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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Anticorpo Objetivos: Apesar do impacto global da infeccdo por virus sincicial respiratorio (VSR) em
monoclonal; criancas, apenas um anticorpo monoclonal (palivizumabe) é aprovado para uso clinico. No en-
Crianga; tanto, os avancos no conhecimento da imunologia do VSR podem viabilizar em poucos anos o
Gestantes; desenvolvimento de novas vacinas e anticorpos monoclonais seguros e eficazes. O objetivo
Vacinas; desta revisao é resumir os dados disponiveis sobre imunizagdes passivas e ativas aprovadas e
Virus sincicial em desenvolvimento contra o VSR na infancia e na gestacao.

respiratorio Fonte dos dados: Uma revisdo ndo sistematica sobre imunoprofilaxia contra VSR na infancia e

gestacao foi realizada no PubMed, path.org e registros de ensaios clinicos, sem restricées de
idioma, até setembro de 2022.

Sintese dos dados: Trés anticorpos monoclonais e 17 candidatos a imunizacao ativa estdo em
desenvolvimento em estudos clinicos de fase 1 a 3. Em relacdo ao primeiro grupo, o nirsevima-
be é um monoclonal de meia-vida prolongada cuja aprovacao para uso clinico esta prevista
para os proximos meses. Entre as vacinas em desenvolvimento, seis técnicas estdao sendo
utilizadas: subunidade proteica, particulas virais, virus vivos atenuado, vetor viral recombinan-
te, quimérica e mRNA. As duas primeiras abordagens estdo sendo testadas principalmente na
gravidez, enquanto as demais estao sendo desenvolvidas para a populacao pediatrica.
Conclusoées: A aprovacao de anticorpos monoclonais de meia-vida estendida é o proximo avanco
esperado na prevencao ao VSR, embora os custos possam ser uma barreira para sua implemen-
tacdo. Em relacdo as imunizacdes ativas, a vacinacdo materna e infantil sdo estratégias com-
plementares e ha muitos candidatos promissores em estudos clinicos usando diferentes plata-
formas.
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Introducao

0 virus sincicial respiratério (VSR) € o principal agente causador
de internacdes por infeccao do trato respiratorio inferior (ITRI)
em criancas, principalmente as relacionadas a bronquiolite e
pneumonia. Ao contrario das mudancas epidemioldgicas obser-
vadas em doencas imunopreveniveis nas ultimas décadas, o im-
pacto das ITRIs secundarias ao VSR permanece relativamente
inalterado. Em criancas com menos de 5 anos, as estimativas
anuais do impacto global de ITRI relacionada ao VSR é de 33
milhoes, com 3,6 milhdes de hospitalizacdes e 26.300 obitos hos-
pitalares. A maior incidéncia de hospitalizacao ocorre abaixo dos
6 meses de idade, e estima-se que aproximadamente 99% das
mortes ocorram em paises de baixa e média renda."*# Alguns gru-
pos sdo particularmente vulneraveis, como prematuros, porta-
dores de cardiopatia congénita, displasia broncopulmonar, sin-
dromes genéticas e doencas neuromusculares.® O impacto das
ITRI por VSR ocasionando hospitalizacdes e mortes também tem
sido cada vez mais reconhecida em idosos.® Os critérios de vigi-
lancia epidemiologica mais comumente utilizados séo feitos com
base na deteccéo do virus influenza, o que restringe o real reco-
nhecimento do impacto e sazonalidade relacionados ao VSR.”

Reducdes acentuadas na incidéncia de ITRIs em decorréncia
do VSR foram relatadas em varios paises durante os periodos de
distanciamento social mais controlado, com as restricées de ati-
vidades para mitigar a pandemia de COVID-19.%"" Apesar das
evidéncias epidemiologicas robustas da eficacia das medidas nao
farmacoldgicas no controle da disseminacao do VSR, a manuten-
cao desses esforcos ndo é factivel e a incidéncia de ITRIs relacio-
nadas ao VSR aumentou significativamente logo apds a retomada
das atividades habituais na maioria dos paises.'%'3

Espera-se que um esquema de imunoprofilaxia eficaz seja a
principal medida de saude publica com potencial de ter impac-
to protetor significativo nas infeccdes causadas por VSR em
lactentes. Apesar da necessidade de novas intervencoes e gran-
de investimento para desenvolver imunizacées seguras e efica-
zes contra o VSR nas Ultimas décadas, apenas a imunizacao
passiva por meio do anticorpo monoclonal palivizumabe esta
atualmente aprovada. Entretanto, ha uma perspectiva de ao
menos um anticorpo monoclonal de meia-vida longa (nirsevi-
mabe) ser aprovado para o uso clinico em breve.

