalizacdo neonatal e baixos escores de Apgar como
efeitos adversos associados a vacina materna RSVpreF (RSVpreF: n = 3.698; grupo
placebo: n = 3688). Evidenciou-se que as taxas dessas ocorréncias foram comparaveis
entre recém-nascidos de maes que receberam RSVpreF e de maes que receberam
placebo. Como exemplo, a propor¢do de nascimentos prematuros correspondeu a
5,7% no grupo RSVpreF e 4,7% no grupo placebo, sendo a maioria dos casos
prematuros tardios. Adicionalmente, 6,9% dos recém-nascidos do grupo RSVpreF
nasceram com baixo peso, valor comparavel a taxa de 6,4% do grupo placebo. Sendo
assim, tal estudo concluiu que a administracdo da vacina materna RSVpreF ndo causou
diferencas na incidéncia de partos prematuros, hospitalizacdo neonatal, baixo peso ao
nascer e baixos escores de Apgar, o que enfatiza a recomendacdo do uso da vacina
RSVpreF como forma de imunizagao ativa de gestantes na prevencado de ITRI associadas

ao VSR em lactentes e criangas menores de 2 anos®.

4.5.2 RSVPreF3

Foram selecionados 5 ensaios clinicos que avaliaram a vacina RSVPreF3,
produzida pela GlaxoSmithKline (GSK): Schwarz TF et al., 2019; Schwarz TF et al., 2022;
Bebia Z et al., 2023; Hermida N et al., 2024; Dieussaert | et al., 2024342,

Nesse sentido, 3 estudos observaram a eficacia e a seguranga da vacina
RSVPreF3 em mulheres sauddaveis, ndao gravidas, com idade entre 18 e 45 anos:
Schwarz TF et al., 2019 (RSVPreF3: n = 293; Placebo: n = 99); Schwarz TF et al., 2022,
(RSVPreF3: n = 376; Placebo: n = 126); Hermida N et al., 2024, (RSVPreF3: n = 195;
Placebo: n = 193). Tais andlises cientificas verificaram que os principais efeitos adversos
referidos pelo grupo de participantes que recebeu a vacina foram: dor leve a moderada

no local da injecao (50%; 47,6% a 53,2%; 51,5% a 58,8%), fadiga (41,2% a 47,0%;
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<39,2%; 32,4% a 40,6%) e cefaleia (36,3% a 47,0%; 29,8% a 47,6%; 35,0% a 45,5%).
Nenhum dos estudos constatou efeito adverso grave relacionado & vacina¢do®®***,
Schwarz TF et al., 2019, e Schwarz TF et al., 2022, consideraram seus resultados como
motivadores para o prosseguimento dos ensaios clinicos em mulheres gravidas, devido
a comprovacdo da eficdcia e da seguranca da vacina RSVPreF3, a partir de uma boa
tolerabilidade e aumento dos niveis circulantes de anticorpos neutralizantes contra
VSR-A e VSR-B**. Hermida N et al., 2024, assegurou o perfil de seguranca e
imunogenicidade na aplicagdo da vacina RSVPreF3 quando administrada isoladamente
e, do mesmo modo, ao ser administrada concomitantemente a vacina DTPa*".

Além disso, Bebia Z et al., 2023, pesquisou acerca da eficacia e da seguranca da
vacina RSVPreF3 em mulheres previamente saudaveis, gravidas, com idade entre 18 e
40 anos (RSVPreF3: n = 128; Placebo: n = 59). Nesse ensaio clinico, os principais
eventos adversos relatados pelas gestantes foram dor no local de administracao,
fadiga, cefaleia e nausea. Nenhum evento adverso grave em gestantes do grupo
RSVPreF3 e/ou em bebés nascidos de mdes que receberam a vacina foi associado a
vacinacdo ou ao placebo do estudo. Convém ressaltar também que ndo ocorreram
hospitalizacGes associadas ao VSR nas maes avaliadas e nenhuma infeccdo por VSR foi
relatada nos bebés participantes do estudo, os quais foram acompanhados até o0 1812
dia pods-parto. Consequentemente, o impacto da vacinagdo com RSVPreF3 na
incidéncia de infec¢bes do trato respiratério inferior causadas pelo VSR nos lactentes
nao foi possivel de ser investigado. Assim, Bebia Z et al., 2023, concluiu que uma dose
Unica da vacina materna RSVPreF3, administrada durante o final do segundo ou
terceiro trimestre da gravidez, foi eficaz e apresentou perfil de seguranca aceitdvel. No
entanto, esse ensaio clinico enfatizou que possui limitacdes, devido as condicBes
desafiadoras da pandemia de COVID-19 no periodo de sua realizagao, o que diminuiu a
heterogeneidade geografica dos participantes e, devido ao isolamento social e ao uso
de mdscaras faciais, a transmiss3o do VSR*.

