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RESUMO

O Virus Sincicial Respiratério (VSR) é o mais frequente causador de infecgdes
respiratorias em criangas. Fatores imunoldgicos e virais podem influenciar na
gravidade e predisposi¢cao a infecgdo. A auséncia de vacinas e antiviral especifico
torna a imunoprofilaxia com o palivizumabe(PVZ), a unica opgao preventiva. Este
estudo descreve caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, perfil molecular do VSR,
fatores genéticos de suscetibilidade e avalia adeséo e falhas de protegcao a
imunoprofilaxia. Estudo de coorte prospectivo em dois grupos de criangas, entre 0 a
2 anos, (i) hospitalizadas no Hospital Pequeno Principe com quadro de Infecgao
Respiratéria Aguda e (ii) criangas que receberam PVZ na Unidade de Saude Mée
Curitibana. A genotipagem viral foi realizada com técnicas moleculares, RT-PCR
multiplex. Os polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) (rs12979860 e rs8099917)
da interleucina-28B foram caracterizados por RT-PCR. Um total de 758 criancas
foram incluidas, 468 coorte-hospitalizadas e 290 coorte-PVZ. Dos 468 pacientes:
202 (43,2%) foram positivas para VSR, sendo 74 genotipadas com maior prevaléncia
VSR BA; 113 (24,1%) para outros virus respiratorios (ORV) e 153 (32,7%) negativos.
Os pacientes com VSR apresentaram significativamente maior gravidade (p=0,03),
com maior necessidade de UTI e uso de ventilagdo mecéanica. Nos pacientes sem
comorbidades e positivos para VSR, a combinagao dos dois gendtipos de SNPs: CT
/TG e TT/TT para IL28B rs12979860 e IL28B rs8099917, respectivamente, foram
significativamente mais frequentes (p<0,001). Nao houve 6bito no grupo VSR. Entre
as 290 criangas com uso de PVZ, houve uma adesao média de 90% entre o esquema
total de doses, 93 (32%) apresentaram infeccdo respiratoria e 41(44%) foram
investigadas, sendo que em 8 (19,5%) detectado VSR, 20 (48,8%) OVR e 13 (31,7%)
negativos. Conclusdes: este estudo destacou a maior gravidade da infeccdo
respiratéria por VSR, comparado a OVR e refor¢ca a hipétese de associagdes de
SNPs da IL28B com maior suscetibilidade as infecgcoes por VSR. Maior severidade
nos quadros de SRAG foram associados a presenca de comorbidade, sexo
masculino, uso de antimicrobianos e infecgdes por VSR. Observou-se falhas de
protecado pos-PVZ, ainda nao relatadas em nosso meio.

Palavras-chave: Virus Sincicial Respiratério. Interleucinas. Palivizumabe. Falha de

protecao, Gravidade.



ABSTRACT

Respiratory Syncytial Virus (RSV) is the most frequent cause of respiratory
infections in children. Immune and viral factors can influence the severity and
predisposition to infection. The absence of vaccines and specific antivirals makes
immunoprophylaxis with palivizumab (PVZ) the only preventive option. This study
describes clinical and epidemiological characteristics, molecular profile of the RSV,
genetic susceptibility factors and evaluates adherence and protection failures to
immunoprophylaxis. Prospective cohort study in two groups of children, aged 0 to 2
years, (i) hospitalized at Hospital Pequeno Principe with an Acute Respiratory
Infection and (ii) children who received PVZ at the M&e Curitibana Health Unit. The
Viral genotyping diagnosis was performed using molecular techniques, multiplex RT-
PCR. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) (rs12979860 and rs8099917) of
interleukin-28B were characterized by RT-PCR. A total of 758 children were included,
468 cohort-hospitalized and 290 cohort-PVZ. Of the 468 patients: 202 (43.2%) were
positive for RSV, with 74 genotyped with a higher prevalence of RSV BA9; 113
(24.1%) for other respiratory viruses (ORV) and 153 (32.7%) negative. Patients with
RSV were significantly more severe (p = 0.03), with greater need for ICU and use of
mechanical ventilation, and no death occurred. In patients without comorbidities and
positive for RSV, the combination of the two genotypes of SNPs: CT / TG and TT /
TT for IL28B rs12979860 and IL28B rs8099917, respectively, were significant
(p<0.001). There were no deaths in the RSV group. Among the 290 children using
PVZ, there was an average adherence of 90% between the total dose schedule,
93(32.0%) had respiratory infection and 41(44.0%) were investigated, being 8
(19.5%) detected RSV, 20 (48.8%) OVR and 13 (31.7%) negative. There were no
reports of death in the PVZ cohort. Conclusions: This study highlighted the greater
severity of respiratory RSV infection compared to OVR and reinforced the hypothesis
of associations of IL28B SNPs with greater susceptibility to RSV infections. Greater
severity of SARI was associated with the presence of comorbidity, male gender and
use of antimicrobials and RSV infections. Breakthrough -infections post-PVZ were
observed, not yet reported in our region.

Keywords: Respiratory Syncytial Virus, Interleukins, Palivizumab, Breakthrough

infections, Severity.
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1 INTRODUGAO

O virus sincicial respiratério (VSR) foi identificado pela primeira vez em 1956
por Morris, Blount e Savage em chimpanzés com sintomas respiratérios na cidade de
Washington, D.C. (EUA), no Walter Reed Army Institute of Research. Devido as
manifestacdes clinicas incluirem tosse, espirros e rinorréia, inicialmente este virus foi
denominado como Chimpanzee Coryza Agent (CCA) (BLOUNT, MORRIS et
SAVAGE, 1956). Em 1957 em Baltimore, estado de Maryland (EUA) foi identificado
em duas criangas virus semelhante, e no cultivo celular foram observadas células
multinucleadas resultante da fus&o dos virus com células humanas infectadas,
produzindo sincicios, consequentemente seu nome foi substituido de CCA para VSR
(CHANOCK et. FINBERG,1957).

O VSR é considerado globalmente o mais frequente causador de infecgdes
do trato respiratério inferior em criangcas menores de 5 anos, particularmente em
criangas menores de 6 meses. A Organizagcao Mundial da Saude (OMS) estima que
ocorram anualmente cerca de 34 milhdes de infecgcdes do trato respiratorio inferior
(ITRI) em criangas menores de 5 anos de idade causadas pelo VSR, destes mais de
3 milhdes sdo casos graves que necessitam hospitalizagdo. Em comparagédo com o
virus influenza, o VSR é responsavel por até nove vezes mais mortes, em criancas
com idade inferior a 1 ano (NAIR et al.,2010; SCHELTEMA et al.,2017; EMPEY et al.
2010).

Estudos demonstram que infecgdes pelo VSR na infancia podem resultar em
problemas respiratérios de longo prazo, por mais de uma década de vida, como crises
recorrentes de sibilancia, asma, que podem ser potencializados se associados a
exposi¢cao domiciliar ao tabaco (NAIR et al. 2011; SHARLAND et al.,2016).

O VSR ocasiona proximo de 20% das pneumonias, 85% das bronquiolites e
infecta quase 100% das criangas abaixo dos 3 anos de idade, sendo que 69% a 98%
das criancas sao infectadas no primeiro ano de vida e comumente, o primeiro episodio
cursa com maior gravidade. Cerca de 30% das criangas desenvolvem sintomas
clinicos, 10% requerem atendimento médico e, 1 a 3% necessitam de hospitalizagao
(PISESKY et al.,2016; GRAHAM et al.,2011).

Apesar destes dados ja traduzirem numeros muito expressivos sobre o
impacto global da infecgdo por VSR, podem estar subestimados devido a fatores, tais

como, auséncia de definicdo exata de caso grave por VSR, distribuicdo geografica e
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heterogeneidade no acesso ao diagnostico viral. Adicionalmente, as politicas publicas
atuais sobre vigilancia da circulacdo dos virus respiratérios em nosso pais, sao
basicamente dirigidas aos virus influenza, e ndo existe atualmente vigilancia
especifica para o VSR.

A vigilancia do virus influenza no Brasil foi implantada em 1990 e tem como
principal objetivo o monitoramento da circulagdo sazonal de virus Influenza e detecio
oportuna de novos subtipos com alta patogenicidade ou de novos virus respiratérios.
Em 1995 com a criagdo do Grupo de Observacédo da Gripe (GROG), o qual reuniu
servigcos de saude publicos e privados, localizados nas regides Sul e Sudeste do pais,
foi organizada de forma sistémica nacional a vigilancia sentinela referenciando aos
Laboratérios de referéncia nacional. Em 2000, o GROG foi renomeado como Projeto
VigiGripe e foram implementadas unidades sentinelas de forma mais ampliada no
pais. Em 2009 com a pandemia, causada pelo influenza A H1N1, o Ministério da
Saude, inicia uma nova sistematica de notificagdo de casos leves e graves de quadros
respiratorios, utilizando a chamada vigilancia sindrbmica, a qual refere-se a um
conjunto de sinais e sintomas pré definidos, com indicagdo de coleta de secrecao
respiratdria, para testagem laboratorial (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Os casos leves sdo denominados de sindrome gripal (SG) e correspondem aos
casos de influenza-like illness (ILI) na linguagem internacional, incluem febre, tosse,
odinofagia, cefaleia, e mialgia e em geral referem-se a atendimentos ambulatoriais.
Em criangas menores de 2 anos de idade, considera-se também como SG: febre
sintomas respiratorios (tosse, coriza e obstrucdo nasal), na auséncia de outro
diagnéstico especifico (GOMES et al.,2020).

Os casos graves que necessitam de hospitalizagdo sdao denominados
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), correspondendo na lingua inglesa a
Severe Acute Respiratory Infection (SARI). O quadro clinico consiste em sintomas de
SG com presenca de dispneia, associado a sinais de gravidade, tais como, hipoxia
(saturacédo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente), desconforto respiratorio,
taquipneia e hipotensdo. Em criangas adicionalmente, pode-se observar batimentos
de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal e desidratagéo

Os virus Influenza, VSR, adenovirus, e outros, podem levar a SRAG/SARI,
inclusive o novo coronavirus SARS-CoV-2 (GOMES et al.,2020).

O primeiro episddio de infecgdo pelo VSR induz uma resposta imunoldgica,

com producéao de anticorpos especificos, porém escassos e ndo suficientes. Portanto,
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infecgdes recorrentes ocorrem ao longo da vida. Variagdes antigénicas tanto entre os
principais grupos quanto entre os subgrupos do VSR, também sao fatores que
contribuem para as reinfecgdes. Criangas com prematuridade, displasia
broncopulmonar e cardiopatia congénita possuem maior risco de complicagdes e de
doenga grave (RHA et al., 2020), (BENITEZ-GUERRA et al., 2019). Similarmente,
pacientes portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) e
apos transplante de células hematopoiéticas e pulmonar, podem evoluir para formas
mais graves. Criangas portadoras da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
em geral, ndo evoluem para formas graves, porém, podem disseminar o virus de forma
assintomatica por aproximadamente 200 dias (GRAHAM et al., 2011).

A sazonalidade do VSR varia conforme a regidao geografica, no hemisfério
norte a circulagdo € predominante entre o inverno e inicio da primavera, € no
hemisfério sul entre o outono e inverno (NAIR et al., 20112%; JANET et al, 2018). Dados
do Ministério da Saude indicam que as infec¢des pelo VSR ocorrem, em geral, em
periodos de estagbes anuais entre 162. a 20%. semana epidemioldgica e, devido a
extensdo do territério brasileiro, a sazonalidade das infec¢des pelo VSR é variavel.
Nas regides sudeste, nordeste e centro-oeste ha maior prevaléncia de circulagdo do
VSR nos meses de abril a maio. Na regido sul ha maior circulagéo entre os meses de
junho e julho, concomitante & sazonalidade do virus da influenza (MINISTERIO DA
SAUDE, NOTA TECNICA 05/2015).

Até o momento, ndo ha antivirais efetivos, assim como, vacinas para o VSR, e

a unica abordagem disponivel é o uso do anticorpo monoclonal, palivizumabe (PVZ).
Apesar de diversos estudos demonstrarem morbidade e impacto clinico nas
populacdes vulneraveis ao VSR, ainda existem, lacunas de conhecimento sobre
fatores imunoldégicos, fisiopatoldgicos e virais, que possam eventualmente, influenciar
na gravidade das infec¢gdes por VSR. O objetivo deste estudo foi analisar fatores
associados com a severidade das ITRI causadas pelo VSR, possiveis associa¢gdes
entre epidemiologia molecular do VSR, grau de repercusséo clinica e aspectos
genéticos do hospedeiro. Em paralelo avaliar o impacto regional da imunizagao
passiva, e eventuais falhas de protecao para infecgdes por VSR. Dessa forma, a
proposta deste estudo foi acompanhar dois grupos de pacientes simultaneamente
para analisar o comportamento da carga da doencga, em ambientes distintos:

hospitalar e ambulatorial.
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1.1 OBJETIVOS
Objetivo geral

Descrever fatores associados a severidade da infec¢ao pelo VSR e o impacto

da imunizagao passiva.
Objetivos especificos

A. Coorte hospitalizados
a. Descrever caracteristicas clinicas, epidemiologicas e desfechos de criangas
< 2 anos de idade, hospitalizadas com diagndstico de SRAG, comparando
pacientes positivos para VSR,pacientes positivos para outros virus
respiratorios e negativos.
b. Correlacionar a gravidade da doenga com o perfil molecular do VSR.
c. Comparar fatores genéticos de suscetibilidade em crianjas < 2 anos de
idade, previamente saudaveis, sem comorbidades, entre infectadas por
VSR e outros virus respiratérios
B. Coorte PVZ
a. Descrever caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos lactentes elegiveis
para uso do PVZ, a adesdo as doses sequenciais e principais critérios de
indicacao.
b. Avaliar dados clinicos e epidemiolégicos dos lactentes que apresentaram

falhas de prevengao pos-imunoprofilaxia

1.2 HIPOTESES A SEREM TESTADAS PARA COORTE HOSPITALIZADOS

a) As infecgdes por VSR sao frequentes e mais graves em pacientes pediatricos
comparadas as infecgbes por outros virus respiratorios, com idade inferior a
dois anos.

b) Fatores genéticos influenciam em maior suscetibilidade a infeccéo pelo VSR
em criangas previamente saudaveis e sem comorbidades.

Na coorte PVZ nao foram testadas hipoteses, pois ndo havia grupo

comparativo.

2 REVISAO DE LITERATURA
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2.1 BIOLOGIA DO VIiRUS

O VSR é um virus RNA de fita simples, de sentido negativo, membro da famila
Paramixoviridae, genéro Pneumovirus, o genoma de RNA possui 10 genes que
codificam 11 proteinas (MEJIAS et al., 2020). O envelope é formado por trés proteinas
e uma dupla camada lipidica: pequena proteina hidrofébica (SH), proteina de fusao
(F) e proteina de adesdo (G). As principais glicoproteinas imunodominantes de
superficie sdo a F e G, as quais classificam os VSR em dois subtipos antigénicos A e
B (FIGURA 1). Estas proteinas sdo fundamentais para a infectividade e
patogenicidade viral, pois a proteina G é responsavel pela adesao do virus nas células
do epitélio respiratorio e a proteina F permite a entrada do virus na célula, por meio
da fusdo na membrana celular inserindo o RNA viral na célula do hospedeiro,
formando o caracteristico sincicio. O primeiro passo na replicacao do VSR ¢ a fixagao
da glicoproteina G a superficie da célula hospedeira em receptores denominados
‘heparan sulfate proteoglycans (HSPGs) (DONALISIO et al., 2012).

FIGURA 1 - ESTRUTURA E GENOMA DO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO.
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Inicialmente a glicoproteina F €& sintetizada como um mondmero inativo
contendo o peptideo 27, para maturacao sofre protedlise pela furina protease para em
seguida, os mondmeros se associarem em um trimero compacto. Apds a fixagao na
célula hospedeira, a forma de pré-fuséo (pré-F) da proteina F liga-se a nucleolina, na
superficie da célula e entdo ocorre uma mudanca conformacional, com a proteina F,
pos-fusdo (pos-F), ocorrendo a fusdo da membrana (FIGURA 2) e entrada de
particulas do VSR no citoplasma da célula do hospedeiro. As proteinas F e G
estimulam os anticorpos neutralizantes na resposta imune do hospedeiro (VANDINI et
al. 2017). A conformacéao pré-F é considerada metaestavel e representa o local de
acao dos anticorpos monoclonais, entre eles, o palivizumabe. Dessa forma, a proteina
F esta presente no hospedeiro em duas formas (FIGURA 2), em um estado de
conformagao metaestavel pré-F e pds-F, apdés a fusdo do virus com a célula do
hospedeiro (BATLLES et MACLELLAN, 2019).

FIGURA 2 - ESQUEMA DA ESTRUTURA E DA MATURAGCAO DA GLICOPROTEINA DE FUSAO (F)
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Um dos principais fatores que contribuem para as epidemias pelo VSR ¢é a
variabilidade genética destas proteinas. A maior parte da diversidade antigénica entre

os subgrupos de VSR sao devidas a variagdes na glicoproteina G. Os anticorpos para
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a glicoproteina G sao subgrupos especificos e observa-se uma baixa homologia entre
os subgrupos A e B, em torno 35%. Os anticorpos contra a glicoproteina F
apresentam, em geral, uma reag¢ao cruzada entre VSR A e B, os quais tém uma

homologia de 85% na sequéncia de aminoacidos desta proteina (EMPEY et al, 2010).

2.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial do VSR pode ser direto, mediante a detecgédo dos
antigenos virais, analise do acido nucléico e isolamento do virus, ou indireta, por meio
da identificacdo de anticorpos especificos contra o virus; este ndo recomendado, visto
que, a resposta imune apresenta duracao variavel e nao € completamente conhecida.
A deteccéo de antigenos pode ser realizada por meio de testes rapidos que incluem
as reacdes de imunofluorescéncia e técnicas de detecgcdo por imunoensaios
enzimaticos. O isolamento de antigeno viral na secre¢cao de nasofaringe é em geral
confiavel em lactentes e criangas menores, com sensibilidade variavel, entre 53% a
96%. A sensibilidade dos testes rapidos para detecgdo de antigenos tende a ser
menor em criangas com faixa etaria mais alta e bastante restrita em adultos, por
apresentarem baixa concentragado de VSR no trato respiratério superior (SHARLAND
et al, 2016).

O isolamento em cultura de células é utilizado para pesquisas e subtipagem
viral, pois aumenta a concentragao viral, melhorando a sensibilidade da técnica a ser
utilizada posteriormente. A imunofluorescéncia (IF) envolve a detecgdo de antigenos
de VSR, em geral, utiliza painéis que contemplam a deteccao de diversos agentes,
que podem variar conforme o kit comercial em uso (PARIS, 2012). A IF € uma técnica
muito praticada, visto que, revela-se como um método rapido e de facil execugéo,
quando comparado ao isolamento em cultura celular. Tanto a imunofluorescéncia
direta (IFD) quanto a indireta (IFl) podem ser empregadas para diagnosticar o VSR
(PERDIGAO, 2009).

A técnica de RT-PCR pode ser uniplex ou multiplex, dependendo se a deteccao
sera apenas do VSR ou de multiplos virus respiratorios. Atualmente o que demonstra
maior custo beneficio sdo kits comerciais que utilizam o RT-PCR Multiplex,
considerando-se que multiplos virus respiratérios podem estar relacionados com as
infeccbes do trato respiratério superior e inferior, as quais clinicamente sao

indiferenciadas. Atualmente estdo disponiveis no mercado diversos kits comerciais
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que utilizam o RT-PCR Muiltiplex, como a RT-PCR em tempo real, em que a utilizagcao
de sondas especificas para multiplos virus permite a identificacdo de quantidades de
cargas virais pequenas na amostra clinica, com alta sensibilidade e especificidade. A
metodologia Multiplex utiliza pares de iniciadores oligonucleotidicos (primers)
desenvolvidos para genes altamente conservados, favorecendo a identificacdo de
diferentes virus respiratérios, tanto em reacbes separadas que compartilhem
condicbes de amplificacdo semelhantes, como pela combinacdo de multiplos
iniciadores em uma unica reagéo de amplificagdo (THOMAZELLI, 2004).