A resposta imune ao VSR é uma das barreiras mais importan-
tes para o desenvolvimento de imunizacdes ativas. A resposta
imune natural contra o VSR é parcial e incompleta. Embora
haja mais preocupacées com individuos em grupos de alto risco
para gravidade, ha muitos dados epidemioldgicos disponiveis
reforcando que as reinfeccoes ocorrem ao longo da vida, inclu-
sive pela mesma cepa. >0

Estrutura do VSR

0O VSR é um virus RNA de sentido negativo de fita simples que
pertence a familia Paramyxoviridae, subfamilia Pneumoviri-
nae. Seus dois subtipos antigénicos, A e B, circulam simultanea-
mente anualmente e exibem muitas divergéncias gendmicas.
Dentre as oito proteinas estruturais do VSR, trés sao glicopro-
teinas de superficie - pequenas hidrofébicas (SH), de fixacao
(G) e de fusao (F); as duas ultimas sdo muito importantes para
a resposta imune contra o VSR e sua patogénese.'’ A glicopro-
teina F é o alvo mais promissor no desenvolvimento de vacinas
e anticorpos monoclonais em decorréncia de seu papel crucial
na entrada viral em células humanas, apresentando varios si-
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tios antigénicos com potencial para induzir anticorpos neutra-
lizantes (bastante conservado nos subtipos A e B). A glicoprotei-
na F tem duas conformacdes, uma de pré-fusao e outra de
pos-fusao.'® Apos a ligacao do VSR a célula alvo, a glicoproteina
F muda irreversivelmente da primeira para a segunda confor-
macao, o que envolve mudancas estruturais importantes que
levam a perda de muitos sitios antigénicos importantes, como
@ e V.18 Por essas razoes, a glicoproteina F pré-fusao (pré-F) é
o alvo mais promissor para inducao de anticorpos neutralizan-
tes. O conhecimento do maior potencial da glicoproteina pré-F
em comparacdo com a glicoproteina F pos-fusao (pos-F) para
inducdo da resposta imune revolucionou a perspectiva de ob-
tencao da vacina VSR. Apesar de os anticorpos neutralizantes
contra as glicoproteinas G e F (pré-F e pos-F) terem sido asso-
ciados a protecao em estudos clinicos, ainda nao foi definido
um correlato preciso de protecéo.'®

Historia do desenvolvimento da vacina contra
o VSR

Na década de 1960, uma vacina inativada com formalina contra o
VSR, inicialmente bem tolerada, foi associada ao aumento da
gravidade do VSR em lactentes vacinados sem infeccao prévia por
VSR, o que levou a um importante aumento do risco de hospitali-
zacdes (foi relacionado a dois dbitos).' Muitas hipoteses foram
consideradas para resultados tao desfavoraveis; a ideia central é
de que houve ativacao do complemento e uma polarizacao Th2
da resposta imune.?’ Esses achados impuseram algumas dificul-
dades no desenvolvimento da vacina VSR relacionadas a questoes
de seguranca, especialmente em populacées sem imunidade pré-
via contra o VSR. Além desses resultados desapontadores, fatores
mencionados anteriormente, como dados epidemiologicos com
base na vigilancia da influenza, a evolucao do entendimento da
resposta imune, acrescidos da falta de um modelo animal ideal
(uma vez que os camundongos nao sdo suscetiveis ao VSR) podem
ser listados como barreiras extras ao desenvolvimento de uma
vacina contra esse agente nas uUltimas décadas. 13

Um avanco importante em relacao as imunizacoes ativas foi o
estudo PREPARE, um ensaio clinico de fase 3 de vacina materna
de nanoparticulas de proteina VSR pré-F. Um total de 4.636 ges-
tantes com idade gestacional de 28 a 36 semanas foram rando-
mizadas na proporcao de 2:1 para receber uma Unica dose intra-
muscular de vacina ou placebo. O estudo nao atingiu o objetivo
primario estimado para eficacia, que era de reducao de ao me-
nos 50% em infeccoes do trato respiratorio inferior identificada
por médicos e associada ao VSR, nos primeiros 90 dias de vida.
No entanto, apesar de os desfechos gerais nao terem sido aten-
didos (eficacia da vacina foi de 39,4%; intervalo de confianca de
97,52% [IC], -1,0%-63,7%), a eficacia em lactentes da Africa do
Sul foi estatisticamente significativa (eficacia da vacina de
57,0%; IC de 95% 32,7%-72,5%). Embora as razoes para as dife-
rencas de eficacia entre os participantes da Africa do Sul e os de
outros paises tenham sido motivo de amplo debate, esse foi o
primeiro estudo a mostrar a eficacia de uma vacina materna
contra o VSR em algum subgrupo de participantes.?!