Ndo somente isso, mas é importante ressaltar também que Dieussaert | et al.,
2024, configura-se como um ensaio clinico randomizado cujas participantes incluiam
mulheres grdvidas, entre 18 e 49 anos de idade, previamente saudaveis, sendo 50% das
participantes inscritas em paises de baixa ou média renda (RSVPreF3: n = 3557;

Placebo: n = 1771). Dentre os bebés avaliados do nascimento até os 6 meses de idade
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no estudo, 3426 correspondiam ao grupo de maes que receberam a vacina, na medida
em que 1711 bebés nasceram de mades que receberam placebo. Além disso, tal
pesquisa cientifica observou uma eficacia da vacina no tocante a incidéncia de
infeccbes do trato respiratério inferior associadas ao VSR e suas manifestacdes graves
de, respectivamente, 65,5% (IC 95%: 37,5 a 82,0) e 69,0% (IC 95%: 33,0 a 87,6%).
Entretanto, constatou-se uma maior incidéncia de parto prematuro no grupo da vacina
do que no grupo placebo (6,8% vs 4,9%; RR 1,37; IC 95%: 1,08 a 1,74), com predominio
dessa evidéncia em paises de baixa e média renda. Na pratica, esse dado mostrou que,
a cada 54 bebés nascidos de mulheres que recebiam RSVPreF3 em vez de placebo, 1
parto prematuro a mais ocorria em relagdo ao grupo placebo. Por conseguinte, uma
vez que tais resultados ndao foram possiveis de serem relacionados as circunstancias da
pandemia de Covid-19 presentes durante a realizacdo do ensaio clinico e, a despeito da
vacina ter reduzido os riscos de ITRI associadas ao VSR em bebés, o risco de parto
prematuro relacionado a vacina materna levou a interrupg¢do desse estudo cientifico e

a descontinuac3o do desenvolvimento da vacina RSVPreF3 pela GSK*2.

453 RSVF

Entre outubro de 2014 e maio de 2015, foram coletados dados para o ensaio
clinico randomizado Mufioz FM et al.,, 2019. Este avaliou a seguranca e a
imunogenicidade da vacina de nanoparticulas ResVax em mulheres gestantes,
saudaveis, de 18 a 40 anos, com 33 a 35 semanas de gestacdo (grupo ResVax: n = 28;
Placebo: n = 22). Durante 1 temporada de VSR, maes e bebés foram observados a fim
de compreender o impacto da vacina na incidéncia de infec¢des por VSR. Por
seguranca, todos os bebés continuaram sendo acompanhados ao longo de 1 ano de
vida. Ndo houve relagdo entre vacinagdo e/ou placebo com a ocorréncia de eventos
adversos graves em gestantes do grupo ResVax e em bebés de mdes que receberam a
vacina. Convém elucidar também que nao ocorreram diferencas significativas na idade
gestacional média ao parto, peso ao nascer ou escores de Apgar entre os grupos
ResVax e placebo. Em relacdo aos desfechos pertinentes as infec¢es respiratdrias por
VSR em lactentes, verificou-se a presenca de 3 casos de VSR em bebés, confirmados
por RT-PCR, sendo quadros clinicos leves a moderados, sem ocorréncia de infeccao

respiratdria grave por VSR em nenhum bebé do estudo®. Sendo assim, segundo Murioz
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FM et al., 2019, a vacina ResVax foi bem tolerada e segura para ser utilizada como
imunizagdo ativa em gestantes.