A coinfeccao/codeteccdo com outros virus respiratérios tem sido demonstrada
em mais de 30% das infecgcdes em criangas com bronquiolites pelo VSR, tais como
metapneumovirus humano, rinovirus, bocavirus, adenovirus, coronavirus, influenza,
parainfluenza. Ainda néo esta totalmente esclarecido se esta coinfecgao é traduzida

em maior severidade clinica das bronquiolites, (KIMBERLIN et al.,2015).

2.3 VARIABILIDADE GENETICA DO VIiRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Os VSR séo classificados em dois grandes grupos, VSR-A e VSR-B, os quais
comumente coexistem durante os periodos sazonais. A variabilidade antigénica entre
os dois grupos é determinada conforme as variagdes na proteina G, que possui 35%
de homologia entre as cepas A e B. Por este motivo, muitos anticorpos direcionados
para a proteina G, podem ser subtipos especificos, enquanto anticorpos contra a
proteina F apresentam reatividade cruzada para VSR-A e VSR-B. Comparando-se a
frequéncia e transmissibilidade entre o VSR-A e o VSR-B, estas sdo maiores com o
VSR-A. A existéncia destes dois grupos, com incidéncias alternadas de infegbes, pode
desempenhar papel na habilidade do VSR infectar individuos pré-expostos, apesar de
respostas imunes pré-existentes (VANDINI et al.,2017). Para cada grupo de VSR
varios genotipos foram descritos, na nova classificagdo, baseados na sequéncia dos
nucleotideos, da proteina G. No VSR-A foram identificados até o momento 13
gendtipos: GA1-GA7, NA1-NA4, ON1 e SAA1 (MUNOZ-ESCALANTE et al., 2019).
Atualmente para o VSR-B foram descritos 15 gendtipos: GB1-GB6, GB12, BA1-BA14,
BAC, BACC SAB1-SAB4, CB1-THB, URU1-URU2, JAB1-NZB E PRO (MUNOZ-
ESCALANTE et al., 2021). Nos ultimos anos, em varios paises ocorreu uma rapida

disseminagao do gendtipo VSR-A ON1 substituindo o gendtipo anterior A/INA1. Foi
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primeiramente relatado em 2010 no Canadi, apresentando duplicacdo de 72
nucleotdeos da proteina G, alteragdo que desencadeou maior capacidade de
disseminagao deste gendtipo. Em 1998, surgiu em Buenos Aires em amostras do
VSR-B, o genétipo BA com a duplicagdo de 60 nucleotdeos da proteina G, o qual
propagou-se rapidamente por muitos paises, considerado o genétipo mais prevalente
do grupo B, desde 2005 (MOREIRA, 2016). A vigilancia da epidemiologia molecular
dos gendtipos dos VSR é importante para detectar a emergéncia de novas cepas e
avaliar qual o impacto clinico destas variagdes, além de subsidiar a formulagcdo de
novas vacinas e terapias (VANDINI et al., 2017).

A influéncia da variabilidade genética sobre as manifesta¢des clinicas da
infeccado pelo VSR possui informagdes ainda controversas. Alguns estudos reportam
maior gravidade associada ao VSR-A, outros identificam maior risco para VSR-B e

alguns relatam gravidade similar (VANDINI et al, 2017).

2.4 PATOGENIA E TRANSMISSAO DO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Os seres humanos sdo a unica fonte de infeccéo pelo VSR, virus ubiquo,
altamente contagioso, transmitido por goticulas e secre¢des respiratorias quando em
contato préximo, com inoculagao direta em olhos ou narinas, ou contato indireto com
objetos, fobmites e superficies contaminadas (SHARLAND et a/,2016).

A entrada do virus ocorre via trato respiratério superior, sendo a mucosa nasal
e conjuntivas as rotas mais efetivas, com periodo de incubacdo entre 2 a 8 dias
(PIEDIMONTE & PEREZ,2014). O periodo de transmissibilidade varia entre 3 a 8 dias
e, em alguns casos em lactentes e criancas portadoras de SIDA, pode se estender
entre 3 a 4 semanas, ou mais. Os alvos primarios do VSR sao as células epiteliais
das vias aéreas (AECs), as quais sdo ativadas por intermédio de receptores de
reconhecimento de padroes (PRRs), e estes produzem quimioatraentes e citocinas,
incluindo as interleucinas IL-1, IL-8, fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e
complemento C5a, iniciando-se assim, a resposta imune inata. Em seguida, o VSR
com o auxilio da sua proteina de Fuséo (proteina F), liga-se com a molécula de adesao
intercelular-1 (ICAM-1) das AECs originando o processo de replicagao e disseminagao
para células adjacentes (ROCCA et al., 2020; GRAHAM et al., 2011).

O grau de severidade clinica esta associado a maiores cargas virais, a qual ira

influenciar na duracéo da doenca e no risco de disseminagéao viral (KIMBERLIN et al,
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2015). Nas infecgbes graves, o VSR progride do trato respiratorio superior para o
inferior, onde se disseminam por contiguidade para os brénquios, bronquiolos, até
chegar aos alvéolos. Devido ao didametro progressivamente decrescente do trato
respiratorio inferior, a inflamacéo e lesdo neste compartimento, levam a restricao do
fluxo de oxigénio para as vias aéreas terminais, impedindo uma troca gasosa eficiente.
Esta alteracao, na arquitetura pulmonar reflete clinicamente, com sibilancia e dispneia
(NEWTON et al., 2016). Em um estagio mais avancgado da infecgéo, ocorre necrose
do epitélio e edema submucoso, com a presenca de muco. Todos estes fatores
contribuem para um colapso do tecido pulmonar, assim como, incompatibilidade da
perfusao e ventilagcado (SHARLAND et al., 2016).

2.5 QUADRO CLINICO

A doenca usualmente se apresenta como uma infec¢gao do trato respiratério
superior, manifestando-se apenas com coriza, com ou sem febre, podendo evoluir
rapidamente para sinais de desconforto respiratdrio, taquipnéia, tosse tipica de
bronquiolite, associado frequentemente com sibilancia e estertores crepitantes a
ausculta pulmonar, com duracdo média de 7 dias. Em prematuros o inicio do quadro
pode apresentar-se com apnéia ou na forma de choque séptico.

O diagndstico clinico do VSR tem impacto nas medidas de controle e prevengao
das Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), visto que, pacientes
infectados com VSR devem ser isolados ou organizados em coorte e instalados em
precaugdes de contato e de goticulas, ou seja, uso de avental, mascara e luvas, além
da principal medida de prevencéo das IRAS, a higiene das mé&os. Surtos de IRAS por
VSR em unidades de transplantados de medula 6ssea, transplantados de 6rgaos
soélidos, imunodeprimidos, portadores de doencgas cardiopulmonares e unidades
neonatais, tém sido associados a casos graves e fatais, tanto em criangas como em
adultos (KIMBERLIN et al., 2015).

Diversos estudos demonstram consenso sobre a definicado dos grupos de risco
com maior gravidade clinica na vigéncia de infecgdes causadas por VSR. Este grupo
de risco inclui lactentes prematuros (com |G < 35 /6 semanas), portadores de doencga

pulmonar crénica e doenga cardiaca congénita (QUADRO 1) (SBP, 2017).
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QUADRO 1 - RESUMO DOS GRUPOS DE RISCO PARA INFECGOES PELO VSR

GRUPOS DE RISCO PARA INFECGOES PELO VSR

Prematuridade Alto risco de hospitalizagao
Sistema imune imaturo
Redugdo da transferéncia de anticorpos
maternos
Menor calibre das vias aéreas.

Cardiopatia Congénita Maior risco de hospitalizagao
Maior risco de complicagdes devido
hiperfluxo pulmonar e hipertenséo pulmonar.

Doenca Pulmonar Crbénica da Lesdo pulmonar que ocorre em pulmdes
Prematuridade prematuros, evoluindo para broncodisplasia
pulmonar e dependéncia ao uso de oxigénio.

Fonte: adaptado de DIRETRIZES PARA O MANEJO DA INFECCAO CAUSADA PELO VIRUS
SINCICIAL RESPIRATORIO, DEPARTAMENTO DE INFECTOLOGIA DA SBP (2017).

2.6 TRATAMENTO E PREVENCAO

O tratamento da infeccdo primaria em criangas menores hospitalizadas por
bronquiolites € apenas suportivo e inclui basicamente hidratagdo e oxigenoterapia.
Cerca de 2% dos pacientes hospitalizados com bronquiolite irdo necessitar de
ventilagdo mecanica de curta duragdao, devido apnéia e faléncia respiratéria
(SHARLAND et al,2016). A terapia com ribavirina em aerossol demonstrou atividade
antiviral in vitro contra o VSR, associada com uma leve melhora da saturagao de
oxigénio, porém sem significancia estatistica (KIMBERLIN et al., 2015). Dessa forma,
o tratamento com ribavirina é controverso e somente devera ser considerado, em
criangas imunocomprometidas, apresentando doenca severa e sob cuidados
intensivos. Nestes casos o recomendado € a terapia endovenosa, pois pode
proporcionar um discreto efeito na redugdao do tempo de ventilagdo mecanica e da
permanéncia hospitalar (SHARLAND et al., 2016). As evidéncias limitadas de
beneficio da ribavirina, seu potencial risco de toxicidade para os profissionais de
saude associado ao custo elevado, desencorajam a sua utilizagao (PISESKY et al.,
2016). Atualmente, a unica intervencgao licenciada e disponivel para a prevengao da
infeccao grave por VSR é o anticorpo monoclonal, palivizumabe (PVZ).

Pesquisas para novas opcgoes terapéuticas e preventivas para VSR estao

baseadas em diversas plataformas, que incluem RNA do VSR, codificacdo das 11
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proteinas, proteina G e principalmente a proteina F (Fuséo), a mais pesquisada para
o desenvolvimento de vacinas e de antivirais (VILLAFANA et al., 2017).

Entre 1966 -1969 foi formulada a primeira vacina contra VSR, composta por
virus inativado por formalina, porém nao foi bem-sucedida, pois esteve associada com
aumento da gravidade da doenga em criangas que se infectaram apds o recebimento
da vacina (BLANCO et al., 2010). Tais resultados, impactaram no desenvolvimento de
novas formulagcdes de imunizantes e, até o momento, ndo ha vacina disponivel para
a prevencgao desta doencga.

Nos estudos recentes, as populacdes-alvo potenciais para as vacinas contra
VSR sao gestantes, lactentes menores de 2 anos de idade e idosos. Criancas
menores de 2 anos de idade seriam as mais beneficiadas (GRAHAM et al, 2016).
Novos anticorpos monoclonais também vém sendo estudados, com vantagens como,
maior tempo de meia-vida, possibilidade de uma dose por temporada de sazonalidade
e atuacao em diferentes alvos dos sitios antigénicos na conformacgao Pré-fusao da
proteina F (MELERO et al., 2017), (FIGURA 3). Dos cinco principais locais de
neutralizagao (@, I, lll, IV e V) presentes na superficie Pré-F do VSR, os locais @ e V
sdo 0s mais sensiveis a neutralizacdo, nos quais o0s anticorpos monoclonais
niservimabe e suptamuvab ligam-se, respectivamente, enquanto o palivizumabe e o
MK-1654, ligam-se aos sitios Il e IV, respectivamente . A imagem de triangulo invertido
na FIGURA 3, ilustra os epitopos mais e menos sensiveis a neutralizacdo, (MEJIAS
et al, 2020).
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FIGURA 3 - SITIOS ANTIGENICOS EM CONFORMAGOES PRE-FUSAO E POS-FUSAO DA
PROTEINA DE FUSAO DO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO E LOCAIS DE NEUTRALIZACAO
DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS

Pre-F

FONTE: MEJIAS A. et al, 2020

O desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz para o VSR é uma
necessidade de saude global, e a maior dificuldade para a formulagao de imunizantes
para o VSR, deve-se ao fato da ocorréncia das infecgdes em criangas no inicio da
vida, como neonatos e criangas menores de 6 meses, com resposta imunoldgica e
seguranca limitadas (MELERO et al., 2017).

O objetivo principal de qualquer vacina € estimular uma resposta imunogénica
significativa, principalmente de células B e T de memdria, conferindo uma longa
duracgéo de protecdo. Entretanto, a infec¢cao natural pelo VSR gera somente respostas
de anticorpos de curta duragao, e sao necessarios dois episodios de infeccado por VSR
para a geragao de anticorpos protetores, que mesmo assim reduzem rapidamente. Os
anticorpos maternos fornecem protecdo ou amenizam quadros graves para recém-
nascidos, mas a taxa de infecgao por VSR em lactentes atinge o pico por volta dos 2
a 3 meses de idade, com os anticorpos maternos diminuindo para niveis
soronegativos, em aproximadamente 2,5 meses (EFSTATHIOU et al., 2020).

Um numero crescente de vacinas candidatas ao VSR em diferentes
plataformas vacinas: vacinas baseadas em particulas, vacinas baseadas em vetores,
vacinas de subunidades e vacinas vivas atenuadas, estdo sendo desenvolvidas e
atualmente estdo em diferentes estagios de avaliagdo, apresentado resumidamente
no QUADRO 2.
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QUADRO 2- FASES DE DESENVOLVIMENTO E PLATAFORMAS DAS PRINCIPAIS VACINAS
PARA VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO PARA USO EM GESTANTES E CRIANCAS

POPULAGAO TIPO DE FASE DO ENSAIO
ALVO NOME VACINA FABRICANTE VACINA CLIiNICO
RSV F DS-CaV1 NIAID Sub-unidade |
RSV vaccine Pfizer Sub-unidade 1
Gestantes

GSK 3888550A  GlaxoSmithKline Sub-unidade 1]

viva-
CODAGENIX (LID/NIAID/NIH) atenuada/ I
quimérica
Pontifici viva-
BCG/RSV, ontiricia atenuada/ |
( ) Univers.Chile o
quimérica
viva-
INTRAVAC NIAID atenuada/ |
quimérica
viva-
RSV SANOFI atenuada/ [
. (LID/NIAD/NIH) quimérica
Criangas .
viva-
(SeV/RSV) St Jude Hospital ~ atenuada/ I
quimérica
. viva-
RSV Meissa atenuada/ |
Vaccines L
quimérica
Ad26RSVpreF Jansen Vetor I

recombinante

Chad155-RSV  GlaxoSmithKline Vetor I
recombinante

FONTE: Adaptado https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/, acessado em
09/09/2021.

Nas estratégias de desenvolvimento vacinas para VSR, existem diferentes
populacdes alvos: lactentes <6 meses (naives ao VSR), lactentes > 6 meses e
criangas entre 2 a 5 anos de idade, assim como os idosos. Existe inclusive a
possibilidade de se utilizar uma estratégia combinada de prote¢cdo materna e do
lactente, com combinagdo ou n&o de anticorpos monoclonais de meia-vida estendida.
(MEJIAS A. et al., 2020).
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As futuras possiveis estratégias com uso de vacinas e anticorpos monoclonais
para VSR, visam a protecdo combinada entre gestante, neonato e lactente, com o
intuito de proteger principalmente, as criangas menores de 2 anos de idade, conforme
demonstrado na FIGURA 4. A imunizagao materna visa transferéncia transplacentaria
de altos niveis de anticorpos, protegendo os lactentes nos primeiros meses de vida
(POLLACK et al, 2015).

FIGURA 4 — ESTRATEGIA TEMPORAL DE APLICAGAO DE VACINAS PARA VIRUS SINCICIAL
RESPIRATORIO VISANDO A PROTECAO DE CRIANCAS MENORES DE 2 ANOS DE IDADE

Criangas > 6 - 1B meses
{Vacina)

Lactentes 3 - 6 meses
{Anticorpo monoclonal)

FONTE: A autora (2021)

Gestantes
(Wacina)

2.7 ASPECTOS GENETICOS DO HOSPEDEIRO

A variagao genética € o substrato para a mudancga evolutiva e ocorre por meio
de dois processos: mutacao e recombinacao. A mutagao é a fase primaria da mudancga
evolutiva, os novos alelos produzidos pela mutagado tornam-se um modelo para um
segundo nivel de organizagao, realizado por recombinag¢ao. Quando a recombinagao
ocorre em uma populagéo geral, de forma estavel, encontrada com frequéncia de 1%
ou mais, sao denominados de polimorfismos genéticos e podem atuar como
marcadores genéticos (GRIFFITHS et al., 2016).

As citocinas sao pequenas proteinas secretadas e atuam como um “sinal
celular” na interagao e comunicacao entre as células. A infecgcao das vias aéreas pelo
VSR induz a produgdo de uma ampla gama de citocinas as quais regulam as
respostas imunes, e possuem propriedades pré-inflamatdrias ou anti-inflamatérias. A
magnitude destas respostas imunes também se relaciona com a biologia do virus. A
possibilidade de interagdes complexas entre os varios tipos de polimorfismos
genéticos do hospedeiro e 0 VSR estdo demonstradas na FIGURA 5. A variagao nos
genes da imunidade inata afeta tanto o equilibrio da imunidade protetora como na
maior suscetibilidade ao virus (TAHAMTAN et al., 2019).



FIGURA 5 - INTERAGOES COMPLEXAS ENTRE OS VARIOS TIPOS DE POLIMORFISMOS
GENETICOS DO HOSPEDEIRO E O VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO
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FONTE: THAMTAN et al., 2019

As interleucinas (IL) séo citocinas ou proteinas produzidas por varias células
do sistema imunoldgico, principais mediadoras da comunicagéo e regulam atividades
da imunidade inata e adaptativa. As IL sao sintetizadas principalmente por linfocitos T
CD4, mondcitos, macréfagos e células endoteliais. Sdo nomeadas com um sufixo
numeérico sequencial conforme a ordem de descoberta ou caracterizagdo molecular e
até o momento existem 41 IL identificadas (FERREIRA et al., 2018; BRIDGEWOOD
et al., 2019).

A possibilidade de fatores genéticos estarem associados a maior suscetibilidade
a infecgao por VSR e a gravidade da doenga, ainda nao foram totalmente elucidados
e tem sido relatado, ao observar-se diferentes taxas de hospitalizagcao, em diferentes
racas localizadas na mesma regido geografica. Nesta linha, estudo de coorte com
gemelares revelou uma maior concordancia nas taxas de hospitalizagcdo de gémeos

idénticos em comparagdo com gémeos fraternos, estimando aproximadamente 20%
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de propensdo para desenvolver bronquiolite grave apods infecgdo por VSR.
(ASTUDILLO et al., 2020).

Os polimorfismos de base unica ou single nucleotide polymorphisms (SNPs) vém
se destacando como potenciais biomarcadores genéticos para doengas, em particular
doencas infeciosas, pois estdo presentes com uma alta frequéncia no genoma
humano e possuem uma metodologia de genotipagem relativamente simples com os
meétodos atuais. Como a maioria dos polimorfismos em genes estdo associados a
resposta imune, sua identificacdo permite um melhor entendimento de quais vias
estdo envolvidas na resposta imune ao virus, o que resulta em uma melhor
compreensao da doenca. Estes mecanismos moleculares associados a
hereditariedade podem levar a novas estratégias personalizadas de abordagem e
tratamento, com a vantagem de tratar-se de uma investigagdo nao invasiva
(TAHAMTAN et al., 2019).

Os interferons protegem as células humanas contra infecgdes virais. A sinalizacao
do interferon (IFN) é critica para as respostas antivirais inatas, e estudos recentes tém
implicado o interferon lambda (IFN-A) , um IFN tipo Ill, como o mais significativo para
as respostas imunoldgicas antivirais da mucosa a infecgéo pelo VSR (KALINOVSKY
et al.,2018).

