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RESUMO 
 

O Vírus Sincicial Respiratório (VSR) é o mais frequente causador de infecções 

respiratórias em crianças. Fatores imunológicos e virais podem influenciar na 

gravidade e predisposição à infecção. A ausência de vacinas e antiviral específico 

torna a imunoprofilaxia com o palivizumabe(PVZ), a única opção preventiva. Este 

estudo descreve características clinicas, epidemiológicas, perfil molecular do VSR, 

fatores genéticos de suscetibilidade e avalia adesão e falhas de proteção à 

imunoprofilaxia. Estudo de coorte prospectivo em dois grupos de crianças, entre 0 a 

2 anos, (i) hospitalizadas no Hospital Pequeno Príncipe com quadro de Infecção 

Respiratória Aguda e (ii) crianças que receberam PVZ na Unidade de Saúde Mãe 

Curitibana. A genotipagem viral foi realizada com técnicas moleculares, RT-PCR 

multiplex. Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) (rs12979860 e rs8099917) 

da interleucina-28B foram caracterizados por RT-PCR. Um total de 758 crianças 

foram incluídas, 468 coorte-hospitalizadas e 290 coorte-PVZ. Dos 468 pacientes: 

202 (43,2%) foram positivas para VSR, sendo 74 genotipadas com maior prevalência 

VSR BA; 113 (24,1%) para outros vírus respiratórios (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 ventilação mecânica. Nos pacientes sem 

comorbidades e positivos para VSR, a combinação dos dois genótipos de SNPs: CT 

/ TG e TT / TT para IL28B rs12979860 e IL28B rs8099917, respectivamente, foram 

significativamente mais frequentes (p<0,001). Não houve óbito no grupo VSR. Entre 

as 290 crianças com uso de PVZ, houve uma adesão média de 90% entre o esquema 

total de doses, 93 (32%) apresentaram infecção respiratória e 41(44%) foram 

investigadas, sendo que em 8 (19,5%) detectado VSR, 20 (48,8%) OVR e 13 (31,7%) 

negativos. Conclusões: este estudo destacou a maior gravidade da infecção 

respiratória por VSR, comparado a OVR e reforça a hipótese de associações de 

SNPs da IL28B com maior suscetibilidade às infecções por VSR. Maior severidade 

nos quadros de SRAG foram associados a presença de comorbidade, sexo 

masculino, uso de antimicrobianos e infecções por VSR. Observou-se falhas de 

proteção pós-PVZ, ainda não relatadas em nosso meio. 

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

proteção, 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 Príncipe with an Acute Respiratory 

Infection and (ii) children who received PVZ at the Mãe 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 INTRODUÇÃO 
 

O vírus sincicial respiratório (VSR) foi identificado pela primeira vez em 1956 

por Morris, Blount e Savage em chimpanzés com sintomas respiratórios na cidade de 

Washington, D.C. (EUA), no Walter Reed Army Institute of Research. Devido às 

manifestações clínicas incluírem tosse, espirros e rinorréia, inicialmente este vírus foi 

denominado como Chimpanzee Coryza Agent (CCA) (BLOUNT, MORRIS et 

SAVAGE, 1956). Em 1957 em Baltimore, estado de Maryland (EUA) foi identificado 

em duas crianças vírus semelhante, e no cultivo celular foram observadas células 

multinucleadas resultante da fusão dos vírus com células humanas infectadas, 

produzindo sincícios, consequentemente seu nome foi substituído de CCA para VSR 

(CHANOCK et. FINBERG,1957). 

O VSR é considerado globalmente o mais frequente causador de infecções 

do trato respiratório inferior em crianças menores de 5 anos, particularmente em 

crianças menores de 6 meses. A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 

ocorram anualmente cerca de 34 milhões de infecções do trato respiratório inferior 

(ITRI) em crianças menores de 5 anos de idade causadas pelo VSR, destes mais de 

3 milhões são casos graves que necessitam hospitalização. Em comparação com o 

vírus influenza, o VSR é responsável por até nove vezes mais mortes, em crianças 

com idade inferior a 1 ano (NAIR et al.,2010; SCHELTEMA et al.,2017; EMPEY et al. 

2010). 

Estudos demonstram que infecções pelo VSR na infância podem resultar em 

problemas respiratórios de longo prazo, por mais de uma década de vida, como crises 

recorrentes de sibilância, asma, que podem ser potencializados se associados à 

exposição domiciliar ao tabaco (NAIR et al. 2011; SHARLAND et al.,2016). 

O VSR ocasiona próximo de 20% das pneumonias, 85% das bronquiolites e 

infecta quase 100% das crianças abaixo dos 3 anos de idade, sendo que 69% a 98% 

das crianças são infectadas no primeiro ano de vida e comumente, o primeiro episódio 

cursa com maior gravidade. Cerca de 30% das crianças desenvolvem sintomas 

clínicos, 10% requerem atendimento médico e, 1 a 3% necessitam de hospitalização 

(PISESKY et al.,2016; GRAHAM et al.,2011). 

Apesar destes dados já traduzirem números muito expressivos sobre o 

impacto global da infecção por VSR, podem estar subestimados devido a fatores, tais 

como, ausência de definição exata de caso grave por VSR, distribuição geográfica e 
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heterogeneidade no acesso ao diagnóstico viral. Adicionalmente, as políticas públicas 

atuais sobre vigilância da circulação dos vírus respiratórios em nosso país, são 

basicamente dirigidas aos vírus influenza, e não existe atualmente vigilância 

especifica para o VSR. 

A vigilância do vírus influenza no Brasil foi implantada em 1990 e tem como 

principal objetivo o monitoramento da circulação sazonal de vírus Influenza e detecção 

oportuna de novos subtipos com alta patogenicidade ou de novos vírus respiratórios. 

Em 1995 com a criação do Grupo de Observação da Gripe (GROG), o qual reuniu 

serviços de saúde públicos e privados, localizados nas regiões Sul e Sudeste do país, 

foi organizada de forma sistêmica nacional a vigilância sentinela referenciando aos 

Laboratórios de referência nacional. Em 2000, o GROG foi renomeado como Projeto 

VigiGripe e foram implementadas unidades sentinelas de forma mais ampliada no 

país. Em 2009 com a pandemia, causada pelo influenza A H1N1, o Ministério da 

Saúde, inicia uma nova sistemática de notificação de casos leves e graves de quadros 

respiratórios, utilizando a chamada vigilância sindrômica, a qual refere-se a um 

conjunto de sinais e sintomas pré definidos, com indicação de coleta de secreção 

respiratória, para testagem laboratorial (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010). 

Os casos leves são denominados de síndrome 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 crianças menores de 2 anos de idade, considera-se também como SG: febre 

sintomas respiratórios (tosse, coriza e obstrução nasal), na ausência de outro 

diagnóstico específico (GOMES et al.,2020). 

Os casos graves que necessitam de hospitalização são denominados 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), correspondendo na língua inglesa a 

Severe Acute Respiratory Infection (SARI). O quadro clínico consiste em sintomas de 

SG com presença de dispneia, associado a sinais de gravidade, tais como, hipoxia 

(saturação de oxigênio menor que 95% em ar ambiente), desconforto respiratório, 

taquipneia e hipotensão. Em crianças adicionalmente, pode-se observar batimentos 

de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal e desidratação 

Os vírus Influenza, VSR, adenovírus, e outros, podem levar à SRAG/SARI, 

inclusive o novo coronavírus SARS-CoV-2 (GOMES et al.,2020). 

O primeiro episódio de infecção pelo VSR induz uma resposta imunológica, 

com produção de anticorpos específicos, porém escassos e não suficientes. Portanto, 
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infecções recorrentes ocorrem ao longo da vida. Variações antigênicas tanto entre os 

principais grupos quanto entre os subgrupos do VSR, também são fatores que 

contribuem para as reinfecções. Crianças com prematuridade, displasia 

broncopulmonar e cardiopatia congênita possuem maior risco de complicações e de 

doença grave (RHA et al., 2020), (BENITEZ-GUERRA et al., 2019). Similarmente, 

pacientes portadores da Síndrome da Imunodeficiência Combinada Grave (SCID) e 

após transplante de células hematopoiéticas e pulmonar, podem evoluir para formas 

mais graves. Crianças portadoras da Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA) 

em geral, não evoluem para formas graves, porém, podem disseminar o vírus de forma 

assintomática por aproximadamente 200 dias (GRAHAM et al., 2011). 

A sazonalidade do VSR varia conforme a região geográfica, no hemisfério 

norte a circulação é predominante entre o inverno e início da primavera, e no 

hemisfério sul entre o outono e inverno (NAIR et al., 20112; JANET et al, 2018). Dados 

do Ministério da Saúde indicam que as infecções pelo VSR ocorrem, em geral, em 

períodos de estações anuais entre 16ª. a 20ª. semana epidemiológica e, devido a 

extensão do território brasileiro, a sazonalidade das infecções pelo VSR é variável. 

Nas regiões sudeste, nordeste e centro-oeste há maior prevalência de circulação do 

VSR nos meses de abril a maio. Na região sul há maior circulação entre os meses de 

junho e julho, concomitante à sazonalidade do vírus da influenza (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, NOTA TÉCNICA 05/2015). 

Até o momento, não há antivirais efetivos, assim como, vacinas para o VSR, e 

a única abordagem disponível é o uso do anticorpo monoclonal, palivizumabe (PVZ). 

Apesar de diversos estudos demonstrarem morbidade e impacto clínico nas 

populações vulneráveis ao VSR, ainda existem, lacunas de conhecimento sobre 

fatores imunológicos, fisiopatológicos e virais, que possam eventualmente, influenciar 

na gravidade das infecções por VSR. O objetivo deste estudo foi analisar fatores 

associados com a severidade das ITRI causadas pelo VSR, possíveis associações 

entre epidemiologia molecular do VSR, grau de repercussão clínica e aspectos 

genéticos do hospedeiro. Em paralelo avaliar o impacto regional da imunização 

passiva, e eventuais falhas de proteção para infecções por VSR. Dessa forma, a 

proposta deste estudo foi acompanhar dois grupos de pacientes simultaneamente 

para analisar o comportamento da carga da doença, em ambientes distintos: 

hospitalar e ambulatorial. 
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1.1 OBJETIVOS 

Objetivo geral 

Descrever fatores associados a severidade da infecção pelo VSR e o impacto 

da imunização passiva. 

Objetivos específicos 
 

A. Coorte hospitalizados 

a. Descrever características clínicas, epidemiológicas e desfechos de crianças 

≤ 2 anos de idade, hospitalizadas com diagnóstico de SRAG, comparando 

pacientes positivos para VSR,pacientes positivos para outros vírus 

respiratórios e negativos. 
b. Correlacionar a gravidade da doença com o perfil molecular do VSR. 

c. Comparar  fatores  genéticos  de  suscetibilidade  em  crianças  ≤  2  anos  de 

idade, previamente saudáveis, sem comorbidades, entre infectadas por 

VSR e outros vírus respiratórios 
B. Coorte PVZ 

a. Descrever características clínicas e epidemiológicas dos lactentes elegíveis 

para uso do PVZ, a adesão às doses sequenciais e principais critérios de 

indicação. 

b. Avaliar dados clínicos e epidemiológicos dos lactentes que apresentaram 

falhas de prevenção pós-imunoprofilaxia 

 
1.2 HIPÓTESES A SEREM TESTADAS PARA COORTE HOSPITALIZADOS 

 
a) As infecções por VSR são frequentes e mais graves em pacientes pediátricos 

comparadas às infecções por outros vírus respiratórios, com idade inferior a 

dois anos. 

b) Fatores genéticos influenciam em maior suscetibilidade à infecção pelo VSR 

em crianças previamente saudáveis e sem comorbidades. 

Na coorte PVZ não foram testadas hipóteses, pois não havia grupo 

comparativo. 

 
 

2 REVISÃO DE LITERATURA 
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2.1 BIOLOGIA DO VÍRUS 
 
 

O VSR é um vírus RNA de fita simples, de sentido negativo, membro da famíla 

Paramixoviridae, genêro Pneumovirus, o genoma de RNA possui 10 genes que 

codificam 11 proteínas (MEJIAS et al., 2020). O envelope é formado por três proteínas 

e uma dupla camada lipídica: pequena proteína hidrofóbica (SH), proteína de fusão 

(F) e proteína de adesão (G). As principais glicoproteínas imunodominantes de 

superfície são a F e G, as quais classificam os VSR em dois subtipos antigênicos A e 

B (FIGURA 1). Estas proteínas são fundamentais para a infectividade e 

patogenicidade viral, pois a proteína G é responsável pela adesão do vírus nas células 

do epitélio respiratório e a proteína F permite a entrada do vírus na célula, por meio 

da fusão na membrana celular inserindo o RNA viral na célula do hospedeiro, 

formando o característico sincício. O primeiro passo na replicação do VSR é a fixação 

da glicoproteína G à superfície da célula hospedeira em receptores denominados 

“heparan sulfate proteoglycans (HSPGs) (DONALISIO et al., 2012). 

 
 

FIGURA 1 - ESTRUTURA E GENOMA DO VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO. 
 
 

FONTE: MEJIAS A. et al, 2020. 
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Inicialmente a glicoproteína F é sintetizada como um monômero inativo 

contendo o peptídeo 27, para maturação sofre proteólise pela furina protease para em 

seguida, os monômeros se associarem em um trímero compacto. Após a fixação na 

célula hospedeira, a forma de pré-fusão (pré-F) da proteína F liga-se à nucleolina, na 

superfície da célula e então ocorre uma mudança conformacional, com a proteína F, 

pós-fusão (pós-F), ocorrendo a fusão da membrana (FIGURA 2) e entrada de 

partículas do VSR no citoplasma da célula do hospedeiro. As proteínas F e G 

estimulam os anticorpos neutralizantes na resposta imune do hospedeiro (VANDINI et 

al. 2017). A conformação pré-F é considerada metaestável e representa o local de 

ação dos anticorpos monoclonais, entre eles, o palivizumabe. Dessa forma, a proteína 

F está presente no hospedeiro em duas formas (FIGURA 2), em um estado de 

conformação metaestável pré-F e pós-F, após a fusão do vírus com a célula do 

hospedeiro (BATLLES et MACLELLAN, 2019). 

 
FIGURA 2 - ESQUEMA DA ESTRUTURA E DA MATURAÇÃO DA GLICOPROTEÍNA DE FUSÃO (F) 

 
 
 
 

 
 

FONTE: BATLLES et MACLELLAN 
 
 
 

Um dos principais fatores que contribuem para as epidemias pelo VSR é a 

variabilidade genética destas proteínas. A maior parte da diversidade antigênica entre 

os subgrupos de VSR são devidas a variações na glicoproteína G. Os anticorpos para 
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a glicoproteína G são subgrupos específicos e observa-se uma baixa homologia entre 

os subgrupos A e B, em torno 35%. Os anticorpos contra à glicoproteína F 

apresentam, em geral, uma reação cruzada entre VSR A e B, os quais têm uma 

homologia de 85% na sequência de aminoácidos desta proteína (EMPEY et al, 2010). 

 

2.2 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 
 

O diagnóstico laboratorial do VSR pode ser direto, mediante a detecção dos 

antígenos virais, análise do ácido nucléico e isolamento do vírus, ou indireta, por meio 

da identificação de anticorpos específicos contra o vírus; este não recomendado, visto 

que, a resposta imune apresenta duração variável e não é completamente conhecida. 

A detecção de antígenos pode ser realizada por meio de testes rápidos que incluem 

as reações de imunofluorescência e técnicas de detecção por imunoensaios 

enzimáticos. O isolamento de antígeno viral na secreção de nasofaringe é em geral 

confiável em lactentes e crianças menores, com sensibilidade variável, entre 53% a 

96%. A sensibilidade dos testes rápidos para detecção de antígenos tende a ser 

menor em crianças com faixa etária mais alta e bastante restrita em adultos, por 

apresentarem baixa concentração de VSR no trato respiratório superior (SHARLAND 

et al, 2016). 