Adicionalmente, entre dezembro de 2015 e maio de 2018, foi realizado o ensaio
clinico NCT02624947, que interviu em mulheres gestantes, previamente saudaveis,
com 28 a 36 semanas de gestacdo (grupo ResVax: n = 3051; Placebo: n = 1585). Tais
gestantes foram acompanhadas até 6 meses pds-parto, na medida em que os bebés
foram observados ao longo do primeiro ano de vida***. E pertinente pontuar que Fries
LF et al., 2019, e Madhi SA et al., 2020, sdo desdobramentos cientificos deste mesmo
ensaio clinico.

Nessa ldgica, Fries LF et al., 2019, concluiu que a vacina teve impacto clinico
significativo na incidéncia de ITRI associadas ao VSR durante os 6 primeiros meses de
vida e considerou a intervencdo segura no terceiro trimestre de gestacdo, sem
consequéncias negativas na gravidez, no parto ou no bem-estar da crianca. Sob o
mesmo viés, Madhi SA et al., 2020, demonstrou que a eficacia da vacina no que tange a
presenca de ITRI associadas ao VSR com hipoxemia grave e a incidéncia de
hospitalizages por ITRI associadas ao VSR foi de, respectivamente, 48,3% (IC 95%: -8,2
a 75,3) e 44,4% (IC 95%: 19,6 a 61,5), o que sugeriu beneficios do uso dessa estratégia
profilatica. Contudo, conforme Madhi SA et al., 2020, a eficacia da ResVax no tocante a
incidéncia de infeccdes do trato respiratorio inferior clinicamente significativas
associadas ao VSR nos primeiros 90 dias de vida dos bebés correspondeu a 39,4% (IC
97,52%: -1,0 a 63,7; IC 95%: 5,3 a 61,2). Tal valor representou, na pratica, a limitacao
do ensaio clinico NCT02624947, visto que o critério pré-especificado de sucesso desse

resultado (limite inferior do IC 97,52% =30%) n3o foi atendido®***.

5 Consideragdes finais

Em sintese, os achados dos 4 ensaios clinicos referentes aos anticorpos
monoclonais sustentam o potencial do Nirsevimabe como uma estratégia eficaz e
segura para a prevengao do VSR em populagbes pediatricas, com bom perfil de
seguranga, mesmo em grupos mais suscetiveis. Ressalta-se que, apesar do
Palivizumabe ser considerado uma intervencado efetiva e bem tolerada, voltada para

lactentes de alto risco, o Nirsevimabe demonstr, com maior tempo de meia-vida e
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melhor adesdo, com potencial de utilizagdo em bebés em situagcbes de maior
vulnerabilidade, tais como prematuridade e cardiopatia congénita.

Além disso, com base nos artigos cientificos concernentes a vacinacdao materna,
foi possivel evidenciar a limitacdo das tecnologias RSVPreF3 e ResVax. Embora ambas
tenham exibido resultados positivos nos desfechos clinicos dos lactentes e na
seguranca das gestantes, seus estudos apresentaram lacunas que devem ser
consideradas na interpretacdo dos dados favoraveis. Como comprovacao dessa logica,
a RSVPreF3 foi associada a maior risco de parto prematuro, o que levou a interrupgao
de seu desenvolvimento cientifico. Ndo somente isso, mas a ResVax também
apresentou restricdes, ndo alcangcando um critério pré-estabelecido de eficdcia. Em
contrapartida, no que se refere a RSVPreF, as pesquisas cientificas destacaram a
recomendacdo dessa vacina materna como forma de imunizagdo contra o VSR em
lactentes e criangcas menores de 2 anos, demonstrando um bom perfil de seguranca,
tolerabilidade e efetividade.

Portanto, conclui-se que os estudos analisados sustentam de maneira
consistente o uso do Nirsevimabe e da vacina materna RSVpreF como estratégias
seguras e eficazes de imunoprofilaxia contra o virus sincicial respiratério em pacientes
pediatricos, com beneficios substanciais na reducdo da incidéncia de infec¢des do trato
respiratério inferior associadas ao VSR, bem como de seus possiveis desfechos graves,

hospitalizagOes e necessidade de atendimentos médicos.
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