Varias estratégias de imunizacdes ativas estao atualmente
em estudos clinicos, que incluem imunizacdao materna, vetor
viral, vacinas de subunidades, vacinas quiméricas e vivas ate-
nuadas. '

0 principal objetivo desta revisao € descrever o status atual
e as perspectivas das imunizagoes ativa e passiva contra o VSR.
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Métodos

Uma revisdao nao sistematica foi realizada para descrever as
estratégias atuais e futuras de imunizacdo infantil contra o
VSR, visando vacinas e anticorpos monoclonais aprovados para
uso clinico ou aqueles candidatos em desenvolvimento por
meio de estudos de fase clinica. A busca de dados foi realizada
no PubMed, nos registros de ensaios clinicos e no PATH VSR
Vaccine and mAb snapshot (ultima atualizacao em 09 de setem-
bro de 2022), incluindo imunizacdes em menores de 18 anos ou
na gestacao, sem restricoes de idioma (até 10 de setembro de
2022).22 Estudos sobre vacinas ou intervencao com imunoprofi-
laxia em idosos estao além do escopo desta revisao e nao serao
detalhados ao longo deste manuscrito.

Estratégias gerais

A evolucao no conhecimento sobre a resposta imune contra o
VSR, bem como o crescente reconhecimento da carga da doen-
ca por VSR, levaram a um aumento importante no nimero de
candidatos promissores para imunizagao ativa e passiva. A es-
tratégia ideal para proteger especialmente lactentes e pré-es-
colares inclui uma combinacao de abordagens, como imuniza-
cao ativa e passiva. Para lactentes com menos de 6 meses de
idade, a imunizacdo materna de gestantes propde vacinas a
base de proteinas usando ambas as subunidades de vacinas con-
tendo pré-F estabilizado, ou particulas semelhantes a virus
contendo proteina F. Para criancas maiores, a imunizacao ativa
com vacinas vivas com virus atenuado, vacinas quiméricas ou
baseadas em vetores recombinantes sao as principais estraté-
gias. A seguranca e eficacia das vacinas de mRNA contra o SAR-
S-CoV-2 também reforcaram o potencial dessa plataforma
como uma estratégia viavel para a vacinacao do VSR durante a
infancia.?? A vacina ideal deve prevenir ndo s6 a gravidade, mas
também reduzir a transmissao.

Apesar de o desenvolvimento de imunizacao ativa para ges-
tantes e lactentes ser um dos principais objetivos para controlar
a carga de ITRI relacionada ao VSR em lactentes, o uso de anti-
corpos monoclonais continuara a ter um papel como estratégia
complementar. Os anticorpos transplacentarios sao transferidos
principalmente no terceiro trimestre de gestacao e os prematu-
ros, um dos grupos de maior risco, nao podem ser protegidos
pela imunizacdo materna. Além disso, a sazonalidade do VSR
pode nao coincidir com o periodo de maior protecao da vacina-
¢ao materna, tornando o uso do anticorpo monoclonal uma op-
¢ao interessante para cobrir o periodo de maior risco do ano em
situacdes nas quais outras formas de imunizacao ndo sao viaveis.
Atualmente, existem 17 vacinas e trés anticorpos monoclonais
em ensaios clinicos em andamento ou concluidos, conforme de-
monstrado na tabela 1. Na figura 1, é resumido o panorama dos
principais grupos de vacinas em todos os estudos pré-clinicos e
clinicos para as diferentes populacdes alvo. 41622

Imunizacao materna ativa

Extensas evidéncias epidemiologicas destacam o potencial da
vacinacao materna para protecao de lactentes em doencas
como coqueluche, gripe e COVID-19.2* Para prevencao do VSR,
o objetivo é promover reforco na imunidade prévia ao VSR por
meio da vacinacao de gestantes.
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Vacinas baseadas em particulas

Esse grupo de vacinas esta em fase inicial de desenvolvimento,
mas tem o potencial de induzir uma resposta imune potente,
pois pode exibir varios antigenos usando nanoparticulas basea-
das na proteina F. Como mencionado, o estudo PREPARE foi o
primeiro a relatar a eficacia de uma vacina materna contra o
VSR no subgrupo de bebés sul-africanos, apesar de o desfecho
primario de eficacia nos grupos gerais de participantes nao ter
sido atingido.?! Além disso, um estudo de fase 1 estd sendo
realizado em mulheres adultas saudaveis com o V-306, um can-
didato com base no antigeno do sitio Il da proteina F do VSR,
ainda sem resultados disponiveis. '