O isolamento em cultura de células é utilizado para pesquisas e subtipagem 

viral, pois aumenta a concentração viral, melhorando a sensibilidade da técnica a ser 

utilizada posteriormente. A imunofluorescência (IF) envolve a detecção de antígenos 

de VSR, em geral, utiliza painéis que contemplam a detecção de diversos agentes, 

que podem variar conforme o kit comercial em uso (PARIS, 2012). A IF é uma técnica 

muito praticada, visto que, revela-se como um método rápido e de fácil execução, 

quando comparado ao isolamento em cultura celular. Tanto a imunofluorescência 

direta (IFD) quanto à indireta (IFI) podem ser empregadas para diagnosticar o VSR 

(PERDIGÃO, 2009). 

A técnica de RT-PCR pode ser uniplex ou multiplex, dependendo se a detecção 

será apenas do VSR ou de múltiplos vírus respiratórios. Atualmente o que demonstra 

maior custo benefício são kits comerciais que utilizam o RT-PCR Multiplex, 

considerando-se que múltiplos vírus respiratórios podem estar relacionados com as 

infecções do trato respiratório superior e inferior, as quais clinicamente são 

indiferenciadas. Atualmente estão disponíveis no mercado diversos kits comerciais 
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que utilizam o RT-PCR Multiplex, como a RT-PCR em tempo real, em que a utilização 

de sondas específicas para múltiplos vírus permite a identificação de quantidades de 

cargas virais pequenas na amostra clínica, com alta sensibilidade e especificidade. A 

metodologia Multiplex utiliza pares de iniciadores oligonucleotídicos (primers) 

desenvolvidos para genes altamente conservados, favorecendo a identificação de 

diferentes vírus respiratórios, tanto em reações separadas que compartilhem 

condições de amplificação semelhantes, como pela combinação de múltiplos 

iniciadores em uma única reação de amplificação (THOMAZELLI, 2004). 

A coinfecção/codetecção com outros vírus respiratórios tem sido demonstrada 

em mais de 30% das infecções em crianças com bronquiolites pelo VSR, tais como 

metapneumovírus humano, rinovírus, bocavírus, adenovírus, coronavírus, influenza, 

parainfluenza. Ainda não está totalmente esclarecido se esta coinfecção é traduzida 

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

 
 

2.3 VARIABILIDADE GENÉTICA DO VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 
 
 

Os VSR são classificados em dois grandes grupos, VSR-A e VSR-B, os quais 

comumente coexistem durante os períodos sazonais. A variabilidade antigênica entre 

os dois grupos é determinada conforme as variações na proteína G, que possui 35% 

de homologia entre as cepas A e B. Por este motivo, muitos anticorpos direcionados 

para a proteína G, podem ser subtipos específicos, enquanto anticorpos contra a 

proteína F apresentam reatividade cruzada para VSR-A e VSR-B. Comparando-se a 

frequência e transmissibilidade entre o VSR-A e o VSR-B, estas são maiores com o 

VSR-A. A existência destes dois grupos, com incidências alternadas de infeções, pode 

desempenhar papel na habilidade do VSR infectar indivíduos pré-expostos, apesar de 

respostas imunes pré-existentes (VANDINI et al.,2017). Para cada grupo de VSR 

vários genótipos foram descritos, na nova classificação, baseados na sequência dos 

nucleotídeos, da proteína G. No VSR-A foram identificados até o momento 13 

genótipos: GA1-GA7, NA1-NA4, ON1 e SAA1 (MUNOZ-ESCALANTE et al., 2019). 

Atualmente para o VSR-B foram descritos 15 genótipos: GB1-GB6, GB12, BA1-BA14, 

BAC, BACC SAB1-SAB4, CB1-THB, URU1-URU2, JAB1-NZB E PRO (MUNOZ- 

ESCALANTE et al., 2021). Nos últimos anos, em vários países ocorreu uma rápida 

disseminação do genótipo VSR-A ON1 substituindo o genótipo anterior A/NA1. Foi 
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primeiramente   relatado   em   2010   no   Canadá,   apresentando   duplicação   de   72 

nucleot ídeos   da   proteína   G,   alteração   que   desencadeou   maior  capacidade   de 

disseminação deste genótipo. Em 1998, surgiu em Buenos Aires em amostras do 

VSR-B,  o  genótipo  BA  com  a  duplicação  de  60  nucleotídeos  da  proteína  G,  o  qual 

propagou-se rapidamente por muitos países, considerado o genótipo mais prevalente 

do grupo B, desde 2005 (MOREIRA, 2016). A vigilância da epidemiologia molecular 

dos genótipos dos VSR é importante para detectar a emergência de novas cepas e 

avaliar qual o impacto clínico destas variações, além de subsidiar a formulação de 

novas vacinas e terapias (VANDINI et al., 2017). 

A influência da variabilidade genética sobre as manifestações clínicas da 

infecção pelo VSR possui informações 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 TRANSMISSÃO DO VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 

 
Os seres humanos são a única fonte de infecção pelo VSR, vírus ubíquo, 

altamente contagioso, transmitido por gotículas e secreções respiratórias quando em 

contato próximo, com inoculação direta em olhos ou narinas, ou contato indireto com 

objetos, fômites e superfícies contaminadas (SHARLAND et al,2016). 

A entrada do vírus ocorre via trato respiratório superior, sendo a mucosa nasal 

e conjuntivas as rotas mais efetivas, com período de incubação entre 2 a 8 dias 

(PIEDIMONTE & PEREZ,2014). O período de transmissibilidade varia entre 3 a 8 dias 

e, em alguns casos em lactentes e crianças portadoras de SIDA, pode se estender 

entre 3 a 4 semanas, ou mais. Os alvos primários do VSR são as células epiteliais 

das vias aéreas (AECs), as quais são ativadas por intermédio de receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs), e estes produzem quimioatraentes e citocinas, 

incluindo as interleucinas IL-1, IL-8, fator de necrose tumoral alfa (TNFα) e 

complemento C5a, iniciando-se assim, a resposta imune inata. Em seguida, o VSR 

com o auxílio da sua proteína de Fusão (proteína F), liga-se com a molécula de adesão 

intercelular-1 (ICAM-1) das AECs originando o processo de replicação e disseminação 

para células adjacentes (ROCCA et al., 2020; GRAHAM et al., 2011). 

O grau de severidade clínica está associado a maiores cargas virais, a qual irá 

influenciar na duração da doença e no risco de disseminação viral (KIMBERLIN et al, 



27 
 

2015). Nas infecções graves, o VSR progride do trato respiratório superior para o 

inferior, onde se disseminam por contiguidade para os brônquios, bronquíolos, até 

chegar aos alvéolos. Devido ao diâmetro progressivamente decrescente do trato 

respiratório inferior, a inflamação e lesão neste compartimento, levam a restrição do 

fluxo de oxigênio para as vias aéreas terminais, impedindo uma troca gasosa eficiente. 

Esta alteração, na arquitetura pulmonar reflete clinicamente, com sibilância e dispneia 

(NEWTON et al., 2016). Em um estágio mais avançado da infecção, ocorre necrose 

do epitélio e edema submucoso, com a presença de muco. Todos estes fatores 

contribuem para um colapso do tecido pulmonar, assim como, incompatibilidade da 

perfusão e ventilação (SHARLAND et al., 2016). 

2.5 QUADRO CLÍNICO 
 

A doença usualmente se apresenta como uma infecção do trato respiratório 

superior, manifestando-se apenas com coriza, com ou sem febre, podendo evoluir 

rapidamente para sinais de desconforto respiratório, taquipnéia, tosse típica de 

bronquiolite, associado frequentemente com sibilância e estertores crepitantes a 

ausculta pulmonar, com duração média de 7 dias. Em prematuros o início do quadro 

pode apresentar-se com apnéia ou na forma de choque séptico. 

O diagnóstico clínico do VSR tem impacto nas medidas de controle e prevenção 

das Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS), visto que, pacientes 

infectados com VSR devem ser isolados ou organizados em coorte e instalados em 

precauções de contato e de gotículas, ou seja, uso de avental, máscara e luvas, além 

da principal medida de prevenção das IRAS, a higiene das mãos. Surtos de IRAS por 

VSR em unidades de transplantados de medula óssea, transplantados de órgãos 

sólidos, imunodeprimidos, portadores de doenças cardiopulmonares e unidades 

neonatais, têm sido associados a casos graves e fatais, tanto em crianças como em 

adultos (KIMBERLIN et al., 2015). 

Diversos estudos demonstram consenso sobre a definição dos grupos de risco 

com maior gravidade clínica na vigência de infecções causadas por VSR. Este grupo 

de risco inclui lactentes prematuros (com IG < 35 /6 semanas), portadores de doença 

pulmonar crônica e doença cardíaca congênita (QUADRO 1) (SBP, 2017). 
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QUADRO 1 - RESUMO DOS GRUPOS DE RISCO PARA INFECÇÕES PELO VSR 
 

 
GRUPOS DE RISCO PARA INFECÇÕES PELO VSR 

Prematuridade   Alto risco de hospitalização 
Sistema imune imaturo 
Redução da transferência 
maternos 
Menor calibre das vias aéreas. 

  
 de anticorpos 

Cardiopatia Congênita   Maior risco de hospitalização 
Maior risco de complicações devido 
hiperfluxo pulmonar e hipertensão pulmonar. 

Doença Pulmonar 
Prematuridade 

Crônica da Lesão pulmonar que ocorre em pulmões 
prematuros, evoluindo para broncodisplasia 
pulmonar e dependência ao uso de oxigênio. 

Fonte: adaptado de DIRETRIZES PARA O MANEJO DA INFECÇÃO CAUSADA PELO VÍRUS 
SINCICIAL RESPIRATÓRIO, DEPARTAMENTO DE INFECTOLOGIA DA SBP (2017). 

 
 

2.6 TRATAMENTO E PREVENÇÃO 
 

O tratamento da infecção primária em crianças menores hospitalizadas por 

bronquiolites é apenas suportivo e inclui basicamente hidratação e oxigenoterapia. 

Cerca de 2% dos pacientes hospitalizados com bronquiolite irão necessitar de 

ventilação mecânica de curta duração, devido apnéia e falência respiratória 

(SHARLAND et al,2016). A terapia com ribavirina em aerossol demonstrou atividade 

antiviral in vitro contra o VSR, associada com uma leve melhora da saturação de 

oxigênio, porém sem significância estatística (KIMBERLIN et al., 2015). Dessa forma, 

o tratamento com ribavirina é controverso e somente deverá ser considerado, em 

crianças imunocomprometidas, apresentando doença severa e sob cuidados 

intensivos. Nestes casos o recomendado é a terapia endovenosa, pois pode 

proporcionar um discreto efeito na redução do tempo de ventilação mecânica e da 

permanência hospitalar (SHARLAND et al., 2016). As evidências limitadas de 

benefício da ribavirina, seu potencial risco de toxicidade para os profissionais de 

saúde associado ao custo elevado, desencorajam a sua utilização (PISESKY et al., 

2016). Atualmente, a única intervenção licenciada e disponível para a prevenção da 

infecção grave por VSR é o anticorpo monoclonal, palivizumabe (PVZ). 

Pesquisas para novas opções terapêuticas e preventivas para VSR estão 

baseadas em diversas plataformas, que incluem RNA do VSR, codificação das 11 
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proteínas, proteína G e principalmente a proteína F (Fusão), 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 

vírus inativado por formalina, porém não foi bem-sucedida, pois esteve associada com 

aumento da gravidade da doença em crianças que se infectaram após o recebimento 

da vacina (BLANCO et al., 2010). Tais resultados, impactaram no desenvolvimento de 

novas formulações de imunizantes e, até o momento, não há vacina disponível para 

a prevenção desta doença. 

Nos estudos recentes, as populações-alvo potenciais para as vacinas contra 

VSR são gestantes, lactentes menores de 2 anos de idade e idosos. Crianças 

menores de 2 anos de idade seriam as mais beneficiadas (GRAHAM et al, 2016). 

Novos anticorpos monoclonais também vêm sendo estudados, com vantagens como, 

maior tempo de meia-vida, possibilidade de uma dose por temporada de sazonalidade 

e atuação em diferentes alvos dos sítios antigênicos na conformação Pré-fusão da 

proteína F (MELERO et al., 2017), (FIGURA 3). Dos cinco principais locais de 

neutralização (Ø, II, III, IV e V) presentes na superfície Pré-F do VSR, os locais Ø e V 

são os mais sensíveis à neutralização, nos quais os anticorpos monoclonais 

niservimabe e suptamuvab ligam-se, respectivamente, enquanto o palivizumabe e o 

MK-1654, ligam-se aos sítios II e IV, respectivamente . A imagem de triângulo invertido 

na FIGURA 3, ilustra os epítopos mais e menos sensíveis à neutralização, (MEJIAS 

et al, 2020). 
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FIGURA 3 - SÍTIOS ANTIGÊNICOS EM CONFORMAÇÕES PRÉ-FUSÃO E PÓS-FUSÃO DA 
PROTEÍNA DE FUSÃO DO VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO E LOCAIS DE NEUTRALIZAÇÃO 
DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS 

FONTE: MEJIAS A. et al, 2020 
 

O desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz para o VSR é uma 

necessidade de saúde global, e a maior dificuldade para a formulação de imunizantes 

para o VSR, deve-se ao fato da ocorrência das infecções em crianças no início da 

vida, como neonatos e crianças menores de 6 meses, com resposta imunológica e 

segurança limitadas (MELERO et al., 2017). 

O objetivo principal de qualquer vacina é estimular uma resposta imunogênica 

significativa, principalmente de células B e T de memória, conferindo uma longa 

duração de proteção. Entretanto, a infecção natural pelo VSR gera somente respostas 

de anticorpos de curta duração, e são necessários dois episódios de infecção por VSR 

para a geração de anticorpos protetores, que mesmo assim reduzem rapidamente. Os 

anticorpos maternos fornecem proteção ou amenizam quadros graves para recém- 

nascidos, mas a taxa de infecção por VSR em lactentes atinge o pico por volta dos 2 

a 3 meses de idade, com os anticorpos maternos diminuindo para níveis 

soronegativos, em aproximadamente 2,5 meses (EFSTATHIOU et al., 2020). 

Um número crescente de vacinas candidatas ao VSR em diferentes 

plataformas vacinas: vacinas baseadas em partículas, vacinas baseadas em vetores, 

vacinas de subunidades e vacinas vivas atenuadas, estão sendo desenvolvidas e 

atualmente estão em diferentes estágios de avaliação, apresentado resumidamente 

no QUADRO 2. 
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QUADRO 2- FASES DE DESENVOLVIMENTO E PLATAFORMAS DAS PRINCIPAIS VACINAS 
PARA VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO PARA USO EM GESTANTES E CRIANÇAS 

 

 
POPULAÇÃO 

ALVO 

 

NOME VACINA 

 

FABRICANTE 

 
TIPO DE 
VACINA 

 
FASE DO ENSAIO 

CLÍNICO 

 
 
 

Gestantes 

RSV F DS-CaV1 NIAID Sub-unidade I 

RSV vaccine Pfizer Sub-unidade III 

 
GSK 3888550A 

 
GlaxoSmithKline 

 
Sub-unidade 

 
III 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Crianças 

 
CODAGENIX 

 
(LID/NIAID/NIH) 

viva- 
atenuada/ 

 
I 

  quimérica  
 

(BCG/RSV) Pontificia 
Univers.Chile 

viva- 
atenuada/ 

 
I 

 quimérica  
 

INTRAVAC 
 

NIAID 
viva- 

atenuada/ 
 

I 
  quimérica  
 

RSV 
SANOFI viva- 

atenuada/ 
 

I 
 (LID/NIAD/NIH) quimérica 
 

(SeV/RSV) 
 

St Jude Hospital 
viva- 

atenuada/ 
 

I 
  quimérica 
 

RSV Meissa 
Vaccines 

viva- 
atenuada/ 

 
I 

 quimérica  

 
Ad26RSVpreF 

 
Jansen Vetor 

recombinante 

 
II 

 
Chad155-RSV 

 
GlaxoSmithKline Vetor 

recombinante 

 
II 

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 

populações alvos: lactentes <6 meses (naives ao VSR), lactentes > 6 meses e 

crianças entre 2 a 5 anos de idade, assim como os idosos. Existe inclusive a 

possibilidade de se utilizar uma estratégia combinada de proteção materna e do 

lactente, com combinação ou não de anticorpos monoclonais de meia-vida estendida. 