O impacto clinico dos SNPs no locus IFNA3 foram originalmente observados no
contexto dos resultados do tratamento com interferon alfa (IFN-a) em pacientes com
hepatite C cronica (SYEDBASHA et EGLI, 2017). A variacdo genética dos SNPs
ligados a genes envolvidos na cascata de sinalizagdo de IFN-A, tem sido associado a
respostas clinicas no tratamento da hepatite B e hepatite C. Em pacientes infectados
com o virus da hepatite C, a genética do hospedeiro tem sido util para a previsao de
resultados de tratamento, em que o gendtipo do SNP IL28B tem se revelado como um
biomarcador preditivo importante para a resposta viral sustentada. Acrescenta-se
ainda, que as variagoes dos SNPs se relacionam de forma relevante na expressao do
IFN-l em vrias outras infewdes virais, como o irus da leucemia de células T
humanas tipo 1, rotavirus, virus influenza, citomegalovirus, VSR, entre outros.
(SYEDBASHA et EGLI,2017).

Dados recentes da literatura relacionam os gendétipos dos SNPs rs12979860 e
rs8099917 da interleucina 28B (IL28B) com susceptibilidade ou protegcdo para

doengas infeciosas (ASTUDILLO et al, 2019), estes SNPs estdo associados com a
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expressao do interferon lambda 3 (IFNA3), estao localizados préximo ao gene dainterleucina28
B (IL28B) no cromossomo 19 (NUSSBAUM, 2019).

2.8 ANTICORPO MONOCLONAL PALIVIZUMABE

Atualmente, a auséncia de vacinas e antiviral especifico para o VSR, torna a
imunoprofilaxia com o anticorpo monoclonal PVZ, a unica alternativa de prevencéao
durante o periodo de sazonalidade, sendo indicada para grupos de alto risco (tabela
1). O PVZ é um anticorpo monoclonal, IgG1, produzido por meio de tecnologia de DNA
recombinante composto de sequéncias de aminoacidos humanos (95%) e de murinos
(5%), que age no epitopo do sitio antigénico A da proteina de fusdo do VSR,
neutralizando a fusado do virus ao epitélio respiratério (HASHIMOTO,2017).

Varios estudos clinicos foram decisivos para incorporagédo do PVZ como
estratégia de saude publica de varios paises. Estudo publicado em 1998, denominado
IMpact- RSV study, ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo,
avaliou a seguranca e eficacia do PVZ em 1.502 neonatos e lactentes prematuros com
idade gestacional < 35 semanas e criangas com displasia broncopulmonar. Neste
estudo foi observado uma redugao de 55% nas hospitaliza¢des por VSR comparados
com o grupo placebo e em prematuros sem displasia broncopulmonar, houve redugao
de 78% nas hospitalizagdes. Além disso, houve redugéao significativa na necessidade
de suporte de oxigénio e de internagbes em UTI. Outro estudo, o Cardiac Study
(FELTES, 2003), incluiu 1.287 criangcas <24 meses de idade com cardiopatia
congénita, randomizadas para o uso de PVZ ou placebo e demonstrou redugéo de
45% nas hospitalizacdes por VSR. Posteriormente o Maki Study (SCHELTEMA et al.
2018), conduzido na Holanda, incluiu 429 neonatos prematuros com idade gestacional
entre 33-35 semanas, a profilaxia com PVZ foi associada com redugao de 82% nas
hospitalizagdes por VSR e 61% na redugé&o no numero de dias de crises de sibilancia
no primeiro ano de vida.

O PVZ foi licenciado em 1998 nos Estados Unidos da América e Europa e no
Brasil em 1999. Foi incorporado pelo SUS mediante a Portaria SCITIE/MS n°® 53 em
30/11/2012. Na sequéncia a Portaria SAS/MS n° 522 de 13/05/2015 aprovou o
“Protocolo Clnico e de Diretrizes Terapéuticas do uso do Palivizumabe “, que definiu
a populagao-alvo: criangas prematuras extremas, com idade gestacional igual ou

inferior a 28 semanas e 6 dias, criangcas com até dois anos de idade com doenca
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pulmonar crénica da prematuridade e criangas portadoras de cardiopatia congénita
com repercussao hemodinamica. Os critérios de elegibilidade para uso do PVZ foram
criteriosamente estudados e atualmente seguem recomendacdes de entidades
governamentais e sociedades cientificas (QUADRO 3).

Em consonancia com o preconizado pela Sociedade Brasileira de Pediatria, no
sentido de ampliar a protecdo de RN prematuros, no Parana, o uso do PVZ foi
estendido para prematuros maiores ou igual a 29 semanas até 31 semanas e 6 dias,
de idade gestacional. Além disso, em RN hospitalizados com estabilidade clinica, e
que preencham os critérios de uso, a aplicagdo do PVZ podera ser iniciada a partir
dos 7 dias de vida (Nota Técnica Conjunta SESA PR 01/2014).
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QUADRO 3 - CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA USO DO PALIVIZUMABE CONFORME
ENTIDADES DE SAUDE GOVERNAMENTAIS E SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA

INSTITUIGAO

Sociedade

SIM

PMT com IG < 28 semanas

NAO

Cardiopatias que nao

OBSERVAGCOES

Considerar uso:

Brasileira e 6 dias, sem DPC, com necessitam: CIV e CIA Lactentes nascidos com
de menos de 12 meses de sem repercussao 32 até 34,6 semanas de
Pediatria idade no inicio do periodo hemodinamica, IG apresentando um ou
(SBP) de sazonalidade do VRS cardiomiopatia moderada mais fatores de risco,
PMT entre 29 a 31 e as com corregdo nascido trés meses antes
semanas e 6 dias, sem cirurgica total sem ou durante o periodo
DPC, estando com menos insuficiéncia cardiaca sazonal de VSR fazer no
de 6 meses de idade no residual. maximo trés doses.
inicio da sazonalidade *Acimade 32semanaso Lactentes com doenca
DPC, em < 2 anos que PMT é um grupo de maior neuromuscular ou
necessitam tratamento nos risco para morbidades anomalia congénita de
6 meses anteriores ao Respiratérias do que os vias aéreas, usar no
inicio do periodo de RN determo, mas nao maximo cinco  doses
sazonalidade existe evidéncia de durante o primeiro ano de
Doengca Cardiaca em ensaios clinicos vida. Lactentes  com
criangas < 2 anos com randomizados fornecendo imunossupressao grave
cardiopatia cronica que subsidios consistentes o fazer uso de cinco doses
necessite tratamento da IC  suficiente para iniciando no primeiro més
ou tenha HP de moderada recomendar a profilaxia do periodo sazonal.
a grave* ou com doenga com PVZ.
cardiaca cianotica.
Ministério PMT < 28 semanas; Doencga pulmonar crénica
da Saude DPC em <02 anos de do prematuro (Displasia
(MS) idade; Doenga cardiaca broncopulmonar): definida
congénita, com pela dependéncia de
repercusséo oxigénio em PMT a partir
hemodindmica em < 02 de 28 dias de Vvida,
anos de idade. acompanhada de
alteragbes  tipicas na
radiografia pulmonar OU
dependéncia de oxigénio
com 36 semanas de IG
corrigida, em PMT
extremo.
Secretaria PMT< 28 semanas RN e lactentes com Periodo de sazonalidade
Estadual PMT = 29 semanas a 31 doenca cardiaca sem do VSR no Parana entre
de Saude semanas e 6 dias (<32 repercussdo abril a agosto;
do Parana  semanas) hemodinémica; Lesdo Cada crianga podera
(SESA PR) DPC <2 anos cardiaca corrigida por receber até 05 (cinco)
Cardiopatia Congénita cirurgia, exceto quando doses anuais do
Descompensada continue precisando de medicamento, entre abril a

medicamentos para
insuficiéncia cardiaca;
Lactentes com cardiopatia
leve  sem uso de
medicamentos.

agosto, com intervalo de
30 dias;

FONTE: adaptado Consenso da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), Ministério da Saude (MS) e
Secretaria Estadual de Saude do Parana (SESA.

CIA: Comunicagao inter-atrial, CIV: Comunicacéao inter-ventricular, DPC: Doenga Pulmonar Cronica;
IG: Idade Gestacional, HP: Hipertensao Pulmonar; IC: Insuficiéncia Cardiaca; PMT: prematuro; RN:
Recém-nascido.
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A sazonalidade do VSR no Brasil é definida segundo a regido do pais, com a
recomendagao do inicio da profilaxia com PVZ no més anterior ao periodo de
circulagado do VSR (Nota Técnica Conjunta/MS n°05/2015 de 09/02/2015). OBANDO-
PACHECO et al. (2018) realizaram analise epidemioldgica mais precisa da circulagéao
viral, com intuito de avaliar estratégias e otimizar a prevencéao para o VSR em 27
paises, incluindo o Brasil, contribuindo com informagbes da epidemiologia da
circulagao, nas diversas regides brasileiras e assim permitindo que fossem definidos,

0S meses mais oportunos para a aplicagao do PVZ (QUADRO 4).

QUADRO 4 - SAZONALIDADE DO VSR NAS REGIOES DO BRASIL

REGIAO SAZONALIDADE PERIODO DE APLICAGAO
Norte Fevereiro a Junho Janeiro a Junho
Nordeste Marc¢o a Julho Fevereiro a Julho
Centro Oeste Margo a Julho Fevereiro a Julho
Sudeste Margo a Julho Fevereiro a Julho
Sul Abril a Agosto Marco a Agosto

FONTE: Nota Técnica Conjunta 05/2015 — Ministério da Saude

2.8.1 MECANISMO DE ACAO DO PALIVIZUMABE

O PVZ tem como alvo a glicoproteina F do VSR, que é altamente conservada,
onde o anticorpo monoclonal ao se ligar na glicoproteina inibe a entrada viral em
células hospedeiras. Apesar do PVZ proteger contra ITRI causadas pelo VSR, néo
previne a replicagao viral na mucosa do trato respiratorio superior, assim como, nao
demonstrou beneficio clinico para o tratamento da doenca instalada (POLACK, 2015).
O anticorpo é direcionado contra o epitopo do sitio antigénico Il da proteina de fuséo
(F), (FIGURA 6), alterando a superficie viral no local de adesdao do virus com a
membrana das células do trato respiratorio. Sem a fusao, o virus se torna incapaz de

penetrar e de replicar-se no interior da célula do hospedeiro (HASHIMOTO, 2017).
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FIGURA 6 - MECANISMO DE AGAO DO PALIVIZUMABE
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FONTE: RAJ et al.,2021

O PVZ deve ser administrado, na dose 15mg/kg, intramuscular a cada 30 dias,
usualmente em 5 doses, durante 5 meses no periodo de circulacdo sazonal do VSR
e esta indicado até 2 anos de idade. O tempo de meia vida é em torno de 20 a 30 dias,
e as concentracbes séricas médias atingem 40 mcg/ml apdés a primeira dose,
60mcg/ml apds a segunda doses e préximo a 70 mcg/ml apds a terceira e quarta,
aplicacoes. O ideal € administrar a primeira dose um més antes do inicio da circulagao
do VSR. (DIRETRIZES MANEJO VSR- SBP, 2017).

O PVZ nao deve ser utilizado em criangas com histérico de reagao anterior
grave apos seu uso e /ou, a qualquer um dos seus excipientes ou a outros anticorpos
monoclonais humanizados. E contraindicado para pacientes adultos e ndo deve ser
utilizado durante a gravidez e lactagédo (SYNAGIS® Abbvie).

2.8.2 RESISTENCIA AO PALIVIZUMABE

Os primeiros relatos de escapes de protecdao ao VSR pés-PVZ, com o
surgimento da hipétese de resisténcia ao PVZ, foram descritos em animais e em
estudos in vitro. Na mesma linha, relatos incipientes de falha de protecdo em
neonatos, ocorreram a partir de 2010 (ADAMS et al., 2010).

A deteccgao de infecgao por VSR p6s-PVZ, € mais plausivel durante o primeiro
e segundo intervalo das aplicagbes, pois a medida que o nivel sanguineo do PVZ
diminui, gera uma pressao seletiva para selecionar entre a populagéo viral o virus
resistente. Apesar da hospitalizagdo devido a infeccao por VSR pés-PVZ ocorrer com

menor frequéncia, sdo momentos oportunos para aprofundar a investigacao,
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comparadas as infecgbes detectadas nos pacientes ao nivel ambulatorial (ADAMS et
al., 2019).

O sitio antigénico Il do epitopo da proteina de F é o local de ligagao e
neutralizagdo do PVZ contra o VSR. Este sitio compreende os aminoacidos 258 a 275,
demonstrado na FIGURA 7. Todos os mutantes de VSR que apresentam resisténcia
ao PVZ demonstraram conter mudanas nos aminoicidos desta regiio da proteina F.
menos uma das substituides ligadas a resisténcia, N262D, K272E/Q ou S275F/L, foi
identificada em 8 dos 126 isolados clnicos de VSR de pacientes nos quais houve
falha na imunoprofilaxia, resultando em frequéncia de 6,3% de mutago associada |
resisténcia (SYNAGIS® Abbvie).

Outra mutacao descrita, que reduz a atividade de neutralizagao do PVZ, é do
aminoacido N276S, adjacente ao local de ligagao do PVZ no VSR-A, confirmada em
Israel e Turquia, nas estagdes de 2007 e 2008, foi dominante entre 2008 e 2010, no
Canada e também relatada no Japao (HASHIMOTO et al., 2017).

FIGURA 7 — REPRESENTAGAO DE PARTE DO GENOMA DO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO
E SITIOS DE LIGAGAO DO PALIVIZUMABE

3 o A 71 22

Amino acid position
256 258 262 268 272 275 276
amino acid E L L § L | N DM P | T N D Q K K L M S N N
base sequence  GAATTATTGTCATTAATCAATGATATGCCTATAACAAATGATCAGAAAAAGTTAATGTCC AACAAT

3 (ree

FONTE: HASHIMOTO et HOSOYA (2017)

2.8.3 NOVOS ANTICORPOS MONOCLONAIS

Atualmente os esforgos estdo dirigidos ao desenvolvimento de novos
anticorpos monoclonais (mAbs), mais eficazes, seguros, econbémicos e que possam
ser disponibilizados para uma maior populagédo-alvo. A maioria dos mAbs anti-VSR
sdo anticorpos IgG dirigidos contra epitopos da proteina F (RODRIGUEZ-
FERNANDEZ R. et al., 2021) (QUADRO 5).
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QUADRO 5 - RESUMO DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-VIRUS SINCICIAL

RESPIRATORIO

TIPO DE NOME FASE POPULAGAO RESULTADOS
ANTICORPO DESENVOLVIMENTO ALVO
Anticorpos Palivizumab Aprovado Lactentes de Reducéo hospitalizacao
monoclonais alto risco 55%
com meia Motovizumab Fase lll ndo aprovado  Lactentes de Reduc¢ao hospitalizagéo
vida padrao alto risco 87%
MPE 8 Pré-clinico Profilaxia Eficacia para VSR e
para Metapneumovirus
TLR3D3 Pré-clinico Tratamento Mais potente do que
PVZ em redugcao
inflamagédo das vias
aéreas
Motovizumab  Fase Il interrompido Lactentes de Meia vida 4 vezes maior
YTE alto risco que o motovizumabe
REGN-2222 Fase Il interrompido Prematurose Nao atingiu a meta
(Suptavumab) lactentes primaria
Anticorpos saudaveis
monoclonais \EDI-8897  Fase lIb/Il Lactentes de  Reducao do risco de
com  mela (Niservimab) alto risco e hospitalizagdo 70%
vida saudaveis
estendida MK-1654 Fase l/lla Lactentes de  Tempo de meia vida
alto risco e entre 70 a 85 dias
saudaveis

FONTE: adaptado Rodriguez-Fernandez et al., 2021

2.8.4 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DO PALIVIZUMABE

Alguns estudos de custo-efetividade apresentam resultados desfavoraveis ao
uso do PVZ, relatando que seu custo, excede os beneficios econdmicos, pois apenas
evita um pequeno numero de hospitalizagbes, mesmo em lactentes de alto risco, ao
analisarem taxas de hospitalizagao, custos de hospitalizagcéo e peso dos lactentes que
receberam profilaxia. Na mesma linha, estudos em lactentes hospitalizados com
infecgao do trato respiratorio inferior por VSR (bronquiolite) e consequentes crises de
sibilancia recorrente, demonstraram um leve decréscimo nos indices de
hospitalizagdo e na ocorréncia das crises de sibilancia no primeiro ano de vida
(PISESKY et al., 2016).

As despesas com saude nao devem ser apenas baseadas no custo-
beneficio, mas também na avaliagdo do beneficio da intervencao relativa ao custo.
Intervencdes de alto custo podem ser apropriadas se existe um alto beneficio.
Portanto, devido ao alto custo da profilaxia com a PVZ e da nao viabilidade da
extensdo aos demais lactentes prematuros, € importante analisar o desempenho
regionalmente e também estudar novas estratégias futuras. Na analise de custo é

frequente a utilizagao do indicador ICER (Incremental Cost Effectiveness and/or cost
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utility Ratios) ou seja Eficacia de Custo Incremental e ou Razdes de utilidade de custo.
Trata-se da relacdo entre custos adicionais de uma tecnologia de saude pelos
resultados adicionais (KIRCH, 2008)*. Alguns resultados de avaliagbes econémicas
sobre esta profilaxia sdo contraditérios, pois valores do ICER (/ncremental Cost
Effectiveness and/or cost utility Ratios) variaram consideravelmente em metanalises,
entre uma excelente relagao custo-beneficio até uma relagdo nao favoravel. Logo, os
resultados econdmicos devem ser interpretados com cautela e, considerando que o
impacto global nas infecgbes agudas do trato respiratério provocadas pelo VSR, s&o
irrefutaveis, novos conhecimentos podem contribuir na busca de abordagens mais
eficazes (BANG & ZHAO, 2012). Dentro deste cenario ha uma necessidade urgente
de desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas seguras e eficazes,para tratar
e prevenir a doencga por VSR.

Nenhuma avaliagéo sistematica foi realizada sobre o programa de uso dessa

imunoglobulina desde o seu inicio, no ambito nacional, apenas o Estado de S&o Paulo
avaliou o programa de uso da imunoglobulina PVZ (GONCALVES et al., 2018). Desde
que, esta medida, foi introduzida no Brasil aos grupos de risco elegiveis, pouco se
conhece sobre o impacto regional, grau de protecao, eficacia, adeséo, eventuais
falhas de protecdo e se a utilizagdo do PVZ poderia ser um risco potencial a
emergéncia de virus mAb resistentes, além do alto custo nos casos de falha na
imunoprofilaxia e ndo adesao ao esquema.
A auséncia de vacinas e terapéutica especifica antiviral para o VSR, torna a
imunoprofilaxia com PVZ, a unica opg¢ao profilatica, porém ha pouco conhecimento do
grau de protecdo apds seu uso na populagéo alvo. Apesar de sua ampla utilizagao
como medicacgao profilatica para infecgdes por VSR em pacientes pediatricos de alto
risco, os estudos sobre a eficacia desta intervengao na vida real, ainda foram pouco
explorados, especialmente na nossa regiao.

Este estudo avalia dois aspectos relacionados ao VSR, a carga da doenga em
criangas hospitalizadas com quadro de SRAG e a imunoprofilaxia com PVZ. O papel
desta pesquisa foi aprofundar o conhecimento com relacdo aos fatores de
variabilidade genética do virus e desfechos clinicos, gravidade da infecgdo por VSR
comparada a outros virus respiratérios, trazer caracteristicas clinicas mais especificas
do VSR, investigar suscetibilidade genética do hospedeiro, impacto da imunizagao

passiva e possiveis falhas de protecédo pos-PVZ.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Para atender aos objetivos desta pesquisa, foi utilizado nos dois grupos de

pacientes estudados o modelo de estudo de Coorte prospectivo.

3.2 COORTE -HOSPITALIZADOS

3.2.1 LOCAL, PERIODO DO ESTUDO

Os participantes da pesquisa foram recrutados no Hospital Pequeno Principe
(HPP) durante os meses de marco a setembro, dos anos de 2017 e 2018.