Subunidade proteica

Em decorréncia da experiéncia anterior de inducéo pela vacina
inativada de doenca respiratoria exacerbada em criangas sem
imunidade prévia ao VSR, as potenciais vacinas que utilizam
essa plataforma foram concebidas para gestantes e idosos. Va-
rias tentativas de desenvolver uma vacina de subunidade usan-
do pds-F falharam anteriormente. Atualmente, a maioria dos
candidatos é baseada no antigeno pré-F estabilizado. O estudo
de fase 1 avaliando o candidato DS-Cav1 a subunidade pré-F foi
publicado em 2021. Noventa e cinco adultos saudaveis foram
inscritos para avaliacao de seguranca e imunogenicidade de
trés doses diferentes (50, 150 e 500 pg) e comparacao de doses
Unicas versus duas doses (12 semanas de intervalo), com ou
sem adjuvante hidroxido de aluminio. DS-Cav1 mostrou-se se-
guro e bem tolerado. Além disso, a vacina induziu um reforco
robusto e sustentavel nos anticorpos neutralizantes acima da
linha de base por pelo menos 44 semanas, independentemente
da dose, do nimero de injecdes e do uso de adjuvantes. Esses
resultados reforcam o potencial desta vacina para fornecer
protecéo contra o RSV durante toda uma temporada viral.?
RSVpreF3, uma vacina materna usando proteina pré-F, ja esta
com estudos de fase 3 (Grace trial). No entanto, embora em fases
anteriores tenha demonstrado obter altos titulos de anticorpos
neutralizantes, a inclusao de sujeitos nesse estudo foi interrompi-
da em fevereiro de 2022, em razdo de um sinal de seguranca.'
Um terceiro candidato € uma vacina de subunidade F de pre-
fusao estabilizada por RSV (RSVpreF). No estudo de fase 2b, o
RSVpreF foi comparado administrado separadamente e coadmi-
nistrado com Tdap, com ou sem adjuvante, em mulheres adul-
tas saudaveis nao gestantes. A vacina se revelou segura e bem
tolerada. As respostas imunes contra tétano e difteria nao fo-
ram inferiores quando coadministrado com Tdap, embora para
coqueluche os critérios de nao inferioridade nao tenham sido
atendidos. O estudo de fase 3 do RSVpreF em gestantes come-
cou em 2021, e o recrutamento ainda esta em andamento.2®

Imunizacao pediatrica ativa
Vacina viva atenuada

Esse tem sido um dos grupos de vacinas mais promissor para
bebés e criancas mais velhas, uma vez que foram desenvolvidos
para induzir uma resposta imune robusta por meio de uma infec-
¢ao local atenuada, estimulando o sistema imunolégico humoral
e celular. Além disso, as vacinas vivas atenuadas ndo foram asso-
ciadas ao aumento da gravidade da doenca por VSR, embora
tenham sido relacionadas a doenca de via aérea superior.
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Tabela 1 Sumario dos imunizantes contra o VSR em criancas e gestantes sendo avaliados em estudos clinicos
Grupo Imunizante Fabricante Populacao alvo Alvo viral Rota de Fase clinica NUmero de registro Resultados
administracao do ensaio clinico
(clinicaltrials.gov)
Particula V-306 Virometix Gestantes V-306 IM 1 (em andamento) NCT04519073 Nao disponiveis
Subunidade DS-Cav1 NIH/NIAID Gestantes Pré-F IM 1 (concluida) NCT03049488 Segura e bem tolerada, com indugao
proteica de anticorpos neutralizantes por
mais de 44 semanas
RSVpreF3 GlaxoSmithKline Gestantes Prée-F3 IM 2 (concluida) e 3 NCT04126213 Inducdo potente de anticorpos
(interrompida) NCT04605159 neutralizantes e passagem
transplacentaria de anticorpos na
fase 2. Interrompida por um sinal de
seguranca na fase 3
RSVpreF Pfizer Gestantes Pré-F IM 2b (concluida) NCT04785612 Segura e bem tolerada
3 (em andamento)  NCT04424316
Vacinas vivas VAD00001 Sanofi Pasteur Pediatrica Todas as IN 1e2(em NCT04491877 Nao disponiveis
atenuadas proteinas virais andamento) NCT04491877
RSV 6120/ANS1 NIAID Pediatrica Todas as IN 1 (em andamento) NCT03596801 Nao disponiveis
proteinas virais
RSV 6120/F1/ NIAID Pediatrica Todas as IN 1 (em andamento) NCT03596801 Nao disponiveis
G2/ANS1 proteinas virais
RSV 6120/ NIAID Pediatrica Todas as IN 1 (em andamento) NCT03387137 Nao disponiveis
ANS2/1030s proteinas virais NCT03916185
RSV LID/AM2- NIAID e Sanofi Pediatrica Todas as