(MEJIAS A. et al., 2020). 
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As futuras possíveis estratégias com uso de vacinas e anticorpos monoclonais 

para VSR, visam a proteção combinada entre gestante, neonato e lactente, com o 

intuito de proteger principalmente, as crianças menores de 2 anos de idade, conforme 

demonstrado na FIGURA 4. A imunização materna visa transferência transplacentária 

de altos níveis de anticorpos, protegendo os lactentes nos primeiros meses de vida 

(POLLACK et al, 2015). 

FIGURA 4 – ESTRATÉGIA TEMPORAL DE APLICAÇÃO DE VACINAS PARA VÍRUS SINCICIAL 
RESPIRATÓRIO VISANDO A PROTEÇÃO DE CRIANÇAS MENORES DE 2 ANOS DE IDADE 

 

FONTE: A autora (2021) 
 

2.7 ASPECTOS GENÉTICOS DO HOSPEDEIRO 
 
 

A variação genética é o substrato para a mudança evolutiva e ocorre por meio 

de dois processos: mutação e recombinação. A mutação é a fase primária da mudança 

evolutiva, os novos alelos produzidos pela mutação tornam-se um modelo para um 

segundo nível de organização, realizado por recombinação. Quando a recombinação 

ocorre em uma população geral, de forma estável, encontrada com frequência de 1% 

ou mais, são denominados de polimorfismos genéticos e podem atuar como 

marcadores genéticos (GRIFFITHS et al., 2016). 

As citocinas são pequenas proteínas secretadas e atuam como um “sinal 

celular” na interação e comunicação entre as células. A infecção das vias aéreas pelo 

VSR induz a produção de uma ampla gama de citocinas as quais regulam as 

respostas imunes, e possuem propriedades pró-inflamatórias ou anti-inflamatórias. A 

magnitude destas respostas imunes também se relaciona com a biologia do vírus. A 

possibilidade de interações complexas entre os vários tipos de polimorfismos 

genéticos do hospedeiro e o VSR estão demonstradas na FIGURA 5. A variação nos 

genes da imunidade inata afeta tanto o equilíbrio da imunidade protetora como na 

maior suscetibilidade ao vírus (TAHAMTAN et al., 2019). 
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FIGURA 5 - INTERAÇÕES COMPLEXAS ENTRE OS VÁRIOS TIPOS DE POLIMORFISMOS 
GENÉTICOS DO HOSPEDEIRO E O VIRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 

 

FONTE: THAMTAN et al., 2019 
 
 

As interleucinas (IL) são citocinas ou proteínas produzidas por várias células 

do sistema imunológico, principais mediadoras da comunicação e regulam atividades 

da imunidade inata e adaptativa. As IL são sintetizadas principalmente por linfócitos T 

CD4, monócitos, macrófagos e células endoteliais. São nomeadas com um sufixo 

numérico sequencial conforme a ordem de descoberta ou caracterização molecular e 

até o momento existem 41 IL identificadas (FERREIRA et al., 2018; BRIDGEWOOD 

et al., 2019). 

A possibilidade de fatores genéticos estarem associados à maior suscetibilidade 

à infecção por VSR e à gravidade da doença, ainda não foram totalmente elucidados 

e tem sido relatado, ao observar-se diferentes taxas de hospitalização, em diferentes 

raças localizadas na mesma região geográfica. Nesta linha, estudo de coorte com 

gemelares revelou uma maior concordância nas taxas de hospitalização de gêmeos 

idênticos em comparação com gêmeos fraternos, estimando aproximadamente 20% 
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de propensão para desenvolver bronquiolite grave após infecção por VSR. 

(ASTUDILLO et al., 2020). 

Os polimorfismos de base única ou single nucleotide polymorphisms (SNPs) vêm 

se destacando como potenciais biomarcadores genéticos para doenças, em particular 

doenças infeciosas, pois estão presentes com uma alta frequência no genoma 

humano e possuem uma metodologia de genotipagem relativamente simples com os 

métodos atuais. Como a maioria dos polimorfismos em genes estão associados à 

resposta imune, sua identificação permite um melhor entendimento de quais vias 

estão envolvidas na resposta imune ao vírus, o que resulta em uma melhor 

compreensão da doença. Estes mecanismos moleculares associados à 

hereditariedade podem levar a novas estratégias personalizadas de abordagem e 

tratamento, com a vantagem de tratar-se de uma investigação não invasiva 

(TAHAMTAN et al., 2019). 

Os interferons protegem as células humanas contra infecções virais. A sinalização 

do interferon (IFN) é crítica para as respostas antivirais inatas, e estudos recentes têm 

implicado o interferon lambda (IFN-λ) , um IFN tipo III, como o mais significativo para 

as respostas imunológicas antivirais da mucosa à infecção pelo VSR (KALINOVSKY 

et al.,2018). 

O impacto clínico dos SNPs no locus IFNλ3 foram originalmente observados no 

contexto dos resultados do tratamento com interferon alfa (IFN-α) em pacientes com 

hepatite C crônica (SYEDBASHA et EGLI, 2017). A variação genética dos SNPs 

ligados a genes envolvidos na cascata de sinalização de IFN-λ, tem sido associado a 

respostas clínicas no tratamento da hepatite B e hepatite C. Em pacientes infectados 

com o vírus da hepatite C, a genética do hospedeiro tem sido útil para a previsão de 

resultados de tratamento, em que o genótipo do SNP IL28B tem se revelado como um 

biomarcador preditivo importante para a resposta viral sustentada. Acrescenta-se 

ainda, que as variações dos SNPs se relacionam de forma relevante na expressão do 

IFN-λ  em  várias  outras  infecções  virais,  como  o  vírus  da  leucemia  de  células  T 

humanas tipo 1, rotavírus, vírus influenza, citomegalovírus,   VSR, entre outros. 

(SYEDBASHA et EGLI,2017). 

Dados recentes da literatura relacionam os genótipos dos SNPs rs12979860 e 

rs8099917 da interleucina 28B (IL28B) com susceptibilidade ou proteção para 

doenças infeciosas (ASTUDILLO et al, 2019), estes SNPs estão associados com a 
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expressão do interferon lambda 3 (IFNλ3), estão localizados próximo ao gene dainterleucina 28 

B (IL28B) no cromossomo 19 (NUSSBAUM, 2019). 

 
 

2.8 ANTICORPO MONOCLONAL PALIVIZUMABE 
 

Atualmente, a ausência de vacinas e antiviral específico para o VSR, torna a 

imunoprofilaxia com o anticorpo monoclonal PVZ, a única alternativa de prevenção 

durante o período 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 sequências de aminoácidos humanos (95%) e de murinos 

(5%), que age no epítopo do sítio antigênico A da proteína de fusão do VSR, 

neutralizando a fusão do vírus ao epitélio respiratório (HASHIMOTO,2017). 

Vários estudos clínicos foram decisivos para incorporação do PVZ como 

estratégia de saúde pública de vários países. Estudo publicado em 1998, denominado 

IMpact- RSV study, ensaio clínico randomizado, duplo cego e controlado por placebo, 

avaliou a segurança e eficácia do PVZ em 1.502 neonatos e lactentes prematuros com 

idade gestacional ≤ 35 semanas e crianças com displasia broncopulmonar. Neste 

estudo foi observado uma redução de 55% nas hospitalizações por VSR comparados 

com o grupo placebo e em prematuros sem displasia broncopulmonar, houve redução 

de 78% nas hospitalizações. Além disso, houve redução significativa na necessidade 

de suporte de oxigênio e de internações em UTI. Outro estudo, o Cardiac Study 

(FELTES, 2003), incluiu 1.287 crianças <24 meses de idade com cardiopatia 

congênita, randomizadas para o uso de PVZ ou placebo e demonstrou redução de 

45% nas hospitalizações 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 redução de 82% nas 

hospitalizações por VSR e 61% na redução no número de dias de crises de sibilância 

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 nº 53 em 

30/11/2012. Na sequência a Portaria SAS/MS nº 522 de 13/05/2015 aprovou o 

“Protocolo Clínico e de Diretrizes Terapêuticas do uso do Palivizumabe “, que definiu 

a população-alvo: crianças prematuras extremas, com idade gestacional igual ou 

inferior a 28 semanas e 6 dias, crianças com até dois anos de idade com doença 
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pulmonar crônica da prematuridade e crianças portadoras de cardiopatia congênita 

com repercussão hemodinâmica. Os critérios de elegibilidade para uso do PVZ foram 

criteriosamente estudados e atualmente seguem recomendações de entidades 

governamentais e sociedades científicas (QUADRO 3). 

Em consonância com o preconizado pela Sociedade Brasileira de Pediatria, no 

sentido de ampliar a proteção de RN prematuros, no Paraná, 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 clínica, e 

que preencham os critérios de uso, a aplicação do PVZ poderá ser iniciada a partir 

dos 7 dias de vida (Nota Técnica Conjunta SESA PR 01/2014). 
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QUADRO 3 - CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE PARA USO DO PALIVIZUMABE CONFORME 
ENTIDADES DE SAÚDE GOVERNAMENTAIS E SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA 

 

 
INSTITUIÇÃO 

 
SIM 

 
NÃO 

 
OBSERVAÇÕES 

Sociedade 
Brasileira 
de 
Pediatria 
(SBP) 

PMT com IG < 28 semanas 
e 6 dias, sem DPC, com 
menos de 12 meses de 
idade no início do período 
de sazonalidade do VRS 
PMT entre 29 a 31 
semanas e 6 dias, sem 
DPC, estando com menos 
de 6 meses de idade no 
início da sazonalidade 
DPC, em < 2 anos que 
necessitam tratamento nos 
6 meses anteriores ao 
início do período de 
sazonalidade 
Doença Cardíaca  em 
crianças < 2 anos com 
cardiopatia  crônica que 
necessite tratamento da IC 
ou tenha HP de moderada 
a grave* ou com doença 
cardíaca cianótica. 

Cardiopatias   que  não 
necessitam: CIV e CIA 
sem    repercussão 
hemodinâmica, 
cardiomiopatia moderada 
e as com  correção 
cirúrgica  total  sem 
insuficiência    cardíaca 
residual. 
*Acima de 32 semanas o 
PMT é um grupo de maior 
risco para morbidades 
Respiratórias do que os 
RN de termo, mas não 
existe evidência  de 
ensaios clínicos 
randomizados fornecendo 
subsídios consistentes o 
suficiente  para 
recomendar a profilaxia 
com PVZ. 

Considerar uso: 
Lactentes nascidos com 
32 até 34,6 semanas de 
IG apresentando um ou 
mais fatores de risco, 
nascido três meses antes 
ou durante o período 
sazonal de VSR fazer no 
máximo três doses. 
Lactentes com doença 
neuromuscular    ou 
anomalia congênita  de 
vias aéreas, usar  no 
máximo  cinco  doses 
durante o primeiro ano de 
vida.  Lactentes  com 
imunossupressão grave 
fazer uso de cinco doses 
iniciando no primeiro mês 
do período sazonal. 

Ministério 
da Saúde 
(MS) 

PMT ≤ 28 semanas; 
DPC em < 02 anos de 
idade; Doença cardíaca 
congênita,  com 
repercussão 
hemodinâmica em < 02 
anos de idade. 

 Doença pulmonar crônica 
do prematuro (Displasia 
broncopulmonar): definida 
pela dependência de 
oxigênio em PMT a partir 
de 28 dias de vida, 
acompanhada de 
alterações típicas na 
radiografia pulmonar OU 
dependência de oxigênio 
com 36 semanas de IG 
corrigida, em PMT 
extremo. 

Secretaria 
Estadual 
de Saúde 
do Paraná 
(SESA PR) 

PMT≤ 28 semanas 
PMT = 29 semanas a 31 
semanas e 6 dias (<32 
semanas) 
DPC < 2 anos 
Cardiopatia Congênita 
Descompensada 

RN e  lactentes  com 
doença  cardíaca  sem 
repercussão 
hemodinâmica;  Lesão 
cardíaca  corrigida por 
cirurgia, exceto quando 
continue precisando de 
medicamentos   para 
insuficiência cardíaca; 
Lactentes com cardiopatia 
leve  sem uso   de 
medicamentos. 

Período de sazonalidade 
do VSR no Paraná entre 
abril a agosto; 
Cada criança poderá 
receber até 05 (cinco) 
doses anuais do 
medicamento, entre abril a 
agosto, com intervalo de 
30 dias; 

FONTE: adaptado Consenso da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), Ministério da Saúde (MS) e 
Secretaria Estadual de Saúde do Paraná (SESA. 
CIA: Comunicação inter-atrial, CIV: Comunicação inter-ventricular, DPC: Doença Pulmonar Crônica; 
IG: Idade Gestacional, HP: Hipertensão Pulmonar; IC: Insuficiência Cardíaca; PMT: prematuro; RN: 
Recém-nascido. 
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A sazonalidade do VSR no Brasil é definida segundo a região do país, com a 

recomendação do início da profilaxia com PVZ no mês anterior ao período de 

circulação do VSR (Nota Técnica Conjunta/MS nº05/2015 de 09/02/2015). OBANDO- 

PACHECO et al. (2018) realizaram análise epidemiológica mais precisa da circulação 

viral, com intuito de avaliar estratégias e otimizar a prevenção para o VSR em 27 

países, incluindo o Brasil, contribuindo com informações da epidemiologia da 

circulação, nas diversas regiões brasileiras e assim permitindo que fossem definidos, 

os meses mais oportunos para a aplicação do PVZ (QUADRO 4). 

QUADRO 4 - SAZONALIDADE DO VSR NAS REGIÕES DO BRASIL 
 

REGIÃO SAZONALIDADE PERÍODO DE APLICAÇÃO 

Norte Fevereiro a Junho Janeiro a Junho 

Nordeste Março a Julho Fevereiro a Julho 

Centro Oeste Março a Julho Fevereiro a Julho 

Sudeste Março a Julho Fevereiro a Julho 

Sul Abril a Agosto Março a Agosto 

FONTE: Nota Técnica Conjunta 05/2015 – Ministério da Saúde 
 
 

2.8.1 MECANISMO DE AÇÃO DO PALIVIZUMABE 
 
 

O PVZ tem como alvo a glicoproteína F do VSR, que é altamente conservada, 

onde o anticorpo monoclonal ao se ligar na glicoproteína inibe a entrada viral em 

células hospedeiras. Apesar do PVZ proteger contra ITRI causadas pelo VSR, não 

previne a replicação viral na mucosa do trato respiratório superior, assim como, não 

demonstrou benefício clínico para o tratamento da doença instalada (POLACK, 2015). 

O anticorpo é direcionado contra o epítopo do sítio antigênico II da proteína de fusão 

(F), (FIGURA 6), alterando a superfície viral no local de adesão do vírus com a 

membrana das células do trato respiratório. Sem a fusão, o vírus 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 AÇÃO DO PALIVIZUMABE 

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 período de circulação sazonal do VSR 

e está indicado até 2 anos de idade. O tempo de meia vida é em torno de 20 a 30 dias, 

e as concentrações séricas médias atingem 40 mcg/ml após a primeira dose, 

60mcg/ml após a segunda doses e próximo a 70 mcg/ml após a terceira e quarta, 

aplicações. O ideal é administrar a primeira dose um mês antes do início da circulação 

do VSR. (DIRETRIZES MANEJO VSR- SBP, 2017). 

O PVZ não deve ser utilizado em crianças com histórico de reação anterior 

grave após seu uso e /ou, a qualquer um dos seus excipientes ou a outros anticorpos 

monoclonais humanizados. É contraindicado para pacientes adultos e não deve ser 

utilizado durante a gravidez e lactação (SYNAGIS® Abbvie). 

 
2.8.2 RESISTÊNCIA AO PALIVIZUMABE 

 
Os primeiros relatos de escapes de proteção ao VSR pós-PVZ, com o 

surgimento da hipótese de resistência ao PVZ, foram descritos em animais e em 

estudos in vitro. Na mesma linha, relatos incipientes de falha de proteção em 

neonatos, ocorreram a partir de 2010 (ADAMS et al., 2010). 