No HPP os pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar. O HPP é
hospital filantrépico, de cuidados quaternarios e de ensino, referéncia no atendimento
pediatrico para Curitiba, regido metropolitana, estado do Parana e outros estados do
Brasil. Conta com 362 leitos exclusivamente pediatricos e 68 leitos de UTI.

Para a viabilizacdo deste estudo, foi imprescindivel o apoio diagnostico do
Laboratério Central do Estado do Parana (LACEN PR /SESA-PR) e do Laboratério
Multiusuario de Biologia Molecular de Microrganismos da UFPR.

No LACEN PR foram realizadas as pesquisas de virus respiratorios, pela
metodologia RT-PCR, seguindo o fluxo da rotina da vigilancia epidemiolégica dos
casos de SRAG hospitalizados.

No Laboratério de Biologia Molecular de Microrganismos da UFPR foram
analisados os gendtipos do VSR e a caracterizagcado dos polimorfismos da IL 28B dos
pacientes hospitalizados incluidos no estudo.

O recrutamento dos pacientes hospitalizados, foi conduzido por meio de

amostra de conveniéncia, durante os dias Uteis da semana.
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3.2.2 CASUISTICA

Para o calculo da amostra do grupo VSR foi considerado o total de casos de
criangas hospitalizadas com SRAG no HPP, até os 2 anos de idade, nos dois anos
anteriores de 2015 (N=115) e 2016 (N=329), totalizando 444 casos de SRAG. O
calculo amostral para estimar a propor¢cao de criangcas com SRAG para um periodo
de dois anos de estudo, foi realizado, considerando intervalo de confianca de 95% e
5% de margem de erro, resultando em uma previsao de amostra de 206 criangas com
SRAG.

3.2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Foram considerados elegiveis os pacientes com faixa etaria entre 0 e 2 anos
de idade hospitalizados com quadro de SRAG, por periodo superior a 48hs e
submetidos a coleta de secrecéao respiratoria por meio de swab combinado de
oro-nasofaringe para a pesquisa de virus respiratorios, aspirado traqueal ou
lavado brénquio alveolar;

b) Pais ou responsaveis consentiram que a crianga, participasse do estudo, apés
apresentacao e por meio de assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do HPP.

3.2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Retirada do consentimento;

Perda do “follow up”;

)
)
c) Criangas que permaneceram hospitalizadas por periodo inferior a 48hs;
) Pacientes institucionalizados;

)

Amostra insuficiente;

f) Pacientes fora do periodo oportuno de coleta da amostra respiratoria.
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3.2.5 VARIAVEIS DO ESTUDO DE COORTE HOSPITALIZADOS

a) Data do internamento;

O

Nome, data de nascimento, peso nascimento, peso atual e sexo;

o O

)

)

) ldade Gestacional

) Dados demogréficos (raga/cor) definidos pela equipe de pesquisa
)

Data do inicio dos sintomas;

D

f) Data coleta de swab de secrecgao respiratoria;

g) Sinais e sintomas clinicos: febre tosse, coriza, esforgo respiratorio, presenca
de sibilos;cianose

h) Presenca de comorbidade(s)

i) Diagnostico na admissao para hospitalizagao;

j) Dados clinicos: saturagao oxigénio <95%, frequéncia respiratoria na admissao

k) Tempo médio de permanéncia hospitalar;

[) Suporte Ventilatorio;

m) Internagdo Unidade de Terapia Intensiva;

n) Uso de antimicrobianos na semana da admisséo;
0) Resultado do RT PCR;

p) Resultado do gendtipo viral;

q) Classificagado das Interleucinas;

r) Uso de Palivizumabe
s) Achados radioldgicos da admissao
t) Caracteristicas e condigdes de vida

u) Desfecho: 6bito ou alta hospitalar.

Sera considerada doenca severa aqueles pacientes que apresentarem:

internacdo em UTI e/ou necessidade de ventilagao invasiva e/ou evoluirem para 6bito.

3.2.6 SEGUIMENTO

Os pacientes hospitalizados com quadro de SRAG por periodo superior ha 48h e

recrutados para participar do estudo, foram acompanhados até a alta hospitalar, ou

obito, ou transferéncia



46

3.3 COORTE - PALIVIZUMABE

3.3.1. LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Os participantes da pesquisa foram recrutados na Unidade de Saude Mae
Curitibana (USMC) - Secretaria Municipal de Saude de Curitiba, unidade polo do
municipio de Curitiba, para aplicacdo de doses do PVZ, previamente autorizadas pela
Secretaria Estadual de Saude do Parana, durante os meses de margo a setembro,
dos anos de 2017 e 2018. O recrutamento dos pacientes na USMC foi realizado em
um dia fixo da semana, conforme agenda de aplicagdo do PVZ, na USMC. As criangas
foram acompanhadas até 35 dias apds aplicagdo da ultima dose do esquema
autorizado de PVZ.

3.3.2. CASUISTICA

O calculo da amostra para grupo de criangas que receberam PVZ foi feito a
partir do numero das criancas que receberam PVZ, na USMC em 2014 (N=112) e
2015 (N= 247), somando 359 criangas. Considerando um nivel de confianca de 95%

e 5% de margem de erro, resultou em 186 criangas, para os dois anos do estudo.

3.3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Criangas com faixa etaria entre 0 e 2 anos de idade, cadastradas na Secretaria
Estadual de Saude do Parana para o recebimento do anticorpo monoclonal
PVZ, na USMC;

b) Pais ou responsaveis consentiram em participar do estudo, apds apresentacao
e por meio de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

3.3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Pais ou responsaveis ndo consentiram em participar do estudo, apos

apresentacao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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b) N&o possibilidade de contato telefénico

3.3.5 VARIAVEIS COORTE PVZ:

) Nome, data de nascimento, sexo, peso ao nascimento e peso atual;

) Dados demograficos (raca/cor) definidos pela equipe de pesquisa;

d) Data da aplicagédo do PVZ;

) Motivo indicagédo PVZ;

f) Numero de doses administradas do PVZ;

g) Presenca de sinais e sintomas de IRA: tosse, coriza, esforgo respiratorio,
ausculta pulmonar;

h) Data do inicio dos sintomas;

i) Presenca de comorbidade (s) C Numero de doses administradas do PVZ;

j) Desfecho de presencga de infeccéo e de necessidade de hospitalizagao

3.3.6 SEGUIMENTO

Os pacientes que receberam PVZ foram acompanhados durante o periodo de
circulagdo sazonal do VSR. Todos os participantes receberam um cartdo de
identificagéo da pesquisa, para facilitar a comunicagao e controle. Mensalmente apos
a aplicacao de cada dose do PVZ foi realizado contato telefénico ou contato por meio
de mensagem eletrbnica, com 0s pais ou responsaveis, para questionar sobre a
presenga ou ndo de sinais e sintomas respiratérios agudos nos pacientes.

Em contrapartida os pais e/ou responsaveis poderiam comunicar-se, com 0s
pesquisadores, por meio de contato telefénico e/ou mensagem eletrénica em celular
exclusivo do estudo.

Na confirmacdo de presenca de sinais e sintomas respiratérios pos-PVZ e
dentro do periodo de 7 dias de inicio do quadro, os mesmos eram convidados a
comparecer ao HPP para coleta de swab nasofaringeo, para a pesquisa de virus

respiratérios.
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3.4 APROVACAO ETICA

Estudo de colaboragdo multi-institucional, aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) do Hospital do Trabalhador (SESA / PR) N°1.802.124 e apresentado
aos CEPs do HPP e Secretaria Municipal de Saude de Curitiba.

3.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL :ViIRUS RESPIRATORIOS E COINFECAO
BACTERIANA

O diagnéstico laboratorial foi realizado em parceria com o Laboratério Central
de Saude Publica do Estado do Parana (LACEN-PR), conforme rotina existente de
vigilancia de SRAG, onde foi realizado o teste de RT-PCR multiplex para detecg¢ao
dos virus respiratorios, seguido de sequenciamento nucleotidio das amostras
positivas coletadas do trato respiratorio (swab oro e nasofaringe) de todos os
pacientes hospitalizados no HPP. Estas amostras foram submetidas a analise dos
genatipos de virus circulantes e possivel variabilidade genética do VSR, seguindo o
protocolo de monitoramento de virus respiratérios do Ministério da Saude.

A definicdo dos casos de co-infecgcao bacteriana foi realizada por meio de
resultados de hemoculturas, uroculturas e outros liquidos estéreis, com o isolamento
de bactérias, por meio do sistema automatizado de deteccdo microbiana
BACT/ALERT®, capaz de detectar bactérias e leveduras.

a) Detecgao do Genoma e Gendtipo viral do VSR

O LACEN realizou a pesquisa dos virus respiratorios,assim como seu
sequenciamento, utilizando técnica molecular reagcado de RT-PCR em tempo real (QRT-
PCR) com o Kit SuperScript Ill Platinum One-Step qRT PCR (Life Technologies
Corporation, EUA). Foram pesquisados os virus Influenza A (FIuA), Influenza B (FluB),
Parainfluenza tipos 1, 2 e 3 (PIV1, PIV2, PIV3), Virus sincicial respiratério (VSR),
Adenovirus (AdV), Coronavirus 229E (hCoV 229E), Coronavirus OC43 (hCoV OC43),
Coronavirus HKU1 (hCoV HKU1), Coronavirus NL63 (hCov NL63), Rinovirus (hRV),
Metapneumovirus (hMPV), Enterovirus (EV) e Bocavirus (hBoV).
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Um grupo aleatério de amostras positivas para VSR foram genotipadas pelo
protocolo descrito por Moreira (2016), modificado, sendo o VSR classificado como
sub-tipos A e B.Além disso estas amostras foram submetidas a técnica de
sequenciamento nucleotidico, para classificagdo genotipica, no Laboratério de Biologia
Molecular de Microrganismos da UFPR. As sequéncias obtidas foram alinhadas com
referéncias de sequéncias virais, obtidas no banco de dados do GenBank.

3.6 AVALIACAO DA GRAVIDADE DA COORTE HOSPITALIZADOS

Para analisar a gravidade dos quadros de SRAG entre os trés grupos: VSR,
outros virus respiratorios (OVR) e negativos, foram utilizados dois parametros:

A. Indicadores de severidade: internagdo em UTI, uso de ventilagdo mecanica e
Obito

B. Classificacdo dos pacientes conforme o Score modificado de Downe-Martinbn
Wood (WOOD et al. 1972; DUARTE-DORADO, 2003), que consiste em
critérios de pontuacao clinica, para avaliar os sintomas de asma e bronquiolite
aguda. A classificagao varia de 0 a 10 pontos de acordo com (i) presenga de
estertores pulmonares, (ii) sibilos, (iii) esforgo respiratério com uso de musculos
acessorios, (iv) nivel de consciéncia e (v) saturacdo de oxigénio. E utilizado um
intervalo de pontuacao entre 0 e 2 para cada sinal, gerando uma pontuagao
assumida da gravidade do quadro de Insuficiéncia Respiratoria Aguda (IRA). A
pontuagcdo mais alta indica maior dificuldade respiratéria (=4 =leve, >4 -7 =

moderada e = 8 = grave).

3.7 ANALISE DOS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDEO UNICO (SNPs) DA IL-
28B

Foi utilizado o protocolo padrao de qPCR para as reacdes do ensaio validado
utilizando um conjunto de ensaios TagMan® SNP Genotyping (AppliedBiosystems,
Carlsbad, CA, EUA), para os SNPs rs12979860 e rs8099917, seguindo as

especificagcdes do fabricante.
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3.8 ANALISE ESTATISTICA
A.  COORTE HOSPITALIZADO

Os dados foram digitados em planilha Excel, na sequéncia foram analisados
utilizando-se o software estatistico R (R Core Team, 2020) versao 3.6.3 Foi realizada
uma analise descritiva da coorte, das caracteristicas e desfechos dos participantes
dos dois grupos de criangas. Foram executadas trés analises univariadas: uma
primeira analise univariada comparando os participantes com resultados para VSR,
OVR e negativos. Em seguida foi realizada uma segunda analise univariada,
comparando-se somente pacientes com resultados positivos para VSR ou OVR.
Prosseguiu-se com uma terceira analise univariada com os desfechos de gravidade:
internacao UTI, uso de ventilagdo mecanica e 6bito. Nestas analises para as variaveis
quantitativas foram obtidas as frequéncias absolutas e relativas, e os valores de
mediana com seus intervalos interquartis e médias com os respectivos desvios-
padréo. Teste do Qui-quadrado e Teste de Fisher foram utilizados para analisar as
diferencas entre os grupos, enquanto o Teste de Mann-Whitney foi empregado para
as variaveis continuas, quando apropriado.O Teste de Kruskal Wallis , teste nao
paramétrico que foi utilizado para compagao dos grupos independentes.

Na sequéncia, foi ajustado um modelo de regressédo logistica (analise
multivariavel) incluindo as variaveis com p< 0,2 das analises univariadas para o
desfecho positivo para VSR e da severidade da doenca, e encontradas as variaveis
independentes explicativas que foram descritas em termos de Odds Ratio e com

intervalo de confianca de 95%.

B. COORTE PALIVIZUMABE

Para o grupo PVZ as anadlises foram realizadas usando o ambiente de
computacao estatistica R (R Core Team, 2021). Para descrever e resumir as variaveis
qualitativas e caracteristicas, frequéncias e percentagens foram calculadas e
visualizadas através de graficos de barra de frequéncia. As variaveis quantitativas
foram resumidas em termos de médias, desvios-padrao e frequéncias, e visualizadas
em termos de graficos de pontos. Os principais pacotes R usados foram dplyr
(WICKHAM et al., 2021) e ggplot2 (WICKHAM, 2016).
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4 RESULTADOS

No estudo de coorte dos pacientes hospitalizados foram incluidas 468 criangas

e no estudo de coorte PVZ foram incluidas 290 criancgas.

4.1 COORTE HOSPITALIZADOS

Durante o periodo de dois anos do estudo foram notificados pelo Servigo de
Epidemiologia e Controle de Infeccdo Hospitalar (SECIH) do HPP um total de 1.065
criangcas com quadro de SRAG conforme demonstrado na FIGURA 8.

FIGURA 8 - DIAGRAMA DA SELECAO DOS PACIENTES DO ESTUDO DE COORTE - PACIENTES

HOSPITALIZADOS HOSPITAL PEQUENO PRINCIPE NO PERIODO DE MARGO A SETEMBRO
DOS ANOS DE 2017 E 2018

1.065 criangas < 2
anos com SRAG

806 (75,6%) coletaram
amostra (swab)

* ndo recrutamento 476 (61.6%)
amostra de criangas recrutadas
conveniéncia I I J
alta<48hs
**8 468(60.6%)
excluidas incluidas

Negativas
153 (32.6%)

VSR OVR

202 (43.1%) 113 (24.1%)

[ | [ |
117 (57.9%) 85 (42%) 76(67,2%) 37 (31,6%) 91 (59,4%) 62 (40,5%)

sem com sem com sem com
comorbidade comorbidade comorbidade comorbidade comorbidade comorbidade

Fonte: A autora (2021)

(SRAG= Sindrome Respiratéria Aguda Grave; VSR= Virus Sincicial Respiratério; VR=Virus
Respiratorio; * * 8 amostras insuficientes).
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4.1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS E DESFECHOS

A comparacgao entre as caracteristicas clinicas, nos trés grupos: VSR, OVR e
negativos, sdo demonstradas na TABELA 1. A amostra mostrou-se homogénea com
relagao ao sexo, nos trés grupos (FIGURA 9). A mediana do peso encontrada foi de
5.680g (4000;7950q), e 73,5% (344/468) das criancas pertenciam a raca branca. Os
principais diagnosticos a admissao foram: bronquiolite 73,2% e pneumonia 18,5%,

como demonstrado na FIGURA 9.

FIGURA 9 - SEXO E DIAGNOSTICO A ADMISSAO

468

Caciaries 113 (24%)
0% 25% 50% T5% 100%%
= . Outros
p=0.381 . Negativo virus . VSR p<0.001
e e
B satr2) Negativo
I 68 (1) D e
| ELT]
I <o 5 . o Outros
_44'[9%]' P usw virus
| 2
I o7 e . e
B P e VSR
Diagnéstico .Imwuinnue . Sindrome Gripal
Sexo B Feminino . Masculino Preumenia

FONTE: A autora (2021)

A mediana de 4 meses de idade (1,8;9,5) foi encontrada entre os 3 grupos de
pacientes e observou-se que o grupo VSR apresentou faixa etaria menor com

mediana de 2,7 (1,6;6,8) meses, como demonstrado na TABELA 1.



TABELA 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS E DESFECHOS DOS 468
PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO NOS ANOS DE 2017 E 2018.

53

Caracteristicas VSR OVR Negativos

N % N % N % Valor p
Total 202 43,2 113 241 153 32,7
Sexo masculino 107 22,9 69 14,7 85 18,2 | p=0.381
Sexo Feminino 95 20,3 44 9,4 68 14,5
Raca Caucasiana 166 35,5 84 17,9 94 20,1 | p=0.084
Raca Afro-descendente 24 51 15 3,2 25 53
Outras ragas 9 1,9 2 0,4 0
Faixa etaria
mediana (11Q), meses 2,7 (1,6;6,8) 5,9(2,8;10,7) 4(1,8,9,4) p< 0.001**
Peso ao nascimento 3.105 3.072 3.030
mediana (11Q), grama (2.590;3.507) (2.615;3.366) (2.670;3.355) 0.612
Peso a admisséao 5.122 6.885 5.680
mediana (11Q), grama (4.000;3.366) (5.000;8.917) (4.000;7.900) p <0.001
Idade Gestacional 38,2
mediana (11Q), semanas 38,2 (37;39,1) 39 (37,8;39,5) (36,5;39,5) p=0.233**
Uso de palivizumabe 12 2,6 2 0,4 1 0,2 |p=0.010"*
Tempo médio de permanéncia
mediana (11Q), dias 8 (5;12) 8 (5;12) 7 (5;11) p=0.581**
Bronquiolite 177 37,8 73 15,6 93 19,9 | p <0.001
Pneumonia 21 4.5 33 71 33 71
Sindrome Gripal 5 1,1 6 1,3 26 5,6
Presencga de comorbidades 85 18,2 37 7,9 62 13,2 |p=0.254
Frequéncia respiratoria
mediana (11Q), mv/min 56 (45;64) 52 (41;61) 52 (40;62) p=0.030
Tosse 194 41,5 104 22,2 125 26,7 | p<0.001
Coriza 123 26,3 71 15,2 74 15,8 | p=0.023
Febre 137 29,3 79 16,9 89 19 | p=0.080
Sibilos 133 28,4 59 12,6 69 14,7 | p< 0.001
Cianose 40 8,5 13 2,8 18 3,8 |p=0.051
Internamento UTI 69 14,7 19 41 43 9,2 |p=0.004
Tempo médio de permanéncia
UTI
mediana (11Q), dias 8 (5;12) 9(7;13) 8(4,7;,14,2) p= 0.687**
Uso de VM 56 12 18 3,8 27 58 |p=0.018
Uso de cateter nasal 175 37,4 90 19,2 109 23,3 | p=0.001
Uso de Antimicrobiano na
admissao 136 29,1 91 19,4 89 19 | p<0.001
Tabagismo domiciliar 39 8,3 26 5,6 18 3,8 | p=0.593
Crianca frequenta creche 13 2,8 17 3,6 9 1,9 |p=0.014
Irm&o frequenta creche/escola 90 19,2 54 11,5 44 9,4 |p=0.247
Score Woods Leve 59 12,6 33 7.1 52 11,1 | p=0.003
Score Woods Moderado 60 12,8 54 11,5 57 12,2
Score Woods Severo 83 17,7 26 5,6 44 9.4
Alta 202 43,2 109 23,3 150 32,1 | p=0.099
Taxa de Letalidade 0 0 4 0,9 3 0,6

FONTE: A autora (2021)



NOTAS: * Teste Qui-Quadrado

**Teste Kruskal Wallis Test

***Teste Exato de Fisher
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**** Comorbidades: Sindrome de Down, Atresia de Es6fago Congénita, Sindrome de Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID), Doengas Hematoldégicas, Doenga Renal Congénita. 1IQ = intervalo

interquartil; VM = ventilagdo mecanica

Na avaliagdo da gravidade por meio do Score Downe, Martinon e Woods,

verificou-se que o grupo VSR, mostrou-se significativamente com maior gravidade

(p=0,03), concordante com os achados deste grupo, onde os pacientes apresentaram

maior necessidade de hospitalizagdo em UTI e uso de ventilagdo mecénica. O grupo
VSR também apresentou menor saturagao de oxigénio (FIGURA 10).