A detecção de infecção por VSR pós-PVZ, é mais plausível durante o primeiro 

e segundo intervalo das aplicações, pois à medida que o nível sanguíneo do PVZ 

diminui, gera uma pressão seletiva para selecionar entre a população viral o vírus 

resistente. Apesar da hospitalização devido à infecção por VSR pós-PVZ ocorrer com 

menor frequência, são momentos oportunos para aprofundar a investigação, 
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comparadas às infecções detectadas nos pacientes ao nível ambulatorial (ADAMS et 

al., 2019). 

O sítio antigênico II do epítopo da proteína de F é o local de ligação e 

neutralização do PVZ contra o VSR. Este sítio compreende os aminoácidos 258 a 275, 

demonstrado na FIGURA 7. Todos os mutantes de VSR que apresentam resistência 

ao PVZ demonstraram conter mudan ças nos aminoácidos desta região da proteína F. Ao 

menos uma das substitui ções ligadas a resistência, N262D, K272E/Q ou S275F/L, foi 

identificada  em  8  dos  126  isolados  cl ínicos  de  VSR  de  pacientes  nos  quais  houve 

falha  na  imunoprofilaxia,  resultando  em  frequência  de  6,3%  de  muta ção  associada  à 

resistência (SYNAGIS® Abbvie). 

Outra mutação descrita, que reduz a atividade de neutralização do PVZ, é do 

aminoácido N276S, adjacente ao local de ligação do PVZ no VSR-A, confirmada em 

Israel e Turquia, nas estações de 2007 e 2008, foi dominante entre 2008 e 2010, no 

Canadá e também relatada no Japão (HASHIMOTO et al., 2017). 

 
FIGURA 7 – REPRESENTAÇÃO DE PARTE DO GENOMA DO VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 

E SITÍOS DE LIGAÇÃO DO PALIVIZUMABE 
 

FONTE: HASHIMOTO et HOSOYA (2017) 
 
 
 

2.8.3 NOVOS ANTICORPOS MONOCLONAIS 
 

Atualmente os esforços estão dirigidos ao desenvolvimento de novos 

anticorpos monoclonais (mAbs), mais eficazes, seguros, econômicos e que possam 

ser disponibilizados para uma maior população-alvo. A maioria dos mAbs anti-VSR 

são anticorpos IgG dirigidos contra epítopos da proteína F (RODRIGUEZ- 

FERNANDEZ R. et al., 2021) (QUADRO 5). 
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QUADRO 5 - RESUMO DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-VÍRUS SINCICIAL 
RESPIRATÓRIO 

 
TIPO DE 

ANTICORPO 
NOME FASE 

DESENVOLVIMENTO 
POPULAÇÃO 
ALVO 

RESULTADOS 

Anticorpos 
monoclonais 
com meia 
vida padrão 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anticorpos 
monoclonais 
com meia 
vida 
estendida 

Palivizumab Aprovado Lactentes de 
alto risco 

Redução hospitalização 
55% 

Motovizumab Fase III não aprovado Lactentes de 
alto risco 

Redução hospitalização 
87% 

MPE 8 Pré-clínico Profilaxia Eficácia para VSR e 
para Metapneumovírus 

TLR3D3 Pré-clínico Tratamento Mais potente do que 
PVZ em redução 
inflamação das vias 
aéreas 

Motovizumab 
YTE 

Fase II interrompido Lactentes de 
alto risco 

Meia vida 4 vezes maior 
que o motovizumabe 

REGN-2222 
(Suptavumab) 

Fase III interrompido Prematuros e 
lactentes 

  saudáveis  

Não atingiu a meta 
primária 

MEDI-8897 
(Niservimab) 

Fase IIb/II Lactentes de 
alto risco e 

  saudáveis  

Redução do risco de 
hospitalização 70% 

MK-1654 Fase I/IIa Lactentes de 
alto risco e 
saudáveis 

Tempo de meia vida 
entre 70 a 85 dias 

FONTE: adaptado Rodriguez-Fernandez et al., 2021 

 
2.8.4 ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DO PALIVIZUMABE 

 
Alguns estudos de custo-efetividade apresentam resultados desfavoráveis ao 

uso do PVZ, relatando que seu custo, excede os benefícios econômicos, pois apenas 

evita um pequeno número de hospitalizações, mesmo em lactentes de alto risco, ao 

analisarem taxas de hospitalização, custos de hospitalização e peso dos lactentes que 

receberam profilaxia. Na mesma linha, estudos em lactentes hospitalizados com 

infecção do trato respiratório inferior por VSR (bronquiolite) e consequentes crises de 

sibilância recorrente, demonstraram um leve decréscimo nos índices de 

hospitalização e na ocorrência das crises de sibilância no primeiro ano de vida 

(PISESKY et al., 2016). 

As despesas com saúde não devem ser apenas baseadas no custo- 

benefício, mas também na avaliação do benefício da intervenção relativa ao custo. 

Intervenções de alto custo podem ser apropriadas se existe um alto benefício. 

Portanto, devido ao alto custo da profilaxia com a PVZ e da não viabilidade da 

extensão aos demais lactentes prematuros, é importante analisar o desempenho 

regionalmente e também estudar novas estratégias futuras. Na análise de custo é 

frequente a utilização do indicador ICER (Incremental Cost Effectiveness and/or cost 



42 
 

utility Ratios) ou seja Eficácia de Custo Incremental e ou Razões de utilidade de custo. 

Trata-se da relação entre custos adicionais de uma tecnologia de saúde pelos 

resultados adicionais (KIRCH, 2008)4. Alguns resultados de avaliações econômicas 

sobre esta profilaxia são contraditórios, pois valores do ICER (Incremental Cost 

Effectiveness and/or cost utility Ratios) variaram consideravelmente em metanálises, 

entre uma excelente relação custo-benefício até uma relação não favorável. Logo, os 

resultados econômicos devem ser interpretados com cautela e, considerando que o 

impacto global nas infecções agudas do trato respiratório provocadas pelo VSR, são 

irrefutáveis, novos conhecimentos podem contribuir na busca de abordagens mais 

eficazes (BANG & ZHAO, 2012). Dentro deste cenário há uma necessidade urgente 

de desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas seguras e eficazes,para tratar 

e prevenir a doença por VSR. 

Nenhuma avaliação sistemática foi realizada sobre o programa de uso dessa 

imunoglobulina desde o seu início, no âmbito nacional, apenas o Estado de São Paulo 

avaliou o programa de uso da imunoglobulina PVZ (GONÇALVES et al., 2018). Desde 

que, esta medida, foi introduzida no Brasil aos grupos de risco elegíveis, pouco se 

conhece sobre o impacto regional, grau de proteção, eficácia, adesão, eventuais 

falhas de proteção e se a utilização do PVZ poderia ser um risco potencial a 

emergência de vírus mAb resistentes, além do alto custo nos casos de falha na 

imunoprofilaxia e não adesão ao esquema. 

A ausência de vacinas e terapêutica especifica antiviral para o VSR, torna a 

imunoprofilaxia com PVZ, a única opção profilática, porém há pouco conhecimento do 

grau de proteção após seu uso na população alvo. Apesar de sua ampla utilização 

como medicação profilática para infecções por VSR em pacientes pediátricos de alto 

risco, os estudos sobre a eficácia desta intervenção na vida real, ainda foram pouco 

explorados, especialmente na nossa região. 

Este estudo avalia dois aspectos relacionados ao VSR, a carga da doença em 

crianças hospitalizadas com quadro de SRAG e a imunoprofilaxia com PVZ. O papel 

desta pesquisa foi aprofundar o conhecimento com relação aos fatores de 

variabilidade genética do vírus e desfechos clínicos, gravidade da infecção por VSR 

comparada a outros vírus respiratórios, trazer características clínicas mais específicas 

do VSR, investigar suscetibilidade genética do hospedeiro, impacto da imunização 

passiva e possíveis falhas de proteção pós-PVZ. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

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, PERÍODO DO ESTUDO 
 

Os participantes da pesquisa foram recrutados no Hospital Pequeno Príncipe 

(HPP) durante os meses de março a setembro, dos anos de 2017 e 2018. 

No HPP os pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar. O HPP é 

hospital filantrópico, de cuidados quaternários e de ensino, referência no atendimento 

pediátrico para Curitiba, região metropolitana, estado do Paraná e outros estados do 

Brasil. Conta com 362 leitos exclusivamente pediátricos e 68 leitos de UTI. 

Para a viabilização deste estudo, foi imprescindível o apoio diagnóstico do 

Laboratório Central do Estado do Paraná (LACEN PR /SESA-PR) e do Laboratório 

Multiusuário de Biologia Molecular de Microrganismos da UFPR. 

No LACEN PR foram realizadas as pesquisas de vírus respiratórios, pela 

metodologia RT-PCR, seguindo o fluxo da rotina da vigilância epidemiológica dos 

casos de SRAG hospitalizados. 

No Laboratório de Biologia Molecular de Microrganismos da UFPR foram 

analisados os genótipos do VSR e a caracterização dos polimorfismos da IL 28B dos 

pacientes hospitalizados incluídos no estudo. 

O recrutamento dos pacientes hospitalizados, foi conduzido por meio de 

amostra de conveniência, durante os dias úteis da semana. 
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3.2.2 CASUÍSTICA 
 

Para o cálculo da amostra do grupo VSR foi considerado o total de casos de 

crianças 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 

cálculo amostral para estimar a proporção de crianças com SRAG para um período 

de dois anos de estudo, foi realizado, considerando intervalo de confiança de 95% e 

5% de margem de erro, resultando em uma previsão de amostra de 206 crianças com 

SRAG. 

 
 

3.2.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

a) Foram considerados elegíveis os pacientes com faixa etária entre 0 e 2 anos 

de idade hospitalizados com quadro de SRAG, por período superior a 48hs e 

submetidos a coleta de secreção respiratória por meio de swab combinado de 

oro-nasofaringe para a pesquisa de vírus respiratórios, aspirado traqueal ou 

lavado brônquio alveolar; 

b) Pais ou responsáveis consentiram que a criança, participasse do estudo, após 

apresentação e por meio de assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do HPP. 

 
3.2.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 
 

a) Retirada do consentimento; 

b) Perda do “follow up”; 

c) Crianças que permaneceram hospitalizadas por período inferior a 48hs; 

d) Pacientes institucionalizados; 

e) Amostra insuficiente; 

f) Pacientes fora do período oportuno de coleta da amostra respiratória. 
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3.2.5 VARIÁVEIS DO ESTUDO DE COORTE HOSPITALIZADOS 
 

a) Data do internamento; 

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

c) Idade Gestacional 

d) Dados demográficos (raça/cor) definidos pela equipe de pesquisa 

e) Data do início dos sintomas; 

f) Data coleta de swab de secreção respiratória; 

g) Sinais e sintomas clínicos: febre tosse, coriza, esforço respiratório, presença 

de sibilos;cianose 
h) Presença de comorbidade(s) 

i) Diagnóstico na admissão para hospitalização; 

j) Dados clínicos: saturação oxigênio <95%, frequência respiratória na admissão 

k) Tempo médio de permanência hospitalar; 

l) Suporte Ventilatório; 

m) Internação Unidade de Terapia Intensiva; 

n) Uso de antimicrobianos na semana da admissão; 

o) Resultado do RT PCR; 

p) Resultado do genótipo viral; 

q) Classificação das Interleucinas; 

r) Uso de Palivizumabe 

s) Achados radiológicos da admissão 

t) Características e condições de vida 

u) Desfecho: óbito ou alta hospitalar. 
 

Será considerada doença severa aqueles pacientes que apresentarem: 

internação em UTI e/ou necessidade de ventilação invasiva e/ou evoluírem para óbito. 

 
3.2.6 SEGUIMENTO 

 
 

Os pacientes hospitalizados com quadro de SRAG por período superior há 48h e 

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

óbito, ou transferência 
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3.3 COORTE - PALIVIZUMABE 
 
 

3.3.1. LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 
 
 

Os participantes da pesquisa foram recrutados na Unidade de Saúde Mãe 

Curitibana (USMC) - Secretaria Municipal de Saúde de Curitiba, unidade polo do 

município de Curitiba, para aplicação de doses do PVZ, previamente autorizadas pela 

Secretaria Estadual de Saúde do Paraná, durante os meses de março 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 aplicação do PVZ, na USMC. As crianças 

foram acompanhadas até 35 dias após aplicação da última dose do esquema 

autorizado de PVZ. 

 
 

3.3.2. CASUÍSTICA 
 
 

O cálculo da amostra para grupo de crianças que receberam PVZ foi feito a 

partir do número das crianças que receberam PVZ, na USMC em 2014 (N=112) e 

2015 (N= 247), somando 359 crianças. Considerando um nível de confiança de 95% 

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

 
 

3.3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

a) Crianças com faixa etária entre 0 e 2 anos de idade, cadastradas na Secretaria 

Estadual de Saúde do Paraná para o recebimento do anticorpo monoclonal 

PVZ, na USMC; 

b) Pais ou responsáveis consentiram em participar do estudo, após apresentação 

e por meio de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE). 

 
 

3.3.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 

a) Pais ou responsáveis não consentiram em participar do estudo, após 

apresentação do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
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b) Não possibilidade de contato telefônico 
 
 

3.3.5 VARIÁVEIS COORTE PVZ: 
 

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

c) Dados demográficos (raça/cor) definidos pela equipe de pesquisa; 

d) Data da aplicação do PVZ; 

e) Motivo indicação PVZ; 

f) Número de doses administradas do PVZ; 

g) Presença de sinais e sintomas de IRA: tosse, coriza, esforço respiratório, 

ausculta pulmonar; 
h) Data do início dos sintomas; 

i) Presença de comorbidade (s) C Número de doses administradas do PVZ; 

j) Desfecho de presença de infecção e de necessidade de hospitalização 
 
 

3.3.6 SEGUIMENTO 
 
 

Os pacientes que receberam PVZ foram acompanhados durante o período de 

circulação sazonal do VSR. Todos os participantes receberam um cartão de 

identificação da pesquisa, para facilitar a comunicação e controle. Mensalmente após 

a aplicação de cada dose do PVZ foi realizado contato telefônico ou contato por meio 

de mensagem eletrônica, com os pais ou responsáveis, para questionar sobre a 

presença ou não de sinais e sintomas respiratórios agudos nos pacientes. 

Em contrapartida os pais e/ou responsáveis poderiam comunicar-se, com os 

pesquisadores, por meio de contato telefônico e/ou mensagem eletrônica em celular 

exclusivo do estudo. 

Na confirmação de presença de sinais e sintomas respiratórios pós-PVZ e 

dentro do período de 7 dias de início do quadro, os mesmos eram convidados a 

comparecer ao HPP para coleta de swab nasofaríngeo, para a pesquisa de vírus 

respiratórios. 
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3.4 APROVAÇÃO ÉTICA 
 
 

Estudo de colaboração multi-institucional, aprovado pelo Comitê de Ética e 

Pesquisa (CEP) do Hospital do Trabalhador (SESA / PR) Nº1.802.124 e apresentado 

aos CEPs do HPP e Secretaria Municipal de Saúde de Curitiba. 

 
 

3.5 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL :VÍRUS RESPIRATÓRIOS E COINFEÇÃO 

BACTERIANA 

 
O diagnóstico laboratorial foi realizado em parceria com o Laboratório Central 

de Saúde Pública do Estado do Paraná (LACEN-PR), conforme rotina existente de 

vigilância de SRAG, onde foi realizado o teste de RT-PCR multiplex para detecção 

dos vírus respiratórios, seguido de sequenciamento nucleotídio das amostras 

positivas coletadas do trato respiratório (swab oro e nasofaringe) de todos os 

pacientes hospitalizados no HPP. Estas amostras foram submetidas a análise dos 

genótipos de vírus circulantes e possível variabilidade genética do VSR, seguindo o 

protocolo de monitoramento de vírus respiratórios do Ministério da Saúde. 

A definição dos casos de co-infecção bacteriana foi realizada por meio de 

resultados de hemoculturas, uroculturas e outros líquidos estéreis, com o isolamento 

de bactérias, por meio do sistema automatizado de detecção microbiana 

BACT/ALERT®, capaz de detectar bactérias e leveduras. 

 
a) Detecção do Genoma e Genótipo viral do VSR 

 
 

O LACEN realizou a pesquisa dos vírus respiratórios,assim como seu 

sequenciamento, utilizando técnica molecular reação de RT-PCR em tempo real (qRT- 

PCR) com o Kit SuperScript III Platinum One-Step qRT PCR (Life Technologies 

Corporation, EUA). Foram pesquisados os vírus Influenza A (FluA), Influenza B (FluB), 

Parainfluenza tipos 1, 2 e 3 (PIV1, PIV2, PIV3), Vírus sincicial respiratório (VSR), 

Adenovírus (AdV), Coronavírus 229E (hCoV 229E), Coronavírus OC43 (hCoV OC43), 

Coronavírus HKU1 (hCoV HKU1), Coronavírus NL63 (hCov NL63), Rinovírus (hRV), 

Metapneumovírus (hMPV), Enterovirus (EV) e Bocavírus (hBoV). 
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Um grupo aleatório 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 à técnica de 

sequenciamento nucleotídico, para classificação genotípica, no Laboratório de Biologia 

Molecular de Microrganismos da UFPR. As sequências obtidas foram alinhadas com 

referências de sequências virais, obtidas no banco de dados do GenBank. 

3.6 AVALIAÇÃO DA GRAVIDADE DA COORTE HOSPITALIZADOS 
 
 

Para analisar a gravidade dos quadros de SRAG entre os três grupos: VSR, 

outros vírus respiratórios (OVR) e negativos, foram utilizados dois parâmetros: 

A. Indicadores de severidade: internação em UTI, uso de ventilação mecânica e 

óbito 

B. Classificação dos pacientes conforme o Score modificado de Downe-Martinón 

Wood (WOOD et al. 1972; DUARTE-DORADO, 2003), que consiste em 

critérios de pontuação clínica, para avaliar os sintomas de asma e bronquiolite 

aguda. A classificação varia de 0 a 10 pontos de acordo com (i) presença de 

estertores pulmonares, (ii) sibilos, (iii) esforço respiratório com uso de músculos 

acessórios, (iv) nível de consciência e (v) saturação de oxigênio. É utilizado um 

intervalo de pontuação entre 0 e 2 para cada sinal, gerando uma pontuação 

assumida da gravidade do quadro de Insuficiência Respiratória Aguda (IRA). A 

pontuação mais alta indica maior dificuldade respiratória (≥ 4 = leve, > 4 – 7 = 

moderada e ≥ 8 = grave). 

 
 

3.7 ANÁLISE DOS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO (SNPs) DA IL- 
28B 

 
Foi utilizado o protocolo padrão de qPCR para as reações do ensaio validado 

utilizando um conjunto de ensaios TaqMan® SNP Genotyping (AppliedBiosystems, 

Carlsbad, CA, EUA), para os SNPs rs12979860 e rs8099917, seguindo as 

especificações do fabricante. 
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3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

A. COORTE HOSPITALIZADO 
 

Os dados foram digitados em planilha Excel, na sequência foram analisados 

utilizando-se o software estatístico R (R Core Team, 2020) versão 3.6.3 Foi realizada 

uma análise descritiva da coorte, das características e desfechos dos participantes 

dos dois grupos de crianças. Foram executadas três análises univariadas: uma 

primeira análise univariada comparando os participantes com resultados para VSR, 

OVR e negativos. Em seguida foi realizada uma segunda análise univariada, 

comparando-se somente pacientes com resultados positivos para VSR ou OVR. 

Prosseguiu-se com uma terceira análise univariada com os desfechos de gravidade: 

internação UTI, uso de ventilação mecânica e óbito. Nestas análises para as variáveis 

quantitativas foram obtidas as frequências absolutas e relativas, e os valores de 

mediana com seus intervalos interquartis e médias com os respectivos desvios- 

padrão. Teste do Qui-quadrado e Teste de Fisher foram utilizados para analisar as 

diferenças entre os grupos, enquanto o Teste de Mann-Whitney foi empregado para 

as variáveis contínuas, quando apropriado.O Teste de Kruskal Wallis , teste não 

paramétrico que foi utilizado para compação dos grupos independentes. 

Na sequência, foi ajustado um modelo de regressão logística (análise 

multivariável) incluindo as variáveis com p< 0,2 das análises univariadas para o 

desfecho positivo para VSR e da severidade da doença, e encontradas as variáveis 

independentes explicativas que foram descritas em termos de Odds Ratio e com 

intervalo de confiança de 95%. 

 
B. COORTE PALIVIZUMABE 

 
 

Para o grupo PVZ as análises foram realizadas usando o ambiente de 

computação estatística R (R Core Team, 2021). Para descrever e resumir as variáveis 

qualitativas e características, frequências e percentagens foram calculadas e 

visualizadas através de gráficos de barra de frequência. As variáveis quantitativas 

foram resumidas em termos de médias, desvios-padrão e frequências, e visualizadas 

em termos de gráficos de pontos. Os principais pacotes R usados foram dplyr 

(WICKHAM et al., 2021) e ggplot2 (WICKHAM, 2016). 
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1.065 crianças ≤ 2 
anos com SRAG 

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

* não recrutamento 
amostra de 

conveniência 
alta < 48hs 

476 (61.6%) 
crianças recrutadas 

** 8 
excluídas 

468(60.6%) 
incluídas 

VSR 
202 (43.1%) 

OVR 
113 (24.1%) 

Negativas 
153 (32.6%) 

117 (57.9%) 
sem 

comorbidade 

85 (42%) 
com 

comorbidade 

76( 67,2%) 
sem 

comorbidade 

37 (31,6%) 
com 

comorbidade 

91 (59,4%) 
sem 

comorbidade 

62 (40,5%) 
com 

comorbidade 

4 RESULTADOS 
 

No estudo de coorte dos pacientes hospitalizados foram incluídas 468 crianças 

e no estudo de coorte PVZ foram incluídas 290 crianças. 

 
 

4.1 COORTE HOSPITALIZADOS 
 

Durante o período de dois anos do estudo foram notificados pelo Serviço de 

Epidemiologia e Controle de Infecção Hospitalar (SECIH) do HPP um total de 1.065 

crianças com quadro de SRAG conforme demonstrado na FIGURA 8. 

FIGURA 8 - DIAGRAMA DA SELEÇÃO DOS PACIENTES DO ESTUDO DE COORTE - PACIENTES 
HOSPITALIZADOS HOSPITAL PEQUENO PRÍNCIPE NO PERÍODO DE MARÇO A SETEMBRO 

DOS ANOS DE 2017 E 2018 
 

 
Fonte: A autora (2021) 

 
(SRAG= Síndrome Respiratória Aguda Grave; VSR= Vírus Sincicial Respiratório; VR=Vírus 

Respiratório; * * 8 amostras insuficientes). 
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4.1.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, EPIDEMIOLÓGICAS E DESFECHOS 
 
 

A comparação entre as características clínicas, nos três grupos: VSR, OVR e 

negativos, são demonstradas na TABELA 1. A amostra mostrou-se homogênea com 

relação ao sexo, nos três grupos (FIGURA 9). A mediana do peso encontrada foi de 

5.680g (4000;7950g), e 73,5% (344/468) das crianças pertenciam a raça branca. Os 

principais diagnósticos à admissão foram: bronquiolite 73,2% e pneumonia 18,5%, 

como demonstrado na FIGURA 9. 

 
FIGURA 9 - SEXO E DIAGNÓSTICO À ADMISSÃO 

 

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 etária menor com 

mediana de 2,7 (1,6;6,8) meses, como demonstrado na TABELA 1. 
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TABELA 1 - CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, EPIDEMIOLÓGICAS E DESFECHOS DOS 468 
PACIENTES INCLUÍDOS NO ESTUDO NOS ANOS DE 2017 E 2018. 

 

Características VSR  OVR  Negativos   
Valor p N % N % N % 

Total 202 43,2 113 24,1 153 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  

Raça Caucasiana 166 35,5 84 17,9 94 20,1 p=0.084 
Raça Afro-descendente 24 5,1 15 3,2 25 5,3  

Outras raças 9 1,9 2 0,4  0  
Faixa etária 
mediana (IIQ), meses 

 
2,7 (1,6;6,8) 

  
5,9 (2,8;10,7) 

  
4 (1,8;9,4) 

  
p< 0.001** 

Peso ao nascimento 
mediana (IIQ), grama 

3.105 
(2.590;3.507) 

 3.072 
(2.615;3.366) 

 3.030 
(2.670;3.355) 

  
0.612 

Peso à admissão 
mediana (IIQ), grama 

5.122 
(4.000;3.366) 

 6.885 
(5.000;8.917) 

 5.680 
(4.000;7.900) 

  
p <0.001 

Idade Gestacional 
mediana (IIQ), semanas 

 
38,2 (37;39,1) 

  
39 (37,8;39,5) 

 38,2 
(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 permanência 
mediana (IIQ), 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 7,1 33 7,1  

Síndrome Gripal 5 1,1 6 1,3 26 5,6  

Presença de comorbidades 85 18,2 37 7,9 62 13,2 p = 0.254 

Frequência respiratória 
mediana (IIQ), 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 4,1 43 9,2 p=0.004 
Tempo médio de permanência 
UTI 
mediana (IIQ), dias 

 
 

8 (5;12) 

  
 

9 ( 7;13) 

  
 

8 (4,7;14,2) 

  
 
p= 0.687** 

Uso de VM 56 12 18 3,8 27 5,8 p = 0.018 
Uso de cateter nasal 175 37,4 90 19,2 109 23,3 p=0.001 
Uso de Antimicrobiano na 
admissão 

 
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 
Criança frequenta creche 13 2,8 17 3,6 9 1,9 p=0.014 
Irmão 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) 
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NOTAS: * Teste Qui-Quadrado 
**Teste Kruskal Wallis Test 

***Teste Exato de Fisher 
**** Comorbidades: Síndrome de Down, Atresia de Esôfago Congênita, Síndrome de Imunodeficiência 

Combinada Grave (SCID), Doenças Hematológicas, Doença Renal Congênita. IIQ = intervalo 
interquartil; VM = ventilação mecânica 

 
 

Na avaliação 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 hospitalização em UTI e uso de ventilação mecânica. O grupo 

VSR também apresentou menor saturação de oxigênio (FIGURA 10). 

 
FIGURA 10 - SATURAÇÃO DE OXIGÊNIO E SCORE DOWNE, MARTINÓN E WOODS 

FONTE: A autora (2021) 
 

Em relação à apresentação clínica, observou-se que a tosse foi o sintoma mais 

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

frequência de tosse (p <0.001), conforme demonstrado na FIGURA 11. 



55 
 

  VSR   

p = 0.080 

p < 0.001 

p = 0.051 

p = 0.023 

p < 0.001 

FIGURA 11- FREQUÊNCIA DOS SINAIS CLÍNICOS 

FONTE: A autora (2021) 
 

O uso de antimicrobianos na admissão apresentou diferença significativa (p 

<0.001), com maior frequência nos pacientes com VSR (29%). A co-infecção 

bacteriana, não foi significativamente detectada (p = 0.902), demonstrado na 

FIGURA 12. 

 
 

FIGURA 12 - USO DE ANTIMICROBIANOS E CO-INFECÇÃO BACTERIANA 

FONTE: A autora (2021) 
 

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

apresentaram distribuição semelhante, sem significância (p = 0.254), conforme 

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

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

13). 
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FIGURA 13 COMORBIDADE CONFORME RESULTADO VIROLOGIA 

FONTE: A autora (2021) 
 

4.1.2 ACHADOS RADIOLÓGICOS 
 

Em 98,5% dos 468 casos de SRAG foi realizado RX de tórax à admissão, os 

principais achados radiológicos foram: hiperinsuflação mais frequente no grupo VSR 

(37,1%) e consolidação pulmonar (34,1%) no grupo OVR (p<0.001 , apresentados na 

FIGURA 14. 
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FIGURA 13 - ACHADOS RADIOLÓGICOS NA COORTE HOSPITALIZAD CONFORME RESULTADO 
VIROLOGIA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

 

4.1.3 SAZONALIDADE E DETECÇÃO DOS VÍRUS RESPIRATÓRIOS 
 
 

A distribuição sazonal dos casos hospitalizados de VSR são demonstrados na 

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

comparado à 2017. 

FIGURA 14 - CASOS DE VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO HOSPITALIZADOS DURANTE 
MESES DA SAZONALIDADE NOS ANOS DE 2017 E 2018 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FONTE: A autora (2021) 
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Do total das 468 crianças hospitalizadas incluídas, em 315 (67.3%) houve 

detecção viral, e o tempo de coleta ocorreu dentro do período oportuno, ou seja, até 

7 dias do início dos sintomas, com mediana de 3 dias (1;5), e sem diferença (p=0,248) 

entre as medianas dos três grupos (FIGURA 16). 

 
 

FIGURA 15 - MEDIANA DOS DIAS DA COLETA DA SECREÇÃO RESPIRATÓRIA (SWAB) 

FONTE: A autora (2021) 
 
 
 
 
 
 

Um total de 288 (61,5%) foram casos de monoinfecção, sendo 202 (70,1%) 

VSR, seguido pelo rinovírus 36 (12,5%) e influenza (5,6%). Coinfecção foi detectada 

em 27 (5,7%) casos, sendo a associação entre VSR e rinovírus a mais frequente 

(FIGURA 17). 
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FIGURA 16 - DIAGRAMA DA DETECÇÃO DOS VÍRUS RESPIRATÓRIOS 
 
 

FONTE: A autora (2021) 
 
 
 
 

4.1.4 GENÓTIPOS DO VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 
 
 

Um total de 74 (36,6%) das 202 amostras do VSR foram tipadas, e observada 

maior prevalência do VSR B (46, 62,1%), sendo o genótipo VSR-B BA9 (28, 60,8%), 

o mais frequente. Em 2017, uma circulação semelhante foi observada entre os 

genótipos VSR A (50,9%) e VSR B (49%), sendo VSR A - ON1 o único genótipo de 

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

VSR, com 95,4% dos casos de VSR B - BA9. Não houve diferença significativa entre 

os genótipos circulantes e gravidade de doença (p=0.812) 
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FIGURA 17 - TOTAL DE VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO GENOTIPADOS E SCORE DE 
GRAVIDADE 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FONTE: A autora (2021) 
 

4.1.5 ANÁLISE DOS POLIMORFISMOS DE BASE ÚNICA DA INTERLEUCINA 28B 
 
 

Para aprofundar o conhecimento sobre uma possível suscetibilidade genética, 

baseada nos polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs), dos 468 pacientes 

estudados, em 335 (71,5%) foram analisadas as combinações dos SNPs IL28B 

rs12979860 e IL28B rs8099917. Avaliou-se os SNPs de crianças previamente 

saudáveis, pois a presença de comorbidades poderia representar ambiguidade na 

interpretação. Destes 335 pacientes com alelos investigados, 205 (43,8%), não 

apresentavam comorbidades, e na análise dos alelos isolados não se observou 

diferença, entre os três grupos, conforme demonstrado na FIGURA 19. 
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  IL28B  

FIGURA 18 - FREQÜÊNCIA ALÉLICA DOS SNPS IL28B RS8099917 E IL28B RS12979860 ENTRE 
OS TRÊS GRUPOS VSR, OVR E NEGATIVOS 

 
 
 

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. Não foi encontrada diferença nos alelos isolados, entre estes dois grupos. 
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  IL28B  

FIGURA 20 – FREQÜÊNCIA ALÉLICA DOS SNPS IL28B RS8099917 E IL28B RS12979860 ENTRE 
OS GRUPOSVSR E OVR 

 

FONTE: A autora (2021) 
 
 
 

Na sequência comparou-se a distribuição da combinação alélica, conforme 

FIGURA 21, entre os SNPs IL28B rs12979860 e IL28B rs8099917, e foram 

destacadas as combinações alélicas mais prevalentes (TT/TT; CT/TT; CT/TG; CC/TT) 

entre VSR e OVR, FIGURA 21. 
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  IL28B  

FIGURA 21 - FREQUÊNCIA DA COMBINAÇÃO ALÉLICA DOS SNPS IL28B RS8099917 E IL28B 
RS12979860 ENTRE OS TRÊS GRUPOS VSR, OVR E NEGATIVOS 

 
 

FONTE: A autora (2021) 
 
 

Em seguida comparou-se os SNPs mais prevalentes entre os pacientes VSR e 

pacientes OVR, e verificou-se que a combinação dos genótipos CT / TG e TT / TT 

para IL28B rs12979860 e IL28B rs8099917 respectivamente, foram significativamente 

mais frequentes (p <0.001) nas crianças com VSR (TABELA 2). 