FIGURA 10 - SATURAGAO DE OXIGENIO E SCORE DOWNE, MARTINON E WOODS
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FONTE: A autora (2021)

Em relag&o a apresentagao clinica, observou-se que a tosse foi o sintoma mais

prevalente entre os trés grupos, porém os pacientes com VSR apresentaram maior

frequéncia de tosse (p <0.001), conforme demonstrado na FIGURA 11.
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FIGURA 11- FREQUENCIA DOS SINAIS CLINICOS
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FONTE: A autora (2021)

O uso de antimicrobianos na admissao apresentou diferenga significativa (p

<0.007), com maior frequéncia nos pacientes com VSR (29%). A co-infecgao

bacteriana, nao foi significativamente detectada (p = 0.902), demonstrado na
FIGURA 12.

FIGURA 12 - USO DE ANTIMICROBIANOS E CO-INFECGAO BACTERIANA
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FONTE: A autora (2021)

As comorbidades estavam presentes em 42% dos pacientes, e os trés grupos

apresentaram distribuicdo semelhante, sem significancia (p = 0.254), conforme

demonstrado na TABELA 1. A prematuridade (63%) foi mais frequente no grupo VSR,

e as cardiopatias congénitas (38,7%) no grupo com resultados negativos (FIGURA

13).



FIGURA 13 COMORBIDADE CONFORME RESULTADO VIROLOGIA
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FONTE: A autora (2021)

4.1.2 ACHADOS RADIOLOGICOS

Em 98,5% dos 468 casos de SRAG foi realizado RX de térax a admisséao, os
principais achados radiolégicos foram: hiperinsuflagdo mais frequente no grupo VSR
(37,1%) e consolidagao pulmonar (34,1%) no grupo OVR (p<0.001 , apresentados na
FIGURA 14.
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FIGURA 13 - ACHADOS RADIOLOGICOS NA COORTE HOSPITALIZAD CONFORME RESULTADO

VIROLOGIA

FONTE: A autora (2021)
NOTA: *Outros: atelectasia, derrame pleural.

4.1.3 SAZONALIDADE E DETECGAO DOS VIRUS RESPIRATORIOS

A distribuicdo sazonal dos casos hospitalizados de VSR sdo demonstrados na

FIGURA 15, onde observou-se que houve maior circulagao de VSR no ano de 2018

comparado a 2017.

FIGURA 14 - CASOS DE VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO HOSPITALIZADOS DURANTE
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FONTE: A autora (2021)
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Do total das 468 criangas hospitalizadas incluidas, em 315 (67.3%) houve
detecgao viral, e o tempo de coleta ocorreu dentro do periodo oportuno, ou seja, até
7 dias do inicio dos sintomas, com mediana de 3 dias (1;5), e sem diferenga (p=0,248)
entre as medianas dos trés grupos (FIGURA 16).

FIGURA 15 - MEDIANA DOS DIAS DA COLETA DA SECRECAO RESPIRATORIA (SWAB)
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FONTE: A autora (2021)

Um total de 288 (61,5%) foram casos de monoinfec¢do, sendo 202 (70,1%)
VSR, seguido pelo rinovirus 36 (12,5%) e influenza (5,6%). Coinfecgéo foi detectada

em 27 (5,7%) casos, sendo a associagao entre VSR e rinovirus a mais frequente
(FIGURA 17).



FIGURA 16 - DIAGRAMA DA DETECCAO DOS VIRUS RESPIRATORIOS
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FONTE: A autora (2021)

4.1.4 GENOTIPOS DO ViRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Um total de 74 (36,6%) das 202 amostras do VSR foram tipadas, e observada
maior prevaléncia do VSR B (46, 62,1%), sendo o gendtipo VSR-B BA9 (28, 60,8%),
o mais frequente. Em 2017, uma circulagdo semelhante foi observada entre os
genotipos VSR A (50,9%) e VSR B (49%), sendo VSR A - ON1 o unico gendtipo de

VSR A em circulagdo (FIGURA 18). Em 2018, ocorreu circulagdo mais intensa do

VSR, com 95,4% dos casos de VSR B - BA9. N&o houve diferencga significativa entre

0s genodtipos circulantes e gravidade de doencga (p=0.812)
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FIGURA 17 - TOTAL DE VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO GENOTIPADOS E SCORE DE
GRAVIDADE

FONTE: A autora (2021)

4.1.5 ANALISE DOS POLIMORFISMOS DE BASE UNICA DA INTERLEUCINA 28B

Para aprofundar o conhecimento sobre uma possivel suscetibilidade genética,
baseada nos polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs), dos 468 pacientes
estudados, em 335 (71,5%) foram analisadas as combinagbes dos SNPs IL28B
rs12979860 e IL28B rs8099917. Avaliou-se os SNPs de criangas previamente
saudaveis, pois a presenca de comorbidades poderia representar ambiguidade na
interpretacdo. Destes 335 pacientes com alelos investigados, 205 (43,8%), nao
apresentavam comorbidades, € na analise dos alelos isolados ndao se observou

diferenca, entre os trés grupos, conforme demonstrado na FIGURA 19.
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FIGURA 18 - FREQUENCIA ALELICA DOS SNPS IL28B RS8099917 E IL28B RS12979860 ENTRE
OS TRES GRUPOS VSR, OVR E NEGATIVOS
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FONTE: A autora (2021)

Em seguida comparou-se apenas os SNPs das IL28B rs12979860 e IL28B
rs8099917, dos grupos VSR e OVR, retirando o grupo negativo, visto que, o grupo
negativo poderia incluir eventualmente casos falsos-negativos, apresentado na

FIGURA 20. Nao foi encontrada diferenga nos alelos isolados, entre estes dois grupos.
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FIGURA 20 — FREQUENCIA ALELICA DOS SNPS IL28B RS8099917 E IL28B RS12979860 ENTRE
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FONTE: A autora (2021)

Na sequéncia comparou-se a distribuicdo da combinacgéo alélica, conforme
FIGURA 21, entre os SNPs IL28B rs12979860 e IL28B rs8099917, e foram
destacadas as combinacdes alélicas mais prevalentes (TT/TT; CT/TT; CT/TG; CC/TT)
entre VSR e OVR, FIGURA 21.
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FIGURA 21 - FREQUENCIA DA COMBINACAO ALELICA DOS SNPS IL28B RS8099917 E IL28B
RS12979860 ENTRE OS TRES GRUPOS VSR, OVR E NEGATIVOS
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FONTE: A autora (2021)

Em seguida comparou-se os SNPs mais prevalentes entre os pacientes VSR e
pacientes OVR, e verificou-se que a combinagédo dos gendtipos CT / TG e TT/ TT
para IL28B rs12979860 e IL28B rs8099917 respectivamente, foram significativamente
mais frequentes (p <0.001) nas criangas com VSR (TABELA 2).

TABELA 2 - COMBINACAO DOS GENOTIPOS DAS SNPS MAIS FREQUENTES EM PACIENTES SEM
COMORBIDADES COM VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO E OUTROS VIRUS RESPIRATORIOS

SNPs X2 DF p VALUE
CC*/TT* 2 1 0.157
CT*/TG* 11 1 <0.001
CT*/TT* 2 1 0.157
TTTT 14.3 1 <0.001

FONTE: A autora (2021)
NOTA: "IL28B RS12979860. #IL28B RS8099917
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4.1.6 ANALISE AJUSTADA POR MULTIPLOS FATORES DA VIROLOGIA

Para compor o modelo de regressao logistica dos fatores associados a
virologia, foram selecionadas, as variaveis que na analise univariada apresentaram p
< 0,2 pelo método stepwise (backward). O método stepwise € comumente usado para
selecionar as principais variaveis explicativas que irdo compor o preditor linear
(equacado de regressao) do modelo de regressdo logistica. Os resultados sao
apresentados em termos de odds ratio e intervalos com 95% de confianga (Cl). Todas
as variaveis selecionadas apresentaram significancia estatistica (TABELA 3), dado
que p < 0.05. Porém, as variaveis cujos limites dos intervalos de confianga estao
ambos acima de 1, apresentaram associacao significativa com infecgao por VSR, em
comparagao com OVR e grupo negativo, ou seja, admissdo na UTI e presenga de
sibilancia estdao associadas com um aumento significativo no risco de infecgao por
VSR quando comparadas ao grupo negativo ou de infecgdo por OVR. Na TABELA 3

encontram-se os resultados do modelo de regresséo logistica.

TABELA 3 — REGRESSAO LOGISTICA DAS VARIAVEIS COM SIGNIFICANCIA NA ANALISE
UNIVARIADA, PARA INFECCAO PELO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Fatores associados Odds Ratios Cl p
Coinfecgao outros virus 0.20 0.09-0.45 <0.001
Idade Meses 0.92 0.86 — 0.97 0.002
0.043

Internamento UTI 2.03 1.03-4.12

- 0.032
Saturacao O2 0.95 0.90-0.99
Uso de Antibidtico 0.41 0.22-0.77 0.006
Sibilos 2.82 1.61-5.02 <0.001
Internamento prévio 0.30 0.15-0.57 <0.001

FONTE: A autora (2021)

4.1.7 TAXA DE FATALIDADE

Durante os dois periodos sazonais do estudo, ndo houve O6bito entre os
pacientes com VSR, porém a taxa de mortalidade foi de 0,9% e 0,6% nos pacientes

dos grupos OVR e negativo respectivamente.
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4.1.8 ANALISE AJUSTADA POR MULTIPLOS FATORES DA GRAVIDADE DA
INFECAO

A fim de analisar os desfechos da gravidade da doencga entre os 468 pacientes,
foram selecionadas as seguintes variaveis: internagcdo em UTI e uso de ventilagao
mecanica (VM), resultando num total de 136 (29%) pacientes com associagdo com
gravidade e 332 (71%) sem esta associagao. As variaveis que na analise univariada
apresentaram p < 0.05 foram selecionadas para uma avaliagdo multivariada. Os
resultados sado apresentados em termos de Odds Ratios e intervalos com 95% de
confianga (Cl). As variaveis cujos limites dos intervalos de confianga estdo ambos
acima de 1, apresentaram associacao significativa com a gravidade da doenca.

Foram admitidos 131 (28%) pacientes na UTl e na TABELA 4, séao
apresentados os fatores com associagao significativa: sexo masculino, uso de

antimicrobiano, febre e score de gravidade grave.

TABELA 4 — FATORES ASSOCIADOS A INTERNACAO EM UTI EM CRIANGCAS COM SINDROME
RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (N=131)

Odds

Fatores associados Ratios Cl p value
OVR 0.29 0.10-0.78 0.017
IL28B rs8099917 TT 0.41 0.16-1.0 0.059
Sexo_Masculino 2.16 1.08-4.43 0.312
Idade em meses 0.91 0.84-0.98 0.017
Saturagéo O2 <90% 0.13 0.03-0.48 0.002
Uso de antimicrobiano 5.1 2.28-12.16 0.001
Tosse 0.15 0.04 - 0.54 0.003
Febre 2.16 1.02 - 4.68 0.045
Sibilos 0.34 0.15-0.70 0.004
Score Gravidade: Grave 460.319 116.776- 2256.096 0.001

OVR: outros virus respiratérios.
FONTE: A autora (2021)

Ventilagdo mecanica (VM) foi utilizada em 101 (21.6%) pacientes e os fatores
significativos associados foram: saturacédo O2 >90% e <95 %, uso de antibiotico e

score de gravidade com classificagao grave (TABELA 5).
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TABELA 5 FATORES ASSOCIADOS AO USO DE VENTILAGAO MECANICA EM CRIANGAS COM
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (N=101)

Odds
Fatores associados Ratios Cl p value
Comorbidade 0.44 0.19-9.79 0.047
Saturacédo O2 >90% <95 % 1.02 9.88 - 1.41 0.026
Uso de antibiotico 10 3.77 - 297.86 0.001
Score Gravidade: Grave 1.24 924.43 118.83-2179.60

FONTE: A autora (2021)

Uma segunda analise foi realizada com o intuito de investigar como cada fator
melhor discriminaria gravidade para internagdo na UTI e uso de VM. Desta forma, foi
aplicado por meio de regressao logistica, um modelo linear generalizado binomial com
funcao de ligagao logit (Hosmer & Lemeshow, 2000; Harrell, 2015) e selecionadas as
caracteristicas mais associadas com a gravidade. Os graficos de barras, demonstram
a estimativa dos coeficientes do modelo, com o grau de importancia de cada uma das

caracteristicas. A cor indica o p-valor correspondente (FIGURA 22).

FIGURA 19 - PRINCIPAIS FATORES ASSOCIADOS PARA PRESENGA OU NAO DE SEVERIDADE
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FONTE: A autora (2021)
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Abaixo na FIGURA 23 apresentam-se as acuracias dos modelos apresentados
na FIGURA 22 e os percentuais de acerto e erro em cada possivel combinacao dos
desfechos observados: um dos eixos 0 dado do estudo e o outro eixo baseado nas
probabilidades dadas pela regressao logistica, apresentam-se os percentuais dos
desfechos preditos

FIGURA 20 — ACURACIA DOS PARAMETROS DE SEVERIDADE
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FONTE: A autora (2021)

4.1.9 DESFECHO OBITO

Nos 468 pacientes acompanhados durante o periodo de dois anos foram observados sete
obitos, seis do sexo masculino e idade média de seis meses, sendo que nenhum oébito
relacionado ao VSR, quatro associados a OVR e trés com resultados negativos. Os quatro
Obitos com identificagao de VR foram também associados a comorbidades graves: cardiopatia
congénita complexa e Influenza H1N1; Doenca mitocondrial e infecgcdo por Bocavirus;
Sindrome da Imunodeficiéncia Combinada Congénita (SCID) e infecgdo por Rinovirus;
Sindrome de Edwards e infec¢ao por Influenza A H3N2.
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4.2 Coorte palivizumabe

Durante os dois anos do estudo foram recrutados 290 lactentes na USMC com
uso de PVZ, somando um total de 290 criangas. Foram identificados 93 (33,4%)
episodios de infecgao respiratoria em 98 (33,1%) criancas. Destes episédios, 47,4%,
foram investigados com coleta de secrecao respiratéria e realizagdo do RT-PCR,

conforme apresentado na FIGURA 24.

FIGURA 21 - DIAGRAMA DA SELEGAO DE PACIENTES COM USO DE PALIVIZUMABE
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FONTE: A autora (2021)

NOTA: *Nao coleta: consulta em outro servigo (8); internamento em outro hospital
(8); ndo compareceu a coleta (13), ndo avisou ou avisou tardiamente, acima de 7
dias (23).

Dentre os pacientes investigados, 20% necessitaram de hospitalizagao,
apresentado na FIGURA 25.
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FIGURA 22 - HOSPITALIZACAO E COLETA DE SECRECAO RESPIRATORIA POS-
PALIVIZUMABE
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Fonte: A autora (2021)

4.2.1 VIRUS RESPIRATORIOS IDENTIFICADOS

Nos 41 casos investigados de infecgbes respiratérias pos-PVZ, foram
detectados mais de 10 diferentes virus respiratérios, sendo o VSR e rinovirus, os mais
frequentes (FIGURA 26).

FIGURA 23 - VIRUS RESPIRATORIOS DETECTADOS EM PACIENTES POS-IMUNOPROFILAXIA
COM PALIVIZUMABE N=41 EPISODIOS DE INFECGAO INVESTIGADOS
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FONTE: A autora (2021)
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4.2.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A TABELA 6 apresenta o perfil epidemiologico dos participantes do estudo de
acompanhamento de uso do PVZ, sendo que o principal critério de indicacado foi
prematuridade, principalmente nos nascidos no periodo de sazonalidade, com peso

ao nascimento inferior a 1.500g.

TABELA 6 DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS COORTE PALIVIZUMABE (N=290)

Dados N %
|[e]
Total de pacientes incluidos 290 100
Sexo masculino 148 51
Sexo feminino 142 48,9
Idade inicio imunoprofilaxia 5,3
mediana (11Q),(meses) (3,1;9,2)
Critérios para uso de PVZ
< 28 semanas 114 39,3
> 29 a 31 semanas 132 45,5
Cardiopatia 41 14,1
Doenga Pulmonar Crénica 3 1,0
Raca
Branca 251 86,6
Parda 30 10,3
Negra 5 1,7
Amarela 4 1,4
Péso ao nascimento 1.240
mediana (11Q), grama (950;1.552)
<1000g 87 29,2
>1000g a 1500g 126 42,3
>1500g a 2000g 44 14,8
> 2000g 41 13,8
NOTA: 11Q= Intervalo Inter-Quartil FONTE: A autora (2021)

4.2.3 ADESAO AO USO DO PALIVIZUMABE

Do total de 1.175 doses liberadas de PVZ, para as 290 criangas recrutadas na
USMC, foram aplicadas 1.148 doses (97,7%), com um saldo remanescente de 27
(2,3%) doses (FIGURA 27).
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FIGURA 24 - ADESAO AS DOSES DO PALIVIZUMABE (N=290)
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4.2.4 INFECCAO PELO VIiRUS SINCICIAL RESPIRATORIO POS- PALIVIZUMABE

Do total de pacientes incluidos (N=290), 93 pacientes apresentaram quadro de
infeccao respiratoria, e identificados 8 casos com VSR. Os casos positivos para VSR
nos pacientes pés- PVZ, representaram uma propor¢ao de falha de protecéo de 19,5%
(8/41). Destes 6 ocorreram entre a primeira e segunda dose, conforme demonstrado
na FIGURA 28.

FIGURA 25 - NUMERO DE INFECOES RESPIRATORIAS POR VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO
APOS CADA DOSE DE PALIVIZUMABE (N=7)
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FONTE: A autora (2021)
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Entre as oito criangcas que evoluiram com infeccdo por VSR pdés-PVZ a
comorbidade mais frequente foi prematuridade = 29 a 31 semanas de idade

gestacional, e em média a infec¢do ocorreu 13 dias apos a dose do PVZ (TABELA 6).