 
TABELA 2 - COMBINAÇÃO DOS GENÓTIPOS DAS SNPS MAIS FREQUENTES EM PACIENTES SEM 
COMORBIDADES COM VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO E OUTROS VÍRUS RESPIRATÓRIOS 

 
SNPs X2 DF p VALUE 

CC*/TT# 2 1 0.157 

 
CT*/TG# 

 
11 

 
1 

 
<0.001 

 
CT*/TT# 

 
2 

 
1 

 
0.157 

 
TT*/TT# 

 
14.3 

 
1 

 
<0.001 

FONTE: A autora (2021) 
NOTA: * IL28B RS12979860. # IL28B RS8099917 
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4.1.6 ANÁLISE AJUSTADA POR MÚLTIPLOS FATORES DA VIROLOGIA 
 
 

Para compor o modelo de regressão logística dos fatores associados à 

virologia, foram selecionadas, as variáveis que na análise univariada apresentaram p 

≤ 0,2 pelo método stepwise (backward). O método stepwise é comumente usado para 

selecionar as principais variáveis explicativas que irão compor o preditor linear 

(equação de regressão) do modelo de regressão logística. Os resultados são 

apresentados em termos de odds ratio e intervalos com 95% de confiança (CI). Todas 

as variáveis selecionadas apresentaram significância estatística (TABELA 3), dado 

que p < 0.05. Porém, as variáveis cujos limites dos intervalos de confiança estão 

ambos acima de 1, apresentaram associação significativa com infecção por VSR, em 

comparação com OVR e grupo negativo, ou seja, admissão na UTI e presença de 

sibilância estão associadas com um aumento significativo no risco de infecção por 

VSR quando comparadas ao grupo negativo ou de infecção por OVR. Na TABELA 3 

encontram-se os resultados do modelo de regressão logística. 

 
TABELA 3 – REGRESSÃO LOGÍSTICA DAS VARIÁVEIS COM SIGNIFICÂNCIA NA ANÁLISE 
UNIVARIADA, PARA INFECÇÃO PELO VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 

 

Fatores associados Odds Ratios CI p 

Coinfecção outros vírus 0.20 0.09 – 0.45 <0.001 

Idade Meses 0.92 0.86 – 0.97 0.002 

Internamento UTI 2.03 1.03 – 4.12 0.043 

Saturação O2 0.95 0.90 – 0.99 0.032 

Uso de Antibiótico 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 períodos sazonais do estudo, não houve óbito 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 ANÁLISE AJUSTADA POR MÚLTIPLOS FATORES DA GRAVIDADE DA 
INFEÇÃO 

 
A fim de analisar os desfechos da gravidade da doença entre os 468 pacientes, 

foram selecionadas as seguintes variáveis: internação em UTI e uso de ventilação 

mecânica (VM), resultando num total de 136 (29%) pacientes com associação com 

gravidade e 332 (71%) sem esta associação. As variáveis que na análise univariada 

apresentaram p < 0.05 foram selecionadas para uma avaliação multivariada. Os 

resultados são apresentados em termos de Odds Ratios e intervalos com 95% de 

confiança (CI). As variáveis cujos limites dos intervalos de confiança estão ambos 

acima de 1, apresentaram associação significativa com a gravidade da doença. 

Foram admitidos 131 (28%) pacientes na UTI e na TABELA 4, são 

apresentados os fatores com associação significativa: sexo masculino, uso de 

antimicrobiano, febre e score de gravidade grave. 

TABELA 4 – FATORES ASSOCIADOS A INTERNAÇÃO EM UTI EM CRIANÇAS COM SÍNDROME 
RESPIRATÓRIA AGUDA GRAVE (N=131) 

 

 
Fatores associados 

Odds 

Ratios 
 

CI 
 

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 
Saturação O2 <90% 0.13 0.03 - 0.48 0.002 

Uso de antimicrobiano 5.11 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 vírus respiratórios. 
FONTE: A autora (2021) 

 

Ventilação mecânica (VM) foi utilizada em 101 (21.6%) pacientes e os fatores 

significativos associados foram: saturação O2 >90% e <95 %, uso de antibiótico e 

score de gravidade com classificação grave (TABELA 5). 
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TABELA 5 FATORES ASSOCIADOS AO USO DE VENTILAÇÃO MECÂNICA EM CRIANÇAS COM 
SÍNDROME RESPIRATÓRIA AGUDA GRAVE (N=101) 

 

 
Fatores associados 

Odds 

Ratios 
 

CI 
 

p value 

Comorbidade 0.44 0.19 - 9.79 0.047 

Saturação O2 >90% <95 % 1.02 9.88 - 1.41 0.026 

Uso de antibiótico 10 3.77 - 297.86 0.001 

Score Gravidade: Grave 1.24 924.43 118.83-2179.60 
FONTE: A autora (2021) 

Uma segunda análise foi realizada com o intuito de investigar como cada fator 

melhor discriminaria gravidade para internação na UTI e uso de VM. Desta forma, foi 

aplicado por meio de regressão logística, um modelo linear generalizado binomial com 

função de ligação logit (Hosmer & Lemeshow, 2000; Harrell, 2015) e selecionadas as 

características mais associadas com a gravidade. Os gráficos de barras, demonstram 

a estimativa dos coeficientes do modelo, com o grau de importância de cada uma das 

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

FIGURA 19 - PRINCIPAIS FATORES ASSOCIADOS PARA PRESENÇA OU NÃO DE SEVERIDADE 
 

FONTE: A autora (2021) 
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Abaixo na FIGURA 23 apresentam-se as acurácias dos modelos apresentados 

na FIGURA 22 e os percentuais de acerto e erro em cada possível combinação dos 

desfechos observados: um dos eixos o dado do estudo e o outro eixo baseado nas 

probabilidades dadas pela regressão logística, apresentam-se os percentuais dos 

desfechos preditos 

 
 

FIGURA 20 – ACURÁCIA DOS PARÂMETROS DE SEVERIDADE 
 
 

 

 

FONTE: A autora (2021) 
 

4.1.9 DESFECHO ÓBITO 

Nos 468 pacientes acompanhados durante o período de dois anos foram observados sete 

óbitos, seis do sexo masculino e idade média de seis meses, sendo que nenhum óbito 

relacionado ao VSR, quatro associados à OVR e três com resultados negativos. Os quatro 

óbitos com identificação de VR foram também associados a comorbidades graves: cardiopatia 

congênita complexa e Influenza H1N1; Doença mitocondrial e infecção por Bocavírus; 

Síndrome da Imunodeficiência Combinada Congênita (SCID) e infecção por Rinovírus; 

Síndrome de Edwards e infecção por Influenza A H3N2. 
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290 crianças 
recrutadas com 

uso PVZ 

93 (32,0%) 
episódios de 

infecções 
respiratórias 

*52 (56%) 
sem 

coleta) 
41 (44,0%) 
episódios 

investigados 

8 (19,5%) 
VSR 

20 (48,8%) 
outros vírus 
respiratórios 

13 (31,7%) 
negativos 

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 crianças. Foram identificados 93 (33,4%) 

episódios de infecção respiratória em 98 (33,1%) crianças. Destes episódios, 47,4%, 

foram investigados com coleta de secreção respiratória e realização do RT-PCR, 

conforme apresentado na FIGURA 24. 

FIGURA 21 - DIAGRAMA DA SELEÇÃO DE PACIENTES COM USO DE PALIVIZUMABE 
 
 
 

 
FONTE: A autora (2021) 

 
NOTA: *Não coleta: consulta em outro serviço (8); internamento em outro hospital 
(8); não compareceu a coleta (13), não avisou ou avisou tardiamente, acima de 7 

dias (23). 
 
 
 

Dentre os pacientes investigados, 20% necessitaram de hospitalização, 

apresentado na FIGURA 25. 
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13 

N=41 

52 (55,9%) 41 (44 %) 93 
pacientes 

73 (78,4%) 20 (21,5 %) 93 
pacientes 

FIGURA 22 - HOSPITALIZAÇÃO E COLETA DE SECREÇÃO RESPIRATÓRIA PÓS- 
PALIVIZUMABE 

 

Fonte: A autora (2021) 
 

4.2.1 VÍRUS RESPIRATÓRIOS IDENTIFICADOS 
 

Nos 41 casos investigados de infecções respiratórias pós-PVZ, foram 

detectados mais de 10 diferentes vírus respiratórios, sendo o VSR e rinovírus, os mais 

frequentes (FIGURA 26). 

FIGURA 23 - VÍRUS RESPIRATÓRIOS DETECTADOS EM PACIENTES PÓS-IMUNOPROFILAXIA 
COM PALIVIZUMABE N=41 EPISÓDIOS DE INFECÇÃO INVESTIGADOS 

 
   

Negativos   

Rinovírus  7 

VSR  7 

Parainfluenza 3  3 

Bocavírus  2 

Adenovírus  1 

Adenovírus + Rinovírus  1 

Adenovírus + Rinovírus + Coronavírus…  1 

Bocavírus + Rinovírus  1 

Bocavírus +Coronavírus+ Parainfluenza  1 

Coronavírus OC43  1 

Influenza A H2N3  1 

Metapneumovírus  1 

VSR + Adenovírus  1 
 

FONTE: A autora (2021) 
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4.2.2 DADOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 

A TABELA 6 apresenta o perfil epidemiológico dos participantes do estudo de 

acompanhamento de uso do PVZ, sendo que o principal critério de indicação foi 

prematuridade, principalmente nos nascidos no período de sazonalidade, com peso 

ao nascimento inferior a 1.500g. 

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

Dados N % 
IIQ 

Total de pacientes incluídos 290 100 

Sexo masculino 148 51 

Sexo feminino 142 48,9 

Idade início imunoprofilaxia 
mediana (IIQ),(meses) 

5,3 
(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 

Doença Pulmonar Crônica 3 1,0 

Raça   

Branca 251 86,6 

Parda 30 10,3 

Negra 5 1,7 

Amarela 4 1,4 
Pêso ao nascimento 
mediana (IIQ), grama 

1.240 
(950;1.552) 

 

<1000g 87 29,2 

>1000g a 1500g 126 42,3 

>1500g a 2000g 44 14,8 

> 2000g 41 13,8 

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

4.2.3 ADESÃO AO USO DO PALIVIZUMABE 
 

Do total de 1.175 doses liberadas de PVZ, para as 290 crianças 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 - ADESÃO AS DOSES DO PALIVIZUMABE (N=290) 

FONTE: A autora (2021) 
 

4.2.4 INFECÇÃO PELO VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO PÓS- PALIVIZUMABE 
 

Do total de pacientes incluídos (N=290), 93 pacientes apresentaram quadro de 

infecção respiratória, e identificados 8 casos com VSR. Os casos positivos para VSR 

nos pacientes pós- PVZ, representaram uma proporção de falha de proteção de 19,5% 

(8/41). Destes 6 ocorreram entre a primeira e segunda dose, conforme demonstrado 

na FIGURA 28. 

 
 

FIGURA 25 - NÚMERO DE INFECÕES RESPIRATÓRIAS POR VIRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 
APÓS CADA DOSE DE PALIVIZUMABE (N=7) 

FONTE: A autora (2021) 
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Entre as oito crianças que evoluíram com infecção por VSR pós-PVZ a 

comorbidade mais frequente foi prematuridade ≥ 29 a 31 semanas de idade 

gestacional, e em média a infecção ocorreu 13 dias após a dose do PVZ (TABELA 6). 

TABELA 7 – CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES COM VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO PÓS- 
PALIVIZUMAB (N=8) 

 

Características N % 

IIQ 

Total casos VSR pós PVZ 8 100 

Sexo masculino 6 71,4 

Tempo para infecção por VSR, mediana (IIQ), 
dias 

13 (12,5;17,5) 

Idade início 1ª. dose PVZ, mediana (IIQ), 
meses 

5 (4,4;8,4) 

Idade infecção pós-PVZ, mediana (IIQ), 
meses 

6 (5,7;8,9) 

Grupos de Risco   

 Cardiopatia 1 12,5 

 Prematuridade ≤ 28 semanas 3 37,5 

 ≥ 29 a 31 semanas 4 50 

Genótipos VSR pós-PVZ   

 VSR B_BA9 1 12,5 

 Não sequenciado 7 85,7 

Hospitalização 6 75 

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

4.2.5 MÊS INÍCIO DO ESQUEMA COM PALIVIZUMABE E SAZONALIDADE DO 

VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 

 
Ao analisar mês de nascimento e administração da 1a dose de.PVZ, observou- 

se que a maior parcela das crianças (60%) que iniciaram o esquema com PVZ 

nasceram no primeiro semestre, comparadas às nascidas no segundo semestre 

(40%). O início do PVZ foi consoante com a circulação sazonal dos casos de VSR, e 

verificou-se que o início do esquema de PVZ concentrou-se no mês de abril (34,5%). 

Em 2017 e 2018 os picos de sazonalidade ocorreram igualmente no mês de junho, 

com maior circulação do VSR em 2018, FIGURA 29. 
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FIGURA 26 - ANÁLISE CONJUNTA DO MÊS DE NASCIMENTO, MÊS DA 1A. DOSE DO 
PALIVIZUMABE E SAZONALIDADE DOS CASOS DE VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO 
HOSPITALIZADOS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FONTE: A autora (2021) 
 
 

4.3  ANÁLISE DO TOTAL DE CASOS DE FALHAS DE PROTEÇÃO 
(BREAKTHROUGH INFECTIONS) PÓS- PALIVIZUMABE 

 
Nas duas coortes estudadas foram detectados 11 casos de infecção por VSR 

pós-PVZ, 8 detectados na USMC e 3 casos no HPP, no total de 56 pacientes com 

quadro de infecção respiratória pós PVZ e investigadas (41 USMC e 15 HPP).Na 

TABELA 7 as características clínicas e epidemiológicas dos 11 pacientes são 

apresentadas. 
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TABELA 8 - DADOS CLÍNICOS E EPIDEMIOLÓGICOS DOS PACIENTES COM ITRI DEVIDO AO 
VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO PÓS-PALIVIZUMABE (N=11) 

 

 
Características 

 
N 

% 

IIQ 

Total casos infecção por VSR pós PVZ 11 100 

Sexo masculino 8 72,7 

Sexo feminino 3 27,2 

Idade casos VSR 

mediana (IIQ), meses 

7,2 (4,5; 9,9) 

Idade da aplicação 1ª. dose PVZ casos VSR mediana 
(IIQ), meses 

5,5 (3,8; 7,6) 

Tempo médio para infecção por VSR 

mediana (IIQ), dias 

14 (12,2; 20,7) 

Total casos ITRI com investigação viral que receberam 
PVZ 

56 100 

Taxa de falha de proteção pós-PVZ (11/56) 19,6% 

Grupos de Risco   

 Cardiopatia 3 27,2 

 Prematuridade ≤ 28 semanas 4 36,3 

 ≥ 29 a 31 semanas 4 36,3 

Genótipos VSR pós-PVZ   

 VSR A - ON1 2 18,1 

 VSR B_BA9 1 9 

 Não sequenciado 8 72,7 

Hospitalização 9 81,8 

NOTA: IIQ= Intervalo Inter-Quartil FONTE: A autora (2021) 
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5 DISCUSSÃO 
 

Neste estudo o desenho de coorte prospectivo ou contemporâneo, 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 exposição (FLETCHER 

et. al., 2003). Desta forma, foram acompanhados dois grupos de coorte simultâneos, 

crianças hospitalizadas com quadro de SRAG e crianças elegíveis para o recebimento 

da imunoprofilaxia com PVZ, em unidade de saúde. 

 
 

5.1 COORTE DOS CASOS HOSPITALIZADOS 
 

Esta coorte de casos de SRAG hospitalizados no HPP, confirmou a maior 

incidência do VSR entre os vírus respiratórios, sendo identificado em quase metade 

das crianças ≤ 2 anos de idade. Além disso, foi evidenciada maior gravidade das ITRI 

causadas pelo VSR, comparada aos outros vírus respiratórios, assim como, influência 

de fatores genéticos na maior suscetibilidade ao VSR. 

Em relação à detecção viral, a mediana da coleta da amostra ocorreu no quarto 

dia após o início dos sintomas, período considerado apropriado para pesquisa viral. 

Dentre todas as amostras analisadas, 67,3% foram positivas, considerado um bom 

desempenho de identificação viral, em comparação com outros estudos (54,3% - 

75,3%) (MARTINS JÚNIOR et al., 2014) e (LIN C-Y et al.,2020). Durante o período 

desta pesquisa, observou-se co-circulação dos subtipos VSR-A e VSR-B, com 

predomínio do genótipo BA9 do VSR B, atualmente classificado apenas como VSR 

BA (MUÑOZ-ESCALANTE et al,2021). Esta co-circulação 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 período (2017-2018) quando o 

Brasil contribuiu com 64 cepas genotipadas, das quais 51% eram de VSR B (TABOR 

et al., 2020). 

A distribuição sazonal dos casos hospitalizados por VSR foi concordante ao 

previsto para a Região Sul do Brasil, entre os meses de abril e agosto, nos dois anos 

de acompanhamento (NOTA TÉCNICA CONJUNTA 05/2015- MINISTÉRIO DA 

SAÚDE). 

Sobre a virulência dos genótipos do VSR, este estudo mostrou que o VSR B 

esteve associado a maior gravidade tanto na admissão na UTI como no uso de 
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ventilação mecânica. Estudos anteriores comparando genótipos de VSR e gravidade 

da doença apresentaram resultados discordantes. ESPOSITO et al., em 2015 

observaram que crianças com infecção por VSR-A ON1, desenvolveram menor 

frequência de ITRI e hospitalização do que crianças com VSR-A / NA1, sugerindo uma 

maior virulência desta cepa. O oposto foi observado no Japão, onde o VSR A ON1 foi 

associado a um número recorde de casos e aumento do risco de hospitalização 

(HIBINO et al., 2018). 

O impacto clínico das cepas de VSR permanece controverso, o papel 

patogênico e a dinâmica da circulação deste vírus, devem ser monitorados 

continuamente, possibilitando a identificação de diferentes cepas de VSR e 

interpretação oportuna, sobre o impacto clínico em diferentes hospedeiros e locais. 

Adicionalmente, referente à carga viral e gravidade da doença, os dados publicados 

são controversos em populações similares a este estudo. (LÓPEZ et al., 2020). 

Os pacientes com VSR apresentaram média de idade significativamente menor 

quando comparada às crianças infectadas com OVR, reforçando as características de 

risco da exposição 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 diagnóstico mais frequente na admissão nos três grupos 

estudados, porém com frequência significativamente maior no grupo VSR. Os sinais 

e sintomas mais comuns, exibidos por pacientes com VSR na admissão foram 

saturação de oxigênio <95%, tosse e sibilância, mas estes achados, apesar de 

frequentes, são inespecíficos. (NAIR et al., 2010); (WHO, 2017); (CUI et al., 2016). A 

presença destes sintomas associados à faixa etária da criança e ao período de 

sazonalidade podem ser usados apenas, como dados de alerta clínico para uma 

possível infecção por VSR, entretanto não indicam causalidade desta infecção viral. 

Com relação aos achados radiológicos na admissão, avaliando-se o RX de 

tórax, os mais frequentes foram hiperinsuflação no grupo VSR e consolidação 

pulmonar no grupo OVR. Infiltrado intersticial foi encontrado em frequência 

semelhante entre os dois grupos. A hiperinsuflação foi um achado significativo nos 

pacientes com VSR e, quando associada à hipóxia, pode ser um indicador de 

gravidade (CUI et al., 2016); (KUCZBORSKA et al., 2020). NILES et al., em 2018 

demostraram que a hipóxia associada à imagem radiológica de hiperinsuflação e 

consolidação na admissão, podem predizer prognóstico desfavorável, em pacientes 
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com VSR. Este estudo similarmente, identificou a imagem de hiperinsuflação 

pulmonar, como um fator associado a maior gravidade. 

Embora a morbidade do VSR seja bem estabelecida (RHA et al., 2015)5;(CUI 

et al., 2016); (KUCZBORSKA et al., 2020), esta pesquisa corrobora a maior 

severidade das infecções pelo VSR, comparada a OVR, com maior frequência de 

admissão em UTI e uso de ventilação mecânica. Além disso, na classificação do Score 

modificado de Wood's Downe (WOOD et al.,1972); (DUARTE-DORADO et al., 2013), 

o qual analisa a dinâmica respiratória, os pacientes com VSR apresentaram maior 

pontuação nos critérios de gravidade, comparados aos OVR também na análise 

conjunta 

Dos 468 lactentes estudados, 183 (39,1%) apresentavam comorbidades, com 

distribuição uniforme, entre os três grupos. Como esperado, prematuridade 20 (62%) 

foi a comorbidade mais frequente nos lactentes com VSR, e cardiopatia congênita 

(40%) mais prevalente no grupo com resultados negativos. Em relação às cardiopatias 

congênitas, são citados relatos controversos na literatura, quanto à prevalência do 

agente etiológico viral, enquanto vários estudos citam o VSR como agente viral 

predominante, outros referem-se ao rinovírus como o agente mais prevalente 

(DELGADO-CORCORAN et al., 2019); (MOYNIHAN et al., 2020). 

Observou-se que o uso de antimicrobianos na admissão foi frequente, e 

embora a baixa frequência de confirmações das infecções bacterianas, (N=31), o uso 

de antibióticos ocorreu em 67,5% (315/468) nos 3 grupos estudados, principalmente 

VSR. Lactentes com bronquiolite que requerem ventilação mecânica, possuem maior 

risco de coinfecção (21 a 26%), nestes casos, está indicado o uso de antimicrobianos 

(ROCCA et al., 2021). 

Compreender o papel da genética do hospedeiro na suscetibilidade e nos 

desfechos da infecção por VSR, não é apenas importante para entender a gravidade 

da doença, mas também pode influenciar nas estratégias de tratamento nos lactentes. 

Os elementos associados à uma possível suscetibilidade para infecção por 

VSR e consequentemente, maior gravidade da doença, ainda não foram totalmente 

esclarecidos. Múltiplos fatores do hospedeiro têm sido associados com a severidade 

e a suscetibilidade. Está evidenciado que variações no genoma humano afetam o ciclo 

viral e a resposta imune, influenciando a gravidade da infecção (LÓPEZ et al., 2020); 

(TAHAMTAN et al., 2019). 
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A resposta imune frente às infecções virais, ocorre a partir do sistema imune 

inato com a indução da expressão de interferons do tipo I, cuja ação mais importante 

é a inibição da replicação viral. Os interferons do tipo I (α e β) são uma grande “família de 

citocinas”, estruturalmente similares, que intermediam o início da resposta imune 

inata contra as infecções virais. As citocinas são proteínas secretadas pelas células 

infectadas do hospedeiro, e atuam como um “sinal celular” na interação e 

comunicação entre as células. A infecção das vias aéreas pelo VSR induz a produção 

de uma ampla variedade de citocinas, as quais regulam as respostas imunes, e 

possuem propriedades pró-inflamatórias ou anti-inflamatórias. A magnitude desta 

resposta imune, também está 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 doenças 

infecciosas, especialmente em lactentes sem comorbidades, a termo e previamente 

saudáveis (LÓPEZ et al., 2020); (ASTUDILLO et. al., 2020); (TAHAMTAN et al., 2019). 

Os SNPs rs12979860 e rs8099917 do gene 28B da interleucina-28B são conhecidos 

por influenciar a expressão do interferon lambda 3 (IFNλ3), próximo ao gene da 

interleucina 28 B (IL28B) no cromossomo 19, codificando o IFN-3 (rs12979860, 

rs8099917, rs12980275 e rs8103142) (NUSSBAUM, 2019). Assim, é plausível, que 

esses polimorfismos possam influenciar na predisposição genética às infecções virais. 

Estudos anteriores relataram que genótipos CC rs12979860 e TT rs8099917, são 

preditores favoráveis para eliminação do vírus e resposta virológica sustentada a 

infecções pelo vírus da hepatite C (HCV) (ASTUDILLO et al., 2020); (STICCHI et al., 

2013), demonstrando que indivíduos portadores desta combinação de genótipos 

possuem melhor resposta à infecção em comparação com indivíduos não portadores 

destes genótipos. Nesta linha, SCAGNOLARI et al., 2012 demonstraram que o 

genótipo IL28B TT rs12979860 está associado a um maior risco de hospitalização por 

bronquiolite em lactentes e crianças mais jovens. Além disso, ASTUDILLO et al., 2020, 

observaram uma ligação entre o sexo feminino e os alelos homozigotos (TT 

IL28Brs12979860 e GG IL28Brs8099917) com doença por VSR leve. 

No presente estudo, estratificou-se lactentes sem comorbidades, previamente 

saudáveis, 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 análises 

não houveram diferenças. Porém, ao analisar-se a combinação alélica entre os três 
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grupos, (FIGURA 21), verificou-se uma distribuição heterogênea principalmente entre 

os grupos VSR e OVR, e diferença significativa na combinação alélica dos SNPs CT 

IL28B rs12979860 / TG IL28B rs8099917 e TT L28B rs12979860 / TT IL28B 

rs8099917 para pacientes com infecções por VSR (TABELA 2). Este resultado sugere 

uma maior suscetibilidade à infecção pelo VSR em indivíduos com a combinação 

alélica CT/TG e TT/TT. Este complexo mecanismo genético de associações de SNPs 

ainda precisa ser totalmente elucidado. Contudo, os resultados desta pesquisa, 

suportam a hipótese, de que o perfil genético do hospedeiro em crianças sem fatores 

de risco, pode induzir a uma maior predisposição ao desenvolvimento de infecção por 

VSR. 

De acordo com estudos similares, e apesar da maior gravidade dos casos 

observado neste estudo, nenhum óbito 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 países de baixa renda (DRISCOLL et al., 

2020). Além disso, a carga das infecções por VSR possui outras consequências 

clinicas e de condições de vida, como persistência da sibilância por até quatro 

semanas, absenteísmo dos pais ao trabalho, absenteísmo da criança na escola e uma 

questão controversa associada a sibilância recorrente e asma (DRISCOLL et al., 

2020) . 

Na regressão logística os fatores de risco associados à infecção pelo VSR 

foram internação na UTI e sibilância. A constatação do maior risco de pacientes com 

infecção por VSR serem internados em UTI, em comparação ao grupo OVR e 

negativo, também foi observado em outros estudos (RHA et al., 2020); (RESCH et al., 

2020), reforçando a gravidade da infecção por VSR. A sibilância também é 

amplamente citada em estudos anteriores, mas, apesar de sua falta de especificidade, 

demonstrou-se que está significativamente associada ao desenvolvimento de 

infecção pelo VSR (CUI et al. 2016); (KUCZBORSKA et al., 2020). 

Na análise das características associadas a severidade com relação `a 

admissão em UTI, encontramos 28% dos pacientes com SRAG apresentaram 

indicação de UTI, com 14,7% do grupo RSV, inferior ao encontrado por RHA et al., 

2020, com frequência de 17,4%, na admissão em UTI. Na análise de regressão 

logística, como na análise do modelo preditivo os fatores com associação 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 prevalência de 
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casos de crianças com VSR hospitalizados no sexo masculino, 55% e 56%, 

respectivamente. 

Com relação ao uso de Ventilação mecânica (VM) os fatores significativos 

associados foram: saturação O2 >90% e <95 %, uso de antibiótico e score de 

gravidade com classificação grave. Estes fatores de gravidade não demonstraram 

associação com a etiologia viral e também com a faixa etária, uma vez que neste 

grupo estudado houve menor frequência de prematuros. 

O uso de antibiótico na admissão foi significativamente mais frequente nos 

pacientes com RSV e identificado como fator de gravidade, em razão de poder indicar 

quadros clínicos mais prolongados e maior comprometimento clínico. BLANKEN et 

al,2018 desenvolveram score com intuito de predizer risco de hospitalização por VSR 

em lactentes prematuros, e os melhores preditores identificados, foram: proximidade 

do nascimento com o período de sazonalidade do VSR, exposição ao tabagismo e 

presença de irmãos ou a criança frequentar creche. Já MAUSKOPF et al.,2016 

identificou em revisão sistemática, os seguintes fatores de risco para VSR: baixa idade 

cronológica durante a sazonalidade do VSR, presença de irmãos em idade escolar, 

frequentar creche, leite materno por período inferior a dois meses e recém-nascido 

pequeno para a idade gestacional. 

 
 

5.2 COORTE PALIVIZUMABE 
 

Nesta coorte PVZ, foi possível demonstrar adesão, desempenho e falhas de 

proteção da imunoprofilaxia com PVZ, localmente em duas estações sazonais do 

VSR. 

A amostra analisada foi quantitativamente representativa e homogênea quanto 

ao sexo. A mediana da idade encontrada, para aplicação 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 

infecção, 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 administração se encontre alinhada, com a melhor relação tempo 
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oportuno e mínima faixa etária. Dessa forma, será possível atingir a máxima cobertura 

durante o período sazonal. 

A adesão ao esquema de uso do PVZ foi elevada, acima de 90%, baseada na 

proporção de doses liberadas e doses recebidas pelos lactentes. Observou-se que 

após a terceira dose foi quando ocorreu maior número de abandono ao esquema. 

Alguns autores consideram que uma cobertura de 4 doses, durante o período de 

sazonalidade, como uma cobertura sazonal total, mesmo que a temporada de VSR 

seja de 5 meses. Entretanto, outros autores descrevem a adesão como o número de 

dias protegidos e consideram “dias não protegidos” aqueles com intervalo entre doses 

acima de um limite de 32 dias (WONG et al., 2018). 

Recentemente grupo da saúde pública do Canadá realizou revisão sistemática 

de 28 estudos relevantes, no período entre 2000 a 2018, comparando crianças até 24 

meses de idade com e sem profilaxia com PVZ. A conclusão foi de custo benefício 

favorável em: prematuros, lactentes com complicações pulmonares e lactentes de 

comunidades remotas (MAC et al., 2019). 

Comparando-se o mês de nascimento das crianças e data de recebimento da 

primeira dose de PVZ, verificou-se que o grupo de crianças nascidas no primeiro 

semestre (60%), recebeu maior indicação para uso do PVZ, comparadas às nascidas 

no segundo semestre. Este fato deve-se provavelmente, ao período de sazonalidade, 

associada a disponibilidade dos órgãos públicos e a maior sensibilização dos 

profissionais de saúde durante os meses de sazonalidade. Entretanto deve-se 

ponderar, se o paciente pertencer ao grupo elegível, o mesmo deverá ser incluído no 

planejamento de prevenção, para o recebimento do PVZ, com 30 dias de 

antecedência, do primeiro mês de sazonalidade, do ano seguinte. 

Apesar dos critérios de elegibilidade para recebimento do PVZ, serem restritos 

a população pediátrica de alto risco (prematuridade, cardiopatia e doenças 

pulmonares), tem sido demonstrado que a maioria dos pacientes hospitalizados por 

infecções por VSR, não preenchem estes critérios para recebimento da 

imunoprofilaxia (VANDINI et al.,2017)7. Nossos resultados corroboram este fato, no 

grupo de 202 crianças hospitalizadas por VSR, 60% (117/202) correspondiam a 

crianças sem critérios de elegibilidade, que evoluíram com quadros graves por VSR, 

e constituem uma parcela considerável de casos, que não atendem aos critérios 

atuais. 
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A taxa de falha de proteção ou breakthrough infections pós- PVZ de 

aproximadamente 20%, encontrada nas duas coortes estudadas, pode indicar que 

localmente, o fenômeno da resistência ao PVZ, possa estar presente, e vem sendo 

relatado a luz de novas evidências (JUN et al., 2019) em outros locais. Países como 

Japão, Israel, Canadá e Turquia, reportaram casos de VSR com mutações em 

aminoácidos que neutralizam a ação do PVZ, com taxas de resistência ao PVZ entre 

0,7% a 5,4% (HASHIMOTO et al., 2017). 