TABELA 7 — CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM VIiRUS SINCICIAL RESPIRATORIO POS-
PALIVIZUMAB (N=8)

Caracteristicas N %
[e]

Total casos VSR poés PVZ 8 100
Sexo masculino 6 71,4
Tempo para infecgao por VSR, mediana (11Q), 13 (12,5;17,5)
dias
Idade inicio 12. dose PVZ, mediana (11Q), 5 (4,4;8,4)
meses
Idade infeccao pds-PVZ, mediana (11Q), 6 (5,7;8,9)
meses
Grupos de Risco

= Cardiopatia 1 12,5

= Prematuridade < 28 semanas 3 37,5

x 229 a 31 semanas 4 50

Genotipos VSR pés-PVZ

x VSR B_BA9 1 12,5

= N&ao sequenciado 7 85,7
Hospitalizagao 6 75

NOTA: 1IQ= Intervalo Inter-Quartil FONTE: A autora (2021)

4.2.5 MES INiCIO DO ESQUEMA COM PALIVIZUMABE E SAZONALIDADE DO
VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Ao analisar més de nascimento e administragao da 12 dose de-PVZ, observou-
se que a maior parcela das criangas (60%) que iniciaram o esquema com PVZ
nasceram no primeiro semestre, comparadas as nascidas no segundo semestre
(40%). O inicio do PVZ foi consoante com a circulagdo sazonal dos casos de VSR, e
verificou-se que o inicio do esquema de PVZ concentrou-se no més de abril (34,5%).
Em 2017 e 2018 os picos de sazonalidade ocorreram igualmente no més de junho,
com maior circulacdo do VSR em 2018, FIGURA 29.
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FIGURA 26 - ANALISE CONJUNTA DO MES DE NASCIMENTO, MES DA 1A. DOSE DO
PALIVIZUMABE E SAZONALIDADE DOS CASOS DE ViRUS SINCICIAL RESPIRATORIO
HOSPITALIZADOS

FONTE: A autora (2021)

43 ANALISE DO TOTAL DE CASOS DE FALHAS DE PROTEGAO
(BREAKTHROUGH INFECTIONS) POS- PALIVIZUMABE

Nas duas coortes estudadas foram detectados 11 casos de infecgao por VSR
pos-PVZ, 8 detectados na USMC e 3 casos no HPP, no total de 56 pacientes com
quadro de infecgao respiratoria pés PVZ e investigadas (41 USMC e 15 HPP).Na
TABELA 7 as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos 11 pacientes sao
apresentadas.
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TABELA 8 - DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DOS PACIENTES COM ITRI DEVIDO AO

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO POS-PALIVIZUMABE (N=11)

%

Caracteristicas N [e]

Total casos infeccao por VSR pés PVZ 11 100
Sexo masculino 8 72,7
Sexo feminino 3 27,2
Idade casos VSR 7,2 (4,5;9,9)
mediana (11Q), meses
|dade da aplicagéo 12. dose PVZ casos VSR mediana 55 (3,8;7,6)
(11Q), meses
Tempo médio para infec¢ao por VSR 14 (12,2; 20,7)
mediana (11Q), dias
Total casos ITRI com investigacao viral que receberam 56 100
PVZ
Taxa de falha de protegcao poés-PVZ (11/56) 19,6%
Grupos de Risco

Y Cardiopatia 3 27,2

Y Prematuridade < 28 semanas 4 36,3

Y 229a31semanas 4 36,3
Gendtipos VSR pos-PVZ

Y VSRA-ON1 2 18,1

Y VSRB_BA9 1 9

Y Nao sequenciado 8 72,7
Hospitalizacao 9 81,8

NOTA: 11Q= Intervalo Inter-Quartil FONTE: A autora (2021)
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5 DISCUSSAO

Neste estudo o desenho de coorte prospectivo ou contemporaneo, foi
escolhido, pois permite acompanhar um grupo (coorte) ao longo do tempo e investigar
os efeitos de um fator de risco, com a mesma intensidade de exposi¢cao (FLETCHER
et. al., 2003). Desta forma, foram acompanhados dois grupos de coorte simultaneos,
criangas hospitalizadas com quadro de SRAG e criangas elegiveis para o recebimento

da imunoprofilaxia com PVZ, em unidade de saude.

5.1 COORTE DOS CASOS HOSPITALIZADOS

Esta coorte de casos de SRAG hospitalizados no HPP, confirmou a maior
incidéncia do VSR entre os virus respiratorios, sendo identificado em quase metade
das criangas < 2 anos de idade. Além disso, foi evidenciada maior gravidade das ITRI
causadas pelo VSR, comparada aos outros virus respiratérios, assim como, influéncia
de fatores genéticos na maior suscetibilidade ao VSR.

Em relacao a deteccgao viral, a mediana da coleta da amostra ocorreu no quarto
dia ap6s o inicio dos sintomas, periodo considerado apropriado para pesquisa viral.
Dentre todas as amostras analisadas, 67,3% foram positivas, considerado um bom
desempenho de identificagéo viral, em comparagcédo com outros estudos (54,3% -
75,3%) (MARTINS JUNIOR et al., 2014) e (LIN C-Y et al.,2020). Durante o periodo
desta pesquisa, observou-se co-circulagdo dos subtipos VSR-A e VSR-B, com
predominio do gendtipo BA9 do VSR B, atualmente classificado apenas como VSR
BA (MUNOZ-ESCALANTE et al,2021). Esta co-circulagdo do VSR-A e VSR-B também
foi relatada em estudos anteriores (VANDINI et al., 2013) e foi concordante com dados
apresentados pelo Global Molecular Epidemiology of Respiratory Syncytial Virus from
the 2017-2018 (INFORM-RSV), durante o mesmo periodo (2017-2018) quando o
Brasil contribuiu com 64 cepas genotipadas, das quais 51% eram de VSR B (TABOR
et al., 2020).

A distribuicao sazonal dos casos hospitalizados por VSR foi concordante ao
previsto para a Regido Sul do Brasil, entre os meses de abril e agosto, nos dois anos
de acompanhamento (NOTA TECNICA CONJUNTA 05/2015- MINISTERIO DA
SAUDE).

Sobre a viruléncia dos gendtipos do VSR, este estudo mostrou que o VSR B

esteve associado a maior gravidade tanto na admiss&do na UTlI como no uso de
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ventilagdo mecénica. Estudos anteriores comparando genaétipos de VSR e gravidade
da doenca apresentaram resultados discordantes. ESPOSITO et al., em 2015
observaram que criancas com infeccao por VSR-A ON1, desenvolveram menor
frequéncia de ITRI e hospitalizagdo do que criangas com VSR-A / NA1, sugerindo uma
maior viruléncia desta cepa. O oposto foi observado no Japao, onde o VSR A ON1 foi
associado a um numero recorde de casos e aumento do risco de hospitalizagao
(HIBINO et al., 2018).

O impacto clinico das cepas de VSR permanece controverso, o papel
patogénico e a dinamica da circulagdo deste virus, devem ser monitorados
continuamente, possibilitando a identificacdo de diferentes cepas de VSR e
interpretacdo oportuna, sobre o impacto clinico em diferentes hospedeiros e locais.
Adicionalmente, referente a carga viral e gravidade da doenga, os dados publicados
sdo controversos em populacdes similares a este estudo. (LOPEZ et al., 2020).

Os pacientes com VSR apresentaram média de idade significativamente menor
guando comparada as criangas infectadas com OVR, reforcando as caracteristicas de
risco da exposi¢do ao VSR, principalmente em menores de 6 meses, similar ao
referido em outros estudos (STRENG et al., 2019); (HIBINO et al., 2018); (RESCH et
al., 2020).

Bronquiolite foi o diagnéstico mais frequente na admissao nos trés grupos
estudados, porém com frequéncia significativamente maior no grupo VSR. Os sinais
e sintomas mais comuns, exibidos por pacientes com VSR na admissao foram
saturagdo de oxigénio <95%, tosse e sibilancia, mas estes achados, apesar de
frequentes, séo inespecificos. (NAIR et al., 2010); (WHO, 2017); (CUI et al., 2016). A
presenca destes sintomas associados a faixa etaria da crianga e ao periodo de
sazonalidade podem ser usados apenas, como dados de alerta clinico para uma
possivel infecgcao por VSR, entretanto ndo indicam causalidade desta infecgéao viral.

Com relagdo aos achados radiolégicos na admissdo, avaliando-se o RX de
torax, os mais frequentes foram hiperinsuflagdo no grupo VSR e consolidagao
pulmonar no grupo OVR. Infiltrado intersticial foi encontrado em frequéncia
semelhante entre os dois grupos. A hiperinsuflagdo foi um achado significativo nos
pacientes com VSR e, quando associada a hipdxia, pode ser um indicador de
gravidade (CUI et al., 2016); (KUCZBORSKA et al., 2020). NILES et al., em 2018
demostraram que a hipdxia associada a imagem radioldgica de hiperinsuflacéo e

consolidagdo na admissao, podem predizer progndstico desfavoravel, em pacientes
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com VSR. Este estudo similarmente, identificou a imagem de hiperinsuflagao
pulmonar, como um fator associado a maior gravidade.

Embora a morbidade do VSR seja bem estabelecida (RHA et al., 2015)%;(CUI
et al., 2016); (KUCZBORSKA et al., 2020), esta pesquisa corrobora a maior
severidade das infecgdes pelo VSR, comparada a OVR, com maior frequéncia de
admissao em UTI e uso de ventilagdo mecanica. Além disso, na classificacdo do Score
modificado de Wood's Downe (WOQOD et al.,1972); (DUARTE-DORADO et al., 2013),
o qual analisa a dindmica respiratéria, os pacientes com VSR apresentaram maior
pontuagdo nos critérios de gravidade, comparados aos OVR também na analise
conjunta

Dos 468 lactentes estudados, 183 (39,1%) apresentavam comorbidades, com
distribuicdo uniforme, entre os trés grupos. Como esperado, prematuridade 20 (62%)

foi a comorbidade mais frequente nos lactentes com VSR, e cardiopatia congénita
(40%) mais prevalente no grupo com resultados negativos. Em relagéo as cardiopatias
congénitas, sao citados relatos controversos na literatura, quanto a prevaléncia do
agente etiolégico viral, enquanto varios estudos citam o VSR como agente viral
predominante, outros referem-se ao rinovirus como o0 agente mais prevalente
(DELGADO-CORCORAN et al., 2019); (MOYNIHAN et al., 2020).

Observou-se que o uso de antimicrobianos na admissédo foi frequente, e
embora a baixa frequéncia de confirmacgdes das infec¢des bacterianas, (N=31), o uso
de antibidticos ocorreu em 67,5% (315/468) nos 3 grupos estudados, principalmente
VSR. Lactentes com bronquiolite que requerem ventilagdo mecanica, possuem maior
risco de coinfeccéo (21 a 26%), nestes casos, esta indicado o uso de antimicrobianos
(ROCCA et al., 2021).

Compreender o papel da genética do hospedeiro na suscetibilidade e nos
desfechos da infecgéo por VSR, ndo é apenas importante para entender a gravidade
da doenga, mas também pode influenciar nas estratégias de tratamento nos lactentes.

Os elementos associados a uma possivel suscetibilidade para infecgdo por
VSR e consequentemente, maior gravidade da doenga, ainda ndo foram totalmente
esclarecidos. Multiplos fatores do hospedeiro tém sido associados com a severidade
e a suscetibilidade. Esta evidenciado que variagées no genoma humano afetam o ciclo
viral e a resposta imune, influenciando a gravidade da infecgdo (LOPEZ et al., 2020);
(TAHAMTAN et al., 2019).
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A resposta imune frente as infecgbes virais, ocorre a partir do sistema imune
inato com a inducao da expressao de interferons do tipo |, cuja agdo mais importante
é a inibicdo da replicacéo viral. Os interferons do tipo | (a e B) sdo uma grande “familia de
citocinas”, estruturalmente similares, que intermediam o inicio da resposta imune
inata contra as infecgdes virais. As citocinas sao proteinas secretadas pelas células
infectadas do hospedeiro, e atuam como um “sinal celular” na interacdo e
comunicacgao entre as células. A infecgao das vias aéreas pelo VSR induz a produgao
de uma ampla variedade de citocinas, as quais regulam as respostas imunes, e
possuem propriedades pro-inflamatorias ou anti-inflamatérias. A magnitude desta
resposta imune, também esta relacionada a biologia viral (TAHAMTAN et al., 2019).

Dados crescentes na literatura correlacionam os polimorfismos dos SNPs
rs12979860 e rs8099917 IL28B com susceptibilidade alterada para doencas
infecciosas, especialmente em lactentes sem comorbidades, a termo e previamente
saudaveis (LOPEZ et al., 2020); (ASTUDILLO et. al., 2020); (TAHAMTAN et al., 2019).
Os SNPs rs12979860 e rs8099917 do gene 28B da interleucina-28B sdo conhecidos
por influenciar a expressao do interferon lambda 3 (IFNA3), proximo ao gene da
interleucina 28 B (IL28B) no cromossomo 19, codificando o IFN-3 (rs12979860,
rs8099917, rs12980275 e rs8103142) (NUSSBAUM, 2019). Assim, é plausivel, que
esses polimorfismos possam influenciar na predisposigao genética as infecgdes virais.
Estudos anteriores relataram que gendtipos CC rs12979860 e TT rs8099917, sao
preditores favoraveis para eliminacédo do virus e resposta virologica sustentada a
infeccdes pelo virus da hepatite C (HCV) (ASTUDILLO et al., 2020); (STICCHI et al.,
2013), demonstrando que individuos portadores desta combinagdo de gendtipos
possuem melhor resposta a infecgdo em comparacdo com individuos nao portadores
destes gendtipos. Nesta linha, SCAGNOLARI et al., 2012 demonstraram que o
gendtipo IL28B TT rs12979860 esta associado a um maior risco de hospitalizagao por
bronquiolite em lactentes e criangas mais jovens. Além disso, ASTUDILLO et al., 2020,
observaram uma ligagdo entre o sexo feminino e os alelos homozigotos (TT
IL28Brs12979860 e GG IL28Brs8099917) com doencga por VSR leve.

No presente estudo, estratificou-se lactentes sem comorbidades, previamente
saudaveis, e comparou-se primeiramente os alelos isolados de SNPs entre os grupos
VSR, OVR e negativo (FIGURA 19). e em seguida comparou-se apenas os alelos
isolados das SNPs entre os grupos VSR e OVR (FIGURA 20), e em ambas a analises

nao houveram diferencas. Porém, ao analisar-se a combinacao alélica entre os trés
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grupos, (FIGURA 21), verificou-se uma distribuicdo heterogénea principalmente entre
os grupos VSR e OVR, e diferencga significativa na combinagao alélica dos SNPs CT
IL28B rs12979860 / TG IL28B rs8099917 e TT L28B rs12979860 / TT I1L28B
rs8099917 para pacientes com infec¢des por VSR (TABELA 2). Este resultado sugere
uma maior suscetibilidade a infeccdo pelo VSR em individuos com a combinacéao
alélica CT/TG e TT/TT. Este complexo mecanismo genético de associagdes de SNPs
ainda precisa ser totalmente elucidado. Contudo, os resultados desta pesquisa,
suportam a hipoétese, de que o perfil genético do hospedeiro em criangas sem fatores
de risco, pode induzir a uma maior predisposicdo ao desenvolvimento de infecgao por
VSR.

De acordo com estudos similares, e apesar da maior gravidade dos casos
observado neste estudo, nenhum o6bito ocorreu nos pacientes do grupo VSR (RESCH
et al., 2020); (RHA et al., 2020) . Comumente, a taxa de letalidade por VSR é inferior
a 1%, mas pode chegar até 9% em paises de baixa renda (DRISCOLL et al,
2020). Alem disso, a carga das infec¢gdes por VSR possui outras consequéncias
clinicas e de condicbes de vida, como persisténcia da sibilancia por até quatro
semanas, absenteismo dos pais ao trabalho, absenteismo da crianga na escola e uma
questdo controversa associada a sibilancia recorrente e asma (DRISCOLL et al.,
2020) .

Na regressao logistica os fatores de risco associados a infecgdo pelo VSR
foram internacédo na UTI e sibilancia. A constatacdo do maior risco de pacientes com
infeccdo por VSR serem internados em UTI, em comparagao ao grupo OVR e
negativo, também foi observado em outros estudos (RHA et al., 2020); (RESCH et al.,
2020), reforcando a gravidade da infeccao por VSR. A sibilancia também é
amplamente citada em estudos anteriores, mas, apesar de sua falta de especificidade,
demonstrou-se que esta significativamente associada ao desenvolvimento de
infeccao pelo VSR (CUI et al. 2016); (KUCZBORSKA et al., 2020).

Na analise das caracteristicas associadas a severidade com relagao ‘a
admissao em UTI, encontramos 28% dos pacientes com SRAG apresentaram
indicacao de UTI, com 14,7% do grupo RSV, inferior ao encontrado por RHA et al.,
2020, com frequéncia de 17,4%, na admissdao em UTIl. Na analise de regressao
logistica, como na analise do modelo preditivo os fatores com associacgao significativa
foram: sexo masculino, uso de antimicrobiano, febre e score de gravidade grave.

RESCH et al.,2020 e RHA et al., 2020 também encontraram maior prevaléncia de
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casos de criangas com VSR hospitalizados no sexo masculino, 55% e 56%,
respectivamente.

Com relagdo ao uso de Ventilagdo mecanica (VM) os fatores significativos
associados foram: saturagdo 02 >90% e <95 %, uso de antibidtico e score de
gravidade com classificacdo grave. Estes fatores de gravidade ndo demonstraram
associacao com a etiologia viral e também com a faixa etaria, uma vez que neste
grupo estudado houve menor frequéncia de prematuros.

O uso de antibiético na admissao foi significativamente mais frequente nos
pacientes com RSV e identificado como fator de gravidade, em razdo de poder indicar
quadros clinicos mais prolongados e maior comprometimento clinico. BLANKEN et
al,2018 desenvolveram score com intuito de predizer risco de hospitalizagdo por VSR
em lactentes prematuros, e os melhores preditores identificados, foram: proximidade
do nascimento com o periodo de sazonalidade do VSR, exposi¢do ao tabagismo e
presenca de irmaos ou a crianga frequentar creche. J& MAUSKOPF et al.,2016
identificou em revisao sistematica, os seguintes fatores de risco para VSR: baixa idade
cronoldgica durante a sazonalidade do VSR, presenga de irmaos em idade escolar,
frequentar creche, leite materno por periodo inferior a dois meses e recém-nascido

pequeno para a idade gestacional.

5.2 COORTE PALIVIZUMABE

Nesta coorte PVZ, foi possivel demonstrar adesédo, desempenho e falhas de
protecao da imunoprofilaxia com PVZ, localmente em duas estagdes sazonais do
VSR.

A amostra analisada foi quantitativamente representativa e homogénea quanto
ao sexo. A mediana da idade encontrada, para aplicagao da primeira dose do PVZ,
de 5,3 meses de idade (TABELA 1), e pode ser considerada tardia, pois como
verificado, na coorte hospitalizados com VSR, a mediana da idade para adquirir a
infeccao, foi de 2,7 meses de idade. Similar a outros estudos, a maioria dos casos de
VSR, ocorrem abaixo dos 6 meses de idade (RESCH et al., 2020); (RHA et al., 2020).
Adicionalmente, considerando que este anticorpo monoclonal pode ser realizado a
partir dos 7 dias de vida, e o seu tempo médio de meia vida, ser de 28 dias, é

importante, que sua administracéo se encontre alinhada, com a melhor relagéo tempo
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oportuno e minima faixa etaria. Dessa forma, sera possivel atingir a maxima cobertura
durante o periodo sazonal.

A adesao ao esquema de uso do PVZ foi elevada, acima de 90%, baseada na
proporcao de doses liberadas e doses recebidas pelos lactentes. Observou-se que
apo6s a terceira dose foi quando ocorreu maior numero de abandono ao esquema.
Alguns autores consideram que uma cobertura de 4 doses, durante o periodo de
sazonalidade, como uma cobertura sazonal total, mesmo que a temporada de VSR
seja de 5 meses. Entretanto, outros autores descrevem a adesdo como o numero de
dias protegidos e consideram “dias nédo protegidos” aqueles com intervalo entre doses
acima de um limite de 32 dias (WONG et al., 2018).

Recentemente grupo da saude publica do Canada realizou revisao sistematica
de 28 estudos relevantes, no periodo entre 2000 a 2018, comparando criangas ate 24
meses de idade com e sem profilaxia com PVZ. A conclusao foi de custo beneficio
favoravel em: prematuros, lactentes com complicagdes pulmonares e lactentes de
comunidades remotas (MAC et al., 2019).

Comparando-se o més de nascimento das criangas e data de recebimento da
primeira dose de PVZ, verificou-se que o0 grupo de criangas nascidas no primeiro
semestre (60%), recebeu maior indicagéo para uso do PVZ, comparadas as nascidas
no segundo semestre. Este fato deve-se provavelmente, ao periodo de sazonalidade,
associada a disponibilidade dos 6rgaos publicos € a maior sensibilizagdo dos
profissionais de saude durante os meses de sazonalidade. Entretanto deve-se
ponderar, se 0 paciente pertencer ao grupo elegivel, 0 mesmo devera ser incluido no
planejamento de prevencdo, para o recebimento do PVZ, com 30 dias de
antecedéncia, do primeiro més de sazonalidade, do ano seguinte.

Apesar dos critérios de elegibilidade para recebimento do PVZ, serem restritos
a populacdo pediatrica de alto risco (prematuridade, cardiopatia e doengas
pulmonares), tem sido demonstrado que a maioria dos pacientes hospitalizados por
infeccbes por VSR, nao preenchem estes critérios para recebimento da
imunoprofilaxia (VANDINI et al.,2017)’. Nossos resultados corroboram este fato, no
grupo de 202 criangas hospitalizadas por VSR, 60% (117/202) correspondiam a
criangas sem critérios de elegibilidade, que evoluiram com quadros graves por VSR,
e constituem uma parcela consideravel de casos, que nao atendem aos critérios

atuais.
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A taxa de falha de protegcdo ou breakthrough infections pés- PVZ de
aproximadamente 20%, encontrada nas duas coortes estudadas, pode indicar que
localmente, o fendbmeno da resisténcia ao PVZ, possa estar presente, e vem sendo
relatado a luz de novas evidéncias (JUN et al., 2019) em outros locais. Paises como
Japao, Israel, Canada e Turquia, reportaram casos de VSR com mutacbes em
aminoacidos que neutralizam a agéo do PVZ, com taxas de resisténcia ao PVZ entre
0,7% a 5,4% (HASHIMOTO et al., 2017).

Apesar do reconhecido papel de prevengao da imunoprofilaxia com PVZ, as
evidéncias clinicas de efetividade sao limitadas em grupos populacionais
selecionados, principalmente em paises em desenvolvimento. As principais revisdes
realizadas sobre efetividade do uso do PVZ, foram realizadas em 2013 e 2014, quando
0 acesso ao diagnostico viral era limitado e nem sempre baseado na metodologia
molecular. Portanto, falhas de protecao ao PVZ podem estar subestimadas (JUN et
al., 2019). Neste sentido, é importante que novas informagdes cientificas sobre
efetividade e resisténcia ao PVZ, sejam avaliadas, com vigilancia ativa, e investigacao
viral pela metodologia molecular, das caracteristicas genéticas do VSR. Dentre os
pacientes com infeccdo confirmada por VSR pds-PVZ, 4 amostras de VSR foram
genotipadas, e identificadas, sendo 3 VSR-A - ON1 e 1 VSR-B BA9. Outro ponto que
chama a atencdo é que a maioria dos casos de falha ou escape de protecgéo,
necessitaram de hospitalizagdo. Segundo a American Academy of Pediatrics (AAP)
Guidelines on RSV Prophylaxis with Palivizumab de 2014, se o lactente que esta
recebendo PVZ, apresentar episddio de infeccdo pelo VSR, com hospitalizacdo, a
profilaxia mensal devera ser interrompida (ROCCA et al., 2021)

Este estudo apresenta limitagdes, foram analisados apenas pacientes
hospitalizados com VSR em um unico hospital, ndo foi possivel genotipar todas as
amostras de VSR e explorar os SNPs das interleucinas em todos os pacientes. No
entanto, o tamanho amostral dos casos hospitalizados foi representativo (N=468,
previsto 206) o que permitiu avaliar um numero expressivo de pacientes e contribuiu
para trazer mais dados sobre as manifestagdes clinicas, gravidade, desfechos de
infeccbes respiratérias por VSR e outros virus respiratorios. Além disso, trouxe
inferéncias sobre fatores genéticos que possam estar correlacionados com
suscetibilidade a infec¢des por VSR.

A coorte PVZ, apresenta limitagbes, nem todos os pacientes que evoluiram com

infeccao respiratéria, foram possiveis de serem investigados, principalmente os casos
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hospitalizados e atendidos em outros servigos, nos quais, ndo foram coletadas
amostras de secregao respiratéria. Porém, atingiu um numero representativo de
criangas (N=290, previsto 186), traz contribuicbes sobre a taxa de adesdo ao PVZ,
eficacia satisfatoria do PVZ e etiologia de infecgdes respiratorias por OVR pos-PVZ.
Também, este estudo trouxe novas informacdes sobre o desempenho do PVZ, uma
vez que, até o momento, ndo ha relatos em nosso pais, sobre falhas de protecédo do
PVZ, que podem indicar indiretamente a ocorréncia do fenébmeno de resisténcia ao
PVZ.

Estudos futuros serdo necessarios para elucidar e expandir o papel dos
polimorfismos de nucleotideo unico e suscetibilidade a infecgdes pelo VSR, assim
como, aprofundar o conhecimento sobre as falhas de protecdo e o fenbmeno da
resisténcia ao PVZ, o qual até o momento, ndo parece desempenhar um papel
significativo no incremento das hospitalizagdes. A reavaliagdo sistematica de
estratégias de saude publica, de alto custo, associada a novas evidéncias cientificas,
sdo necessarias com o intuito de alinhar abordagens mais custo-efetivas, acessiveis

e com maximo beneficio as criangas.
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6 CONCLUSOES

e Este estudo destacou a carga da doenga em criangas sem comorbidades,
previamente saudaveis, principalmente em criangas menores de seis meses de
idade. Demonstrou maior gravidade das infeccbes VSR, em criangas menores de
dois anos de idade, com maior necessidade de admissdo em UTIl e uso VM

¢ Nao foi observada associacado entre a gravidade da infecgdo por VSR e o perfil
molecular do VSR.

e A combinacdo dos alelos CT*/TG # e TT*/TT#, foram significativos para VSR,
porém com amostra limitada. Este complexo mecanismo genético de associagdes
de SNPs ainda precisa ser totalmente elucidado.

e Os fatores mais relevantes associados a gravidade, dos casos de SRAG foram:
sexo masculino, uso de antimicrobianos e score de maior gravidade.

¢ A maioria das criancas elegiveis para uso da imunoprofilaxia com PVZ foram os
lactentes prematuros, principalmente entre 29 a 31 semanas de idade gestacional,
com peso igual ou superior a 1000g a 1500g.

e Observou-se uma alta adesio aos esquemas de doses de PVZ, assim como, bom
desempenho na prevengao de infecgdes pelo VSR.

o Este estudo revelou falhas de protecdo do PVZ, alertando sobre a possivel
ocorréncia, em nosso meio, do fendbmeno da resisténcia a este anticorpo

monoclonal, que requer investigacao futura especifica.
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APENDICE 1 - QUESTIONARIO GRUPO HOSPITALIZADO
Questionario_ VSR 2017/2018

Nome paciente: Data nascimento / /

Idade: Anos meses dias Idade gestacional
Calendario vacinal completo Tabagismo no ambiente S N Amamentacio ( meses)

S N Exclusiva S N

Uso de Complemento S

Peso ao nascimento: Peso atual : Sexo () fem ( )masc
Cor/Racaetnia( )branca ( )negra ( )parda( )amarela ( )indigena
Episodios prévios de dificuldade respiratoria S N Internamentos prévios por dificuld. Resp. N S( ) dias
Frequentacreche S N Integral S N ; Meio periodo S N Irmaos em creche/escola S N
Atopia S N Antec. Familiar atopia/fasma S N Data do recrutamento !

Infeccao respiratoria (SRAG)

VSR positvae S N

Resultado negativo S N

Co- infec. Viral

T
Qual:

S N qual:

Co- infec. Bacteriana S N Uso de PVZ S N
Diagnostico (CID): Data hospitalizagcao / /
Data inicio sintomas /A Tosse S N Coriza S N
Esforgo respiratorio S N; FR>  Saturagao 02 <91% S N Febre_ S N
60prm S N
Sibilos S N Estertores bolhosos S N Estertores crepitantes S N
Cianose S N Hospitalizado Data alta/ saida o
() Enfermaria ( ) UTI: dias ( )
RX Torax ‘Normal () Infiltrado Intersticial { )
Consolidacao () Derrame Pleura () QOutra imagem { )
Nao Realizado () Misto ()
Suporte ventilatorio VM () Dias__ CPAP ( )Dias__
Cateter nasal ( ) Dias Mascara 02 ()
Comorbidades ‘ Hematolégica () Neurologica ()
Renal () | Imunodeficiéncia () Cardiaca ( )
SdDown ( ) Outra Prematuridade () < 34 semanas Pneumopatia ()
Tratamento Broncodilatador S N B2 agonistas S N
Brometo de ipratropic S Adrenalina S N Corticoides sistémicos s N
Antibidtico S N qua Dias:
Antiviral S N  Qual: Dias:
Variaveis a admissao FR: FC: PCR:
Hemograma Hb: Leuco:
Linfocitos: Eosinofilos: Neutrofilos:
Mondcitos: Bastonetes: Plaquetas:
1 HPP UFPR LACEN SMS Pesquisa_VSR 2017_2018
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Resultado RT PCR
Data coleta / /

Resultado Gendtipo Viral
Data / /

SCORE DE DOWNES MODIFICADO POR F MARTINON

VARIAVEIS 0 0,5 1 2
Murmurio vesicular normal desigual Maior desigualdade Diminuido
Sibildncia Nio Leve Moderada Intensa
Tiragem Nio Leve Moderada [ntensa
Neurologico Normal Agitado Deprimido Coma
Saturacio 02 =050 =90 % <95% < 90% Fi02 < 0,21 < 90% Fi02 =021
(Ar Ambiente) (Ar Ambiente)
Leve <4 Média<4 <=7 Grave=> 8§
Data coleta / /
Destecho ( )Ata [/ / () Obito /o

Coletado por :

HPP UFPR LACEN SMS

Pesquisa_VSR 2017_2018



APENDICE 2 - QUESTIONARIO GRUPO PALIVIZUMABE

Questionario_PVZ

Nome paciente:

Peso ao nascimento:

Calendario vacinal completo

S N

Frequenta Creche S N

Cor/Raca etnia () branca (

Peso atual :

PMT< 28 semanas ( )

DPC < 2 anos ()

Data administracdo PVZ

Dose 3 [

contato 1 / /
Infeccao respiratoria
Consulta Médica
Hospitalizacéo

Leite materno

w »nw O n w

Contato nao efetuado
contato 4 / /
Infecgao respirataria S
Consulta Medica
Hospitalizagdo

S
S
Leite materno S
Contato ndo efetuado S

S

Infeccao respiratoria

Tosse )

Esforgo respiratorio S
FR > 60prm S

Estertores bolhosos S N

P4 prd =z

Pz

Exclusiva N
Uso de Complemento S N

Integral S N Irmaos em creche/escala S N

Meio periodo S N
ynegra ( )parda( )amarela ) indigena
Critério de indicacao PVZ

PMT = 29 semanas a 31 semanas e 6 dias (<32 semanas) ( )
Cardiopatia Congénita Sdde Down { )
Descompensada ( )

Dose 1 7 Dose 2 A
Dose 4 r Dose 5 /o

Contato telefénico
contato 2 ! / contato 3 ! /

Infeccao respiratoria S N Infeccao respiratéria S N
Consulta Médica S N  Consulta Médica S N
Hospitalizagéo S N Hospitalizacéo S N
Leite materno S Leite materno S N
Contato nao efetuado S Contato nao efetuado S N
contato5 / / contato 6 / /

Infeccdo respiratoria S Infecgéo respiratéria S N
Consulta Médica S N  Consulta Médica S N
Hospitalizagdo S Hospitalizacao S N
Leite materno S Leite materno S N
Contato n&o efetuado S Contato nao efetuado S N
Diagnoéstico (CID): Data inicio sintomas / /
Coriza S Febre S N
Saturagao 02 ___ < 91% Sibilos S N

S
Estertores crepitantes S Hospitalizado S N

Idade gestacional

Tabagismo Ambiente S N

Data nascimento  / /

Sexo () fem ( )masc

Amamentacao ( meses)

HPP UFPR LACEN SMS

Pesquisa_VSR 2017_2018
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.Se Sim :
( )enfermaria ( ) UTI

Normal ()
Derrame Pleural ()
Nao Realizado ()
Invasiva

Nao invasiva

Tratamento

Data coleta secrecdo respiratdria

/7

Resultado RT PCR

Data / /

Data entrada I/

RXdeTorax S N

Infiltrado Intersticial ()

Misto ()

Suporte ventilatorio

VM S N  Dias

Cateternasal S N Dias

Antibiotico S N

Hemograma 1

Data [/ /
Hb
Leucocitos
Linfocitos
Bastonetes

Data saida I/

Consolidagas ()

Qutra imagem :

CPAP S N Dias_

Méscara O2 S N
Antiviral S N

Qual

Hemograma 2

Data [/ /
Hb
Leucocitos
Linfocitos
Bastonetes

Resultado Genotipo Viral

Data / /

Data do recrutamento  / /

Coletado por:

Desfecho

() Alta / /

( ) Obito / /

HPP UFPR LACEN SMS

Pesquisa_VSR 2017_2018
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APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARTICIPANTE COM USO DE PALIVIZUMABE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Para Pais/Representante Legal de participante menor de idade)

Titulo do Projeto:

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO: EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR, IMUNIZACAO
PASSIVA E IMPLICACOES NA SEVERIDADE DA DOENCA

Nome do Pesquisador Responsavel: Heloisa |.G. Giamberardino

Local da Pesquisa: Hospital Pequeno Principe

Secretaria Estadual de Saude do Parana (SESA-PR)

Laboratério Central do Estado (LACEN-PR)

Secretaria Municipal de Saude de Curitiba (SMS-
Curitiba)

Endereco: Rua Desembargador Motta, 1070- Agua Verde, Curitiba PR,CEP
80.250.060
Numero do telefone do Pesquisador Responsavel:(41) 99683-4763, (41) 3310-1171

PARTICIPANTE COM USO DE PALIVIZUMABE

Como seu filho(a) recebeu o medicamento PALIVIZUMABE ele(a) estd sendo
convidado a participar de um estudo que ira avaliar o nivel de protecdao do
medicamento PALIVIZUMABE para a prevengao de infec¢des pelo Virus Sincicial
Respiratorio, principal agente causador de infecgao respiratoria na infancia. O objetivo
desta pesquisa é aprofundar o conhecimento sobre a duracédo e o grau de protecao
deste medicamento e resposta imunoldgica. Se o Senhor(a) concordar em deixar seu
filho(a) participar desta pesquisa sera necessario assinar este termo de

consentimento livre esclarecido.

Este estudo € chamado de acompanhamento observacional o que significa que
nenhum exame adicional ou visita médica adicional serio necessirios, apenas s
casos em que seu filho(a) adoecer com suspeita de infecgao respiratoria, durante os
meses de margoa setembro de 2017 e de 2018 Neste caso sera necessario coletar

uma amostra da secregao respiratoria para investigagédo do agente causador e uma
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amostra de aproximadamente 5ml de sangue para realizar hemograma e o restante
do material sera armazenado para analise da resposta imunoldgica. Portanto nos
casos de infecgao respiratéria com quadro febril 0 Senhor(a) devera entrar em contato
pelo telefone celular : (41) 99189-0199 e apds, em até 7 dias dirigir-se com sua crianga
ao setor de Emergéncia SUS e/ou Convénios, do Hospital Pequeno Principe, situado
na Rua Desembargador Motta 1070, conforme orientagdo apds o contato telefénico.
Os custos com o transporte ao HPP para coleta das amostras serao reembolsados no

valor de 20,00 reais.

Para participar deste estudo, seu filho(a) precisa ter recebido o medicamento
PALIVIZUMABE. Este medicamento é fornecido apenas pela Secretaria Estadual de
Saude do Parana e aplicado na Unidade Mae Curitibana da Secretaria Municipal de
Saude de Curitiba (SMS Curitiba).

Uma descriio deste estudo est disponivel para consulta na intenet
http://www.ClinicalTrials.gov e no site da Plataforma Brasil
http://www.saude.gov.br/plataformabrasil, conforme exigido no Brasil. Esses sites no

incluirio informades que possam identificar seu filho(a).

Este estudo envolver: cerca de 200 criangas de Curitiba e/ou regido metropolitana e
por volta de 1 més, apds cada uma das trés ou quatro injedes de PALIVIZUMABE,
ou seja, cerca de 4 vezes durante um perodo de 6 meses, vocé recebera um contato
da pesquisadora responsavel ou de membro da sua equipe de trabalho do Hospital
Pequeno Principe

O Sr. ou a Sra. poderao entrar em contato com o médico do estudo e/ou equipe do
centro a qualquer momento.

O Sr. ou a Sra. receberdo um cartio que devera ser mantido por vocés e mostra-lo
para o médico de seu filho(a) em qualquer consulta médica ou hospitalizago. Ese
cartio ser utilizado para registrar o diagndstico da sua crianga:

-Em caso de qualquer hospitalizago por toda a duraio do estudo;

-Em caso de qualquer consulta médica que ocorrer durante os 6 primeiros meses apos
cada injeio de PALIVIZUMABE.

Durante cada contato, caso tenha ocorrido uma hospitalizazo /consulta médica, vood

seri solicitado a informar este diagndstico ao médico do estudo e/ou sua equipe do
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centro de pesquisa, bem como os dados de contato do médico que cuidou de seu
filho(a). Dependendo do diagnéstico, o médico do estudo e/ ou sua equipe precisar
contatar o hospital onde seu filho(a) foi internado para ter acesso aos registros
meédicos dele(a) ou contatar o médico que cuidou de seu filho(a) para obter mais

informagdes.

E fundamental que o Sr. ou a Sra. entendam que o acesso a estas informades é uma
parte muito importante deste estudo. Por isso, caso nio autorize o acesso acs
registros médicos de seu filho(a) ou o contato com o médico que o(a) tratou, seu

filho(a) nio poder: participar deste estudo.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos e est de acordo com as normas nacionais e internacionais para sua

realizaio.

Se o Sr. ou Sra. tiver alguma divida ou quiser mais informa: es sobre os
direitos de seu filho(a) como participante da pesquisa ou sobre os aspectos éticos do
estudo, entre em com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Hospital do Trabalhador, Av.republica Argentina , 4406, Curitiba-PR e no telefone (41)
3212 -5830 ou Hospital Pequeno Prncipe, no endereo Rua Desembargador Motta,
1070, Curitiba-PR, CEP 80.250-060 (6° andar) e no telefone (41) 3310-1416 (8h :s
12h e 13h s 17h) ou com a Comissio Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP ro
endereo SEPN 510 NORTE, BLOCO A, 3° Andar Edifcio Ex-INAN - Unidade Il -
Ministério da Saide CEP: 70750-521 - Braslia- DF no telefone (61) 3315-5878 -

Horirio de atendimento: 08h is 18h

A participaizo neste estudo é totalmente voluntaria e ao assinar este

documento, eu certifico tudo que se encontra a seguir:

1. Eu li ou leram para mim o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sobre
esse estudo. Recebi todas as explicades sobre a natureza, objetivo, duraio e riscos
previsveis do estudo, assim como sobre as minhas responsabilidades e as de meu

filho(a). As minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente.
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2. Concordo que meu filho(a) participe desse estudo. Concordo em cooperar com 0
médico do estudo e informarei o médico do estudo sobre qualquer hospitalizaio ou
atendimento médico que ocorrer com meu filho(a) nos primeiros 6 meses apos a
aplicacao da PALIVIZUMABE.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome da mae/pai do participante da pesquisa / Representante Legal:

(Assinatura a ser preenchida pela mée /pai ou representante legal)

Pesquisador que conduziu a discussio sobre o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido:

Confirmo que expliquei pessoalmente a natureza, propdsito, duraio e riscos
previsveis do estudo ao participante da pesquisa acima mencionado, bem como
rubriquei todas as piginas deste consentimento.