Apesar do reconhecido papel de prevenção da imunoprofilaxia com PVZ, as 

evidências clínicas de efetividade são limitadas em grupos populacionais 

selecionados, principalmente em países em desenvolvimento. As principais revisões 

realizadas sobre efetividade do uso do PVZ, foram realizadas em 2013 e 2014, quando 

o acesso ao diagnóstico viral era limitado e nem sempre baseado na metodologia 

molecular. Portanto, falhas de proteção ao PVZ podem estar subestimadas (JUN et 

al., 2019). Neste sentido, é importante que novas informações científicas sobre 

efetividade e resistência ao PVZ, sejam avaliadas, com vigilância ativa, e investigação 

viral pela metodologia molecular, das características genéticas do VSR. Dentre os 

pacientes com infecção confirmada por VSR pós-PVZ, 4 amostras de VSR foram 

genotipadas, e identificadas, sendo 3 VSR-A - ON1 e 1 VSR-B BA9. Outro ponto que 

chama a atenção é que a maioria dos casos de falha ou escape de proteção, 

necessitaram de hospitalização. Segundo a American Academy of Pediatrics (AAP) 

Guidelines on RSV Prophylaxis with Palivizumab de 2014, se o lactente que está 

recebendo PVZ, apresentar episódio de infecção pelo VSR, com hospitalização, a 

profilaxia mensal deverá ser interrompida (ROCCA et al., 2021) 

Este estudo apresenta limitações, foram analisados apenas pacientes 

hospitalizados com VSR em um único hospital, não foi possível 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 número expressivo de pacientes e contribuiu 

para trazer mais dados sobre as manifestações clínicas, gravidade, desfechos de 

infecções respiratórias por VSR e outros vírus respiratórios. Além disso, trouxe 

inferências sobre fatores genéticos que possam estar correlacionados com 

suscetibilidade a infecções por VSR. 

A coorte PVZ, apresenta limitações, nem todos os pacientes que evoluíram com 

infecção respiratória, foram possíveis de serem investigados, principalmente os casos 
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hospitalizados e atendidos em outros serviços, nos quais, não foram coletadas 

amostras de secreção respiratória. Porém, atingiu um número representativo de 

crianças (N=290, previsto 186), traz contribuições sobre a taxa de adesão ao PVZ, 

eficácia satisfatória do PVZ e etiologia de infecções respiratórias por OVR pós-PVZ. 

Também, este estudo trouxe novas informações sobre o desempenho do PVZ, uma 

vez que, até o momento, não há relatos em nosso país, sobre falhas de proteção do 

PVZ, que podem indicar indiretamente a ocorrência do fenômeno de resistência ao 

PVZ. 

Estudos futuros serão necessários para elucidar e expandir o papel dos 

polimorfismos de nucleotídeo único e suscetibilidade a infecções pelo VSR, assim 

como, aprofundar o conhecimento sobre as falhas de proteção e o fenômeno da 

resistência ao PVZ, o qual até o momento, não parece desempenhar um papel 

significativo no incremento das hospitalizações. A reavaliação sistemática de 

estratégias de saúde pública, de alto custo, associada a novas evidências científicas, 

são necessárias com o intuito de alinhar abordagens mais custo-efetivas, acessíveis 

e com máximo benefício às crianças. 
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6 CONCLUSÕES 
 

 Este estudo destacou a carga da doença em crianças sem comorbidades, 
previamente saudáveis, principalmente em crianças menores de seis meses de 
idade. Demonstrou maior gravidade das infecções VSR, em crianças menores de 
dois anos de idade, com maior necessidade de admissão em UTI e uso VM 

 Não foi observada associação entre a gravidade da infecção por VSR e o perfil 
molecular do VSR. 

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

 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 crianças elegíveis 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. 

 Observou-se uma alta adesão aos esquemas de doses de PVZ, assim como, bom 
desempenho na prevenção de infecções pelo VSR. 

 Este estudo revelou falhas de proteção do PVZ, alertando sobre a possível 
ocorrência, em nosso meio, do fenômeno da resistência a este anticorpo 
monoclonal, que requer investigação futura específica. 

. 
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APÊNDICE 1 - QUESTIONÁRIO GRUPO HOSPITALIZADO 
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APÊNDICE 2 - QUESTIONÁRIO GRUPO PALIVIZUMABE 
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APÊNDICE 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) 
Título do Projeto: 

 
Local da Pesquisa: Hospital Pequeno Príncipe 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PARTICIPANTE COM USO DE PALIVIZUMABE 
 

Como seu filho(a) recebeu o medicamento PALIVIZUMABE ele(a) está sendo 

convidado a participar de um estudo que irá avaliar o nível de proteção do 

medicamento PALIVIZUMABE para a prevenção de infecções pelo Vírus Sincicial 

Respiratório, principal agente causador de infecção respiratória na infância. O objetivo 

desta pesquisa é aprofundar o conhecimento sobre a duração e o grau de proteção 

deste medicamento e resposta imunológica. Se o Senhor(a) concordar em deixar seu 

filho(a) participar desta pesquisa será necessário assinar este termo de 

consentimento livre esclarecido. 

 
Este estudo é chamado de acompanhamento observacional o que significa que 

nenhum  exame  adicional  ou  visita  médica  adicional  serão  necessários,  apenas  nos 

casos em que seu filho(a) adoecer com suspeita de infecção respiratória, durante os 

meses de marçoa setembro de 2017 e de 2018 Neste caso será necessário coletar 

uma amostra da secreção respiratória para investigação do agente causador e uma 

VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO: EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR, IMUNIZAÇÃO 

PASSIVA E IMPLICAÇÕES NA SEVERIDADE DA DOENÇA 

Nome do Pesquisador Responsável: Heloisa I.G. Giamberardino 

Secretaria Estadual de Saúde do Paraná (SESA-PR) 

Laboratório Central do Estado (LACEN-PR) 

Secretaria Municipal de Saúde de Curitiba (SMS- 

Curitiba) 
 
 
Endereço: Rua Desembargador Motta, 1070- Água Verde, Curitiba PR,CEP 

80.250.060 

Número do telefone do Pesquisador Responsável:(41) 99683-4763, (41) 3310-1171 
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amostra de aproximadamente 5ml de sangue para realizar hemograma e o restante 

do material será armazenado para análise da resposta imunológica. Portanto nos 

casos de infecção respiratória com quadro febril o Senhor(a) deverá entrar em contato 

pelo telefone celular : (41) 99189-0199 e após, em até 7 dias dirigir-se com sua criança 

ao setor de Emergência SUS e/ou Convênios, do Hospital Pequeno Príncipe, situado 

na Rua Desembargador Motta 1070, conforme orientação após o contato telefônico. 

Os custos com o transporte ao HPP para coleta das amostras serão 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 

Saúde do Paraná e aplicado na Unidade Mãe Curitibana da Secretaria Municipal de 

Saúde de Curitiba (SMS Curitiba). 

Uma    descri ção    deste    estudo    está    disponível    para    consulta    na    internet 

http://www.ClinicalTrials.gov e no site da Plataforma Brasil 

http://www.saude.gov.br/plataformabrasil, conforme exigido no Brasil. Esses sites não 

incluirão informa ções que possam identificar seu filho(a). 

 
Este estudo envolverá cerca de 200 crianças de Curitiba e/ou região metropolitana e 

por volta de 1 mês, após cada uma das três ou quatro injeções de PALIVIZUMABE, 

ou seja, cerca de 4 vezes durante um período de 6 meses, você receberá um contato 

da pesquisadora responsável ou de membro da sua equipe de trabalho do Hospital 

Pequeno Príncipe 

O Sr. ou a Sra. poderão entrar em contato com o médico do estudo e/ou equipe do 

centro a qualquer momento. 

O Sr. ou a Sra. receberão um cartão que deverá ser mantido por vocês e mostrá-lo 

para  o  médico  de  seu  filho(a)  em  qualquer  consulta  médica  ou  hospitalizaca̧ ̃o.  Este 

cartão será utilizado para registrar o diagnóstico da sua criança: 
-Em caso de qualquer hospitalização por toda a duração do estudo; 

-Em caso de qualquer consulta médica que ocorrer durante os 6 primeiros meses após 

cada injeção de PALIVIZUMABE. 

 
Durante cada contato, caso tenha ocorrido uma hospitalização /consulta médica, você 

será solicitado a informar este diagnóstico 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 diagnóstico, o médico do estudo e/ ou sua equipe precisará 

contatar o hospital onde seu filho(a) foi internado para ter acesso aos registros 

médicos dele(a) ou contatar o médico que cuidou de seu filho(a) para obter mais 

informa ções. 

 
É fundamental que o Sr. ou a Sra. entendam que o acesso a estas informações é uma 

parte  muito  importante  deste  estudo.  Por  isso,  caso  não  autorize  o  acesso  aos 

registros médicos de seu filho(a) ou o contato com o médico que o(a) tratou, seu 

filho(a) não poderá participar deste estudo. 

 
Este estudo foi aprovado por um Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos  e  está  de  acordo  com  as  normas  nacionais  e  internacionais  para  sua 

realiza ção. 

 
Se  o  Sr.  ou  Sra.  tiver  alguma  dúvida  ou  quiser  mais  informac  es  sobre  os 

direitos de seu filho(a) como participante da pesquisa ou sobre os aspectos éticos do 

estudo, entre em com o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do 

Hospital do Trabalhador, Av.república Argentina , 4406, Curitiba-PR e no telefone (41) 

3212  -5830  ou  Hospital  Pequeno  Príncipe,  no  endere ço  Rua  Desembargador  Motta, 

1070,  Curitiba-PR,  CEP  80.250-060  (6°  andar) e  no  telefone  (41)  3310-1416  (8h  às 

12h e 13h às 17h) ou com a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP no 

endere ço  SEPN  510  NORTE,  BLOCO  A,  3o.   Andar  Edif ício  Ex-INAN  -  Unidade  II  - 

Ministério  da  Saúde  CEP:  70750-521  -  Brasília-  DF  no  telefone  (61)  3315-5878  - 

Horário de atendimento: 08h às 18h 

 
A   participa ção neste estudo é   totalmente voluntária 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 explica ções sobre a natureza, objetivo, duração e riscos 

previs íveis 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 o 

médico do  estudo  e informarei  o médico  do  estudo  sobre  qualquer hospitalização ou 

atendimento médico que ocorrer com meu filho(a) nos primeiros 6 meses após a 

aplicação da PALIVIZUMABE. 

 
Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. 

 
_ _ 

 

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

_   
 

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

Pesquisador  que  conduziu  a  discussão  sobre  o  Termo  de  Consentimento  Livre  e 

Esclarecido: 

Confirmo   que   expliquei   pessoalmente   a   natureza,   propósito,   duração   e   riscos 

previs íveis  do  estudo  ao  participante  da  pesquisa  acima  mencionado,  bem  como 

rubriquei todas as páginas deste consentimento. 
Nome: 

   _ 

Assinatura:   

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



102 
 

 
 
VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO: EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR, IMUNIZAÇÃO 

PASSIVA E IMPLICAÇÕES NA SEVERIDADE DA DOENÇA 

Nome do Pesquisador Responsável: Heloisa I.G. Giamberardino 

APÊNDICE 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
PARTICIPANTE COM SÍNDROME RESPIRATÓRIA AGUDA 
GRAVE/HOSPITALIZADO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Para Pais/Representante Legal de participante menor de idade) 

Título do Projeto: 

 
 
 
 
 
 
 

Local da Pesquisa: Hospital Pequeno Príncipe 

 
 

PARTICIPANTE COM INFECÇÃO RESPIRATÓRIA CONFIRMADA OU SUSPEITA 
POR VSR 

 
Seu filho(a) está sendo convidado(a) a participar de um estudo sobre Vírus Sincicial 

Respiratório, principal agente causador de infecção respiratória na infância. O objetivo 

desta pesquisa é aprofundar o conhecimento sobre esta infecção como fatores de 

gravidade, evolução clínica, tempo de internação, tipo de terapia e medicamentos 

utilizados sobre a duração e o grau de proteção do medicamento PALIVIZUMABE e 

resposta imunológica. Se o Senhor(a) concordar em deixar seu filho(a) participar desta 

pesquisa será necessário assinar este termo de consentimento livre esclarecido. 

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

ou visita  médica  adicional serão  necessários, apenas estaremos  acompanhando  o 

Secretaria Estadual de Saúde do Paraná (SESA-PR) 

Laboratório Central do Estado (LACEN-PR) 

Secretaria Municipal de Saúde de Curitiba (SMS- 

Curitiba) 
 
 
Endereço: Rua Desembargador Motta, 1070- Água Verde, Curitiba PR,CEP 

80.250.060 

Número do telefone do Pesquisador Responsável:(41) 99683-4763, (41) 3310-1171 
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resultado da análise da secreção respiratória coletada de rotina e utilizando parte de 

amostra de sangue já coletado (cerca de 5ml), o qual será armazenado para posterior 

análise da resposta imunológica. 

Uma     descrição    deste    estudo    está    disponi ́vel     para    consulta    na    internet 

http://www.ClinicalTrials.gov e no site da Plataforma Brasil 

http://www.saude.gov.br/plataformabrasil, conforme exigido no Brasil. Esses sites não 

incluirão informa ções que possam identificar seu filho(a). 

 
Este estudo envolverá cerca de 100 crianças de Curitiba e/ou região metropolitana. O 

Sr. ou a Sra. poderão entrar em contato com o médico do estudo e/ou equipe do 

centro a qualquer momento pelo telefone 41 99189 0199. 

 
É  fundamental  que  o  Sr.  ou  a  Sra.  entendam  que  a  obtenção  de  tais  informa ções  é 

uma parte muito importante deste estudo. Por isso, caso não autorize o acesso aos 

registros médicos de seu filho(a) ou o contato com o médico que o(a) tratou, seu 

filho(a) não poderá participar deste estudo. 

 
Este estudo foi aprovado por um Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos  e  está  de  acordo  com  as  normas  nacionais  e  internacionais  para  sua 

realiza ção. 

 
Se  o  Sr.  ou  Sra.  tiver  alguma  dúvida  ou  quiser  mais  informações  sobre  os 

direitos de seu filho(a) como participante da pesquisa ou sobre os aspectos éticos do 

estudo, entre em com o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do 

Hospital do Trabalhador, Av.República Argentina , 4406, Curitiba-PR e no telefone 

(41)  3212  -5830  ou  Hospital  Pequeno  Príncipe,  no  endereço  Rua  Desembargador 

Motta, 1070, Curitiba-PR, CEP 80.250-060 (6° andar) e no telefone (41) 3310-1416 

(8h  às  12h  e  13h  às  17h)  ou  com  a  Comissão  Nacional  de  Ética  em  Pesquisa  – 

CONEP  no  endereço  SEPN  510  NORTE,  BLOCO A,  3o.  Andar  Edif ício  Ex-INAN  - 

Unidade II - Ministério da Saúde CEP: 70750-521 - Brasília- DF no telefone (61) 3315- 

5878 - Horário de atendimento: 08h às 18h 

 
A participação neste estudo é totalmente voluntária 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 explicações sobre a natureza, objetivo, duração e riscos 

previs íveis 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 o 

médico do  estudo  e informarei  o médico  do  estudo  sobre  qualquer hospitalização ou 

atendimento médico que ocorrer com meu filho(a) nos primeiros 6 meses após a 

aplicação da PALIVIZUMABE. 

 
Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. 

 
_ _ 

 

Nome da mãe do participante da pesquisa / Representante Legal: 
 

_   
 

(Assinatura a ser preenchida pela mãe / representante legal) 
 
 

Pesquisador que conduziu a discussão sobre o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido: 

Confirmo   que   expliquei   pessoalmente   a   natureza,   propósito,   duração   e   riscos 

previsíveis  do  estudo  ao  participante  da  pesquisa  acima  mencionado,  bem  como 

rubriquei todas as páginas deste consentimento. 

Nome: 
 
 

Assinatura:   
 
 

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

Data: / /   
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ANEXO 1 - APROVAÇÃO CEP HPP 
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ANEXO 2 - APROVAÇÃO CEP SMS DE CURITIBA 
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ANEXO 3 – APROVAÇÃO CEP HOSPITAL DO TRABALHADOR/SESA/PR 
ANEXO 3 - APROVAÇÃO CEP HOSPITAL DO TRABALHADOR/SEPR/PR 
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