Nome:

Assinatura:

Estudo VSR_17/18
Termo de Consentimento - PAIS Versio 2.0 de 10 de Mar_2017
Data:___ / /




102

APENDICE 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARTICIPANTE COM SINDROME RESPIRATORIA AGUDA
GRAVE/HOSPITALIZADO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Para Pais/Representante Legal de participante menor de idade)

Titulo do Projeto:

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO: EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR, IMUNIZACAO
PASSIVA E IMPLICACOES NA SEVERIDADE DA DOENGCA

Nome do Pesquisador Responsavel: Heloisa |.G. Giamberardino

Local da Pesquisa: Hospital Pequeno Principe

Secretaria Estadual de Saude do Parana (SESA-PR)

Laboratdrio Central do Estado (LACEN-PR)

Secretaria Municipal de Saude de Curitiba (SMS-
Curitiba)

Enderego: Rua Desembargador Motta, 1070- Agua Verde, Curitiba PR,CEP
80.250.060
Numero do telefone do Pesquisador Responsavel:(41) 99683-4763, (41) 3310-1171

PARTICIPANTE COM INFECCAQO RESPIRATORIA CONFIRMADA OU SUSPEITA
POR VSR

Seu filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de um estudo sobre Virus Sincicial
Respiratorio, principal agente causador de infecg¢ao respiratoria na infancia. O objetivo
desta pesquisa € aprofundar o conhecimento sobre esta infec¢do como fatores de
gravidade, evolugao clinica, tempo de internagao, tipo de terapia e medicamentos
utilizados sobre a duragao e o grau de protecdo do medicamento PALIVIZUMABE e
resposta imunoldgica. Se o Senhor(a) concordar em deixar seu filho(a) participar desta

pesquisa sera necessario assinar este termo de consentimento livre esclarecido.

Este estudo € um estudo observacional, o que significa que nenhum exame adicional

ou visita médica adicional serio necessirios, apenas estaremos acompanhando o
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resultado da analise da secrecao respiratoria coletada de rotina e utilizando parte de
amostra de sangue ja coletado (cerca de 5ml), o qual sera armazenado para posterior
analise da resposta imunoldgica.

Uma descriito deste estudo est disponvel para consulta na intemet
http://www.ClinicalTrials.gov e no site da Plataforma Brasil
http://www.saude.gov.br/plataformabrasil, conforme exigido no Brasil. Esses sites no

incluirio informades que possam identificar seu filho(a).

Este estudo envolver: cerca de 100 criangas de Curitiba e/ou regido metropolitana. O
Sr. ou a Sra. poderdo entrar em contato com o médico do estudo e/ou equipe do

centro a qualquer momento pelo telefone 41 99189 0199.

E fundamental que o Sr. ou a Sra. entendam que a obtenzo de tais informades é
uma parte muito importante deste estudo. Por isso, caso nio autorize o acesso aos
registros médicos de seu filho(a) ou o contato com o médico que o(a) tratou, seu

filho(a) nio poder: participar deste estudo.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos e est de acordo com as normas nacionais e internacionais para sua

realizaio.

Se o Sr. ou Sra. tiver alguma divida ou quiser mais informades sobre
direitos de seu filho(a) como participante da pesquisa ou sobre os aspectos éticos do
estudo, entre em com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Hospital do Trabalhador, Av.Republica Argentina , 4406, Curitiba-PR e no telefone
(41) 3212 -5830 ou Hospital Pequeno Prncipe, no endereio Rua Desembargador
Motta, 1070, Curitiba-PR, CEP 80.250-060 (6° andar) e no telefone (41) 3310-1416
(8h s 12h e 13h i 17h) ou com a Comissio Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP no endereo SEPN 510 NORTE, BLOCO A, 3° Andar Edifcio Ex-INAN -
Unidade Il - Ministério da Saide CEP: 70750-521 - Braslia- DF no telefone (61) 3315
5878 - Horrrio de atendimento: 08h is 18h

A participacdo neste estudo € totalmente voluntaria e ao assinar este

documento, eu certifico tudo que se encontra a seguir:
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1. Eu li ou leram para mim o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sobre
esse estudo. Recebi todas as explicacbes sobre a natureza, objetivo, duraio e riscos
previsveis do estudo, assim como sobre as minhas responsabilidades e as de meu
filho(a). As minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

2. Concordo que meu filho(a) participe desse estudo. Concordo em cooperar com 0
médico do estudo e informarei o médico do estudo sobre qualquer hospitalizaio ou
atendimento médico que ocorrer com meu filho(a) nos primeiros 6 meses apos a
aplicacado da PALIVIZUMABE.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome da mée do participante da pesquisa / Representante Legal:

(Assinatura a ser preenchida pela mae / representante legal)

Pesquisador que conduziu a discussao sobre o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido:

Confirmo que expliquei pessoalmente a natureza, proposito, duraio e riscos
previsveis do estudo ao participante da pesquisa acima mencionado, bem como
rubriquei todas as piginas deste consentimento.

Nome:

Assinatura:

Estudo VSR_17/18
Termo de Consentimento - PAIS Versio 2.0 de 10 de Mar_2017

Data: / /
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ANEXO 1 - APROVAGAO CEP HPP

HOSPITAL DE CRIANCAS

CESARPERNETTAE QR e
HOSPITAL PEQUENO

o respiratdna, gue recaberam dosas de PVE, independents do niemen de doses &

confarme o8 crilémos de slagibdidade da SESA PH & 1odos os pacianes entre 0 a 2

anes de idade com guadro de infecpla respiratdria por VSR, os quals nia recaberam

PWZ, no perioda enire Abeil & Agesio 2017,de municipio da Curitiba e regiio meiropolitana | 2° Regional de
Salde). Apds a adminlstragio da cada dese da PYZ,

sard aleluada cianlagan padronizada 808 pals elou resgonsives, no sentdo de

que ha sesmancia de singis elinicas sugastivas de inlecola reapiralbna, &8 cfangas

eajam atendidas no proato alendimenis do HPP, @ apds preenchimenta do TCLE, serdo Incluidas no esisdo.
Aldrn disso, estas femilias serBo contatadas por telefone durante a sazonalidade VSA para relofcar &
nacessidade de imasligacis de qualquer evanto de infecelo respiratbria aguda.

Cosbiniacin do Paieoer: 1698717

CRITEAIOS DE EXCLUSAD

Serlo axchides pacientes com faixa etbsia diferanie da preconizada no asiuds,

guanfidade de amostra clinica meubciente, nds concordinca dos pals efou responsiveis na paicipagho do
eatiedo @ infecgdes causadss par aulrog virug respratdrios.

DIAGHOSTICD LABORATORIAL DE RSV

Mo LACEN - PR serd felto o PCR mulliplex, depais POR pasa genctipagem pd RSV,
Avaliagio dos Riscos & Benelicios:

Riscos:

MAo axigiemn riscos associados a esle agiuedo.

Benaficios:

A imponancia deste estudo consiste am aprodundar o conhacimento do principal agents viral causador de
infecgibas respiratéeas na inlancia com relagao acs lalores de gravidade da doenga, mpacts da imunizesdo
passiva, variabilidade genébica & deslechos am pacientes padidimecs inlernados am hospital pedisircs de
anging, de ala complaxidads, no Sul do Brasil. A auséncia de terapdutica especilica comprovadamente
aficaz levou 4 busea da estralégias de prevancio especilicas, coma o anticorps monaclonal humanizads
anti-wSA — PVZ, perdm hd pouce conhacimenio do graw

die prolagio apds SeU LSt na populagdo alvo. Apesar de sua ampla Wilizagdoe como medicagdo profilitica de
infegdas por WER em pacientes pediditices de alle risco, os asiudes sobre a elicieia desia inlarvengao tem
demonstrads resullades contradildrios Desde gue easla medida ol

Enseregn:  Fum Dessmbamedor Miolte, n® 1070

Bairre: Agua Varda CEP: B0250-080
UF; PR Municiplo: CURITIEA
Telabone: (41]2210-1416 Fax: (13501418 E-mail:  comizese, shca pamguiza dhop.og e
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HOSPITAL DE CRIANGAS
CESARPERNETTAE  ‘QBrad
HOSPITAL PEQUENO
Castiniagin do Paimoer: 1.890.917
Declasagao de Termo_concordancia_SESA pdl 17/10/2018 |HELOISA IHLE Aceitn
InstibuicAn & 234310 |GARCIA
L Ieilresirilung GIAMBERARDIMO
Orgamanta Orcamento_Propata_Minue_Sinciclal_ 17102016 |HELOISA IHLE Acaiba
piralorio._Epidemiciogia_molecular imun| 221552 |GARCIA
izacAn_pasSiva_e imphcacoss_na_ Seve GlAMBERARDING
ridgde &8 doaned, gl
Cronograma Cronegrama_Projets_\ires Sincicial 17H 2018 |HELOISA IHLE Aaiba
spiratorie_Epsdamiologia_malacular_imu 22:05:32 | GARCEA
niZacan_passiva_e_implicacias_ng_sey GlAMBERARDING
arigade da goanca.pdl
Situagiio do Parecer:
Aprovans
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Man

CURITIBA, 23 da Navermbro de 216

Assinado por:
MILTOMN KIESEL FILHO
{Coardenadar)
Enderepn:  Fua Desembamador Molia, n® 1070
Bairre: Agua Vardo CEP: A0 250-080
U Pl Municipla: CLRAITIES
Tadabona! (41[3310-1416 Fax: ([{1paxk1418 E-mall:  comizssc,ahca pesguisa & hopong b
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ANEXO 2 - APROVAGAO CEP SMS DE CURITIBA

SAUDE DE CURITIBA - SMS

SECRETARIA MUNICIPAL DA an

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instiluicio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Fauqul.u:"l"iFlLlS SINCICIAL RESPIRATORIO. EFIDEMIOLOGIA MOLECULAR, IMUNILZACAD

PASSIVAE IMPLIEAI;ﬁEE NA SEVERIDADE DA DOENCA
Pesguizador: HELOISA IHLE GARCIA GIAMBERARDHNND
Area Temalica:
Versgo: 1
CAAE: 61172116.8.3002.01 01
Inslituigdo Proponente: secrelana de asipdo da saude do parana
Patrocinador Principal: Financiagmenla Prophio

DADOS DO PARECER

Mamers do Parecer: 2.071.038

Apresentacho do Projela:

Trata-se de esluds de coone, ande serdo avalisdos dals grupos da pacianles, os sxposios a0 PYZ @ os ndo
exXposios, nestes serd obsarado a prasenga de inlecpdas por VSR, gravidade e varighilidade gendéica do
virus. Conlorme ssclarecimantas da aulara, na Unidade Municipal de Sadds [UMS) Mis Curilibana os
usuharios que receberam o PVZ no periada de sazonalidade de sirculaglo do WSH, ou saja, margs a
selambre de 2017 @ margo & selembro de 2018, serdo convidadas a participar do esludo. As amosiras de

secregio raspiraldra & sanguinea serfo colsladas no Hospital Pegusno Principe.

Objetive da Pesquisa:

O ohjslivo da pasquisa & dascrever a egidemiclagia moleculsr das infeccdes por Vins Sincicial Respiralans
{V5R) am pacienlas hospltalizados no periedo d= dols anos & avaliar a oficicia da Imuneglobuling
Palivizumabe (PVZ) na prevencio de infecpdo pof VSR, e lorma prespectiva, no municipio de Curiliba-PR.

Avaliagho dos Riscos & Beneficios:
Em acards com pareces de aprovads, emilide pelo CEF da instituicia propanente.

Comenlarios  Consideragbes sobre a Pesqulsa:
Em acarde com parecer de aprovads, emilide pela CEP da instibuicio propanants.

Enderego:  Fua Ao Bong, 580

Bairra! Trio Ral CEP: B00S0-250
UF; PRy Municipio:  CLURITIRS
Tedabona! (4133604561 Fax: (&1}35320-4865 E-muadl: stica @ eme curilicn. pr.gire bt

Figea £ oe 02
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SECRETARIA MUNICIPAL DA

SAUDE DE CURITIBA

Caslinliacin do Passer ;. 20TY 038

- SMs

Orgamanio Orcamemo_Propelo_Vinus_Sincicial_Res| 174020168 |HELOISA IHLE Acaid
piralons_Epldemiciogia_malacular_imun) 221562 | GARCIA
izacan_passiva e imphcacoes na_sewve GIAMBERARDING
ridade @8 doancs. odl
Cronograma Cranegrama_Projete_Vires_Sinciclal_Re 17102018 |HELOISA IHLE Acaila
spiratorle_Epsdemiclogla_malecular_imu|  22:05:32  |GARCA
nizacan_passive_ e IMPACAGOAE_ NA_ Bay GIAMBERARDING
arigade da goancs pdl
Sltuacio do Parecer:
Aprovads
MNecessila Apreciagdo da CONEP:
Mao
CURITIBA. 18 da Mais da 2017
Assinado por:
SAMUEL JORGE MOYSES
{Coordenador)
Enderego:  Fum Abln Béno, 680
Bairra! Cristo Ral CEP: B0050-250
U PR Municipio:  CURITIRA
Tedabona! (4133604501 Fax: ([L1)330-4065 E-muadl:  ebca & eme carilioa, pr.gi. br

Faga 5 de 02
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ANEXO 3 - APROVACAO CEP HOSPITAL DO TRABALHADOR/SESA/PR
ANEXO 3 - APROVACAO CEP HOSPITAL DO TRABALHADOR/SEPR/PR

HOSPITAL DO £y Platoforma
TRABALHADOR/SES/PR Wnﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO: EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR, IMUNIZACAD
PASSIVA E IMPLICACOES NA SEVERIDADE DA DOENGA

Pesquisador: HELOISA IHLE GARCIA GIAMBERARDING

Area Temdtica:

Versdo: 1

CAAE: B1172116.8.0000.5225

Institulcio Proponente: secrelana de estado da saude do parana

Fatrocinador Principal: Financiamento Priprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.802.124

Apresentacio do Projeto:

Estudo de coorte, onde serdo avaliados dols grupos de paclentes: "os expostos A imunoglobulina - anticorpo
moncclonal humanizado anti-VSR - PVZ" & "os ndo expostos ao PVZ". Nestes grupos serdo cbservados a
presenca de infecgdes pele Virus Sinclclal Respiratério (VSR), assim como a gravidade e variabilidade
gendtica do virus. O periodo a ser estudado corresponderd aos meses de sazonalidade de circulagio do
VSR (entre abril @ agosto de 2017 e de 2018). Particlpardo do estudo criangas com idade entre 0 a 2 anos,
cujos pais/responsavels assinarem o Termo de Ciéncia Livre & Esclarecido (TCLE). Dos paclentes
participantes serido coletadas amostras de secracdo respiratbria e de sangue.

Objetive da Pesquisa:

- Descrever a epidemiologia molecular das infecges por VSR am pacientes hospltalizados.

- Avaliar a efichcia da imuncglobulina PVZ na prevengio de infecgio por VSR,

- Descrever as caracteristicas epldemiclbgicas e clinicas das criangas hospitalizadas com infecgio por VSH.
- Correlacionar a severidade da doenga com o perfil molecular do VSH.

= Avaliar o acesso 4 profilaxia com PVZ e a evolugéo clinica dos paclentes.

- Analisar possibilidades de escapes de Infeccdo por VSR nos paclentes imunizados.

Endereca: Avanida Aapdblica Argentina i 4406 - Blaco Canlre da Esludos

Bairra: Nowve Mundo CEP: §1.060-D00
UF: FR Munkcipio: CURITIBA
Telelone:  (41)3212-5871 E-mail: cephi@ssea pr.ogov.br

Fhgina 01 d= O3
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HOSPITAL DO . C‘“‘%M

PARANA TRABALHADOR/SES/PR

S L Cor s

Coninu ks do Pareser 1,800 124

- #valiar o thulo de anbeorpes antl-ASW nes erlangas am uso de PVE.

Avaliagio dos Riscos e Beneficlos:

Fincos:

MEo existam riscos assoclados ao estudo. Os evenbeals riscosfdesconfortos devidos & realizagio da coleta
de secregdo nesal @ da coleta de sangue estdo informedos no Tenmo de Ceéncla Livre & Esclarecido {TCLE)
gue o8 palsfresponsdvels réo ber, concordar e assinar.

Banaficios:

Aprefundamenio do conhecimanto do princlpal egenta viral causador de infecgbes resgiralinas na infdncia
com ralagio acs fatoree de gravidede da doanga, impecto da imunizagéo passiva, vanabibdade gendlica e
desfechos em pacientes padiatricos.

Comentirios e Conslderagées sobre a Pesqulsa:

Hewerd uso de promtudries dos pacientes, conforme autorizagio prévia dos pals alou responsévels. Sardo
eatwdados 150 pacienies, sendo 75 pacientes do grupo "expostos ao PVE' e T5 pacientes do grupo "niao

expostos ao PYE"
Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatiria:

Foram apresentedos os termos de concorddncia para a condugdo do projeto de pesquisa nas Unidades e
Sarvigos emolvidos na Secretara de Saldde do Parana e no Hospital Pequeno Principe. De mesma farma,

fol apresentado o Tesmo de Cléncla Livre & Esclarecido {TCLE) & ser assinado pelos palsfresponsives pebo
pacienta manor de idada, participants da pasguesa.

Recomendagbes:

Sam racomendagies.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadegquagbes:

Sam pandéncias adou Inedequegies.

Conslderagbes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseads nos documenios abaloo relacionados:

Tipa Documearba Arguivo Postagam Autor SHuagéo

Informagfes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_FP | 18M10/2016 Acaito
ldo Projete | - 12:56:.43 —

Frojeto Detathada /| Projete_Wirus_Sincicial_Respiratorio_Ep§ 187002016 |HELGISA IHLE Acaito
Brochura damictogia_maokecular_imunizaces pess 1835728 |GARGCLA
Umwegtigndor  Jlive o snplicacoss ng severdad GlAMBERARDIMNG

Endaraca: Avenids Fepiblics Argantcs n® 4406 - Bleco Canlig de Esbados

Bairma:  Mowa Munda CEP: E1.080-000

UF: PR Municipia: CUSITIBA

Telefone:  (49E212-5071 E-mailz cepit Esess . prgoy br

Plsgeia B2 ik 008
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HOSFITAL DO ; Plataoformo
TRABALHADOR/SES/PR
PARANA
Elrviimy s L [l
Corrifuligdio da P enecar- 1802 108
[Frojets Detamada /| & da_doenca gl 18142016 |HELOISA IHLE Acaito

Brochura 125728 | GARCLA

JHBELE‘H’ CUAMBERARDING

Folha de Rosto folha da_rosto.pdi 1820 E (HELDISA IHLE Acaito

15948:53 GARCLA
GIAMBERARDING

TCLE /| Tesmos de | TCLE_VIRUS _SIMCICIAL_RESPIRATO| 18MDi2016 |HELOISA IHLE Acalte

Agsentimento | RO pdt 1948031 | GARCIA

Justiticativa de GlAMBERARDING

Ausdncia

Daclaragéo de Termo_HPP_pdl 1702ME |HELDISA IHLE Acaits

Instituigéo & F3435T7 [GARCLA

 Infrgegtruiurg CIAMBERARDING

Declarecio de Termo_concordancia SESA pdf 172016 [HELOISA IHLE Acalto

Institulgao e 343710 | GARCLA

 Infrae iU CIAMBERARDING

Orgamento Orcamenta_Projete_Wirus_Sincicial_Res| 17002016 |HELOISA IHLE Araits
piratono_Epidemiciogia_modscular_imun Z21552  |GARGLA
lzacan_passiva_e_implicecoes_na_seve GlAMBERARDING

| - -

Cranagrama Cronagrama_Propeto_Virus_Sinciclal_Re| 17002016 |HELOISA IHLE Acalts
spiraioric_Epkdemiologie_molecular_Imu| 230532 (GARGLA
nizacan_pessiva_e_implicacoes_na_ssw GlAMBERARDING
aridade da doonce pdf

Shuagho do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagho da COMER:

Bl

CURITIBA, 02 de Movembro de 2016

Assinado por:

slivania kiug pimentel

(Coordenador)

Endereco:  Avenida Repiblica Argentice n® 4806 - Bieco Cantig de Estadons

Bairra; Movo Mundo
UF: FR

CEP; 21.050-000

Municipio! CLUSITIES,
Teiofone: (41 E212-5671

E=mail: copt Easanprgoy be

Pl B3 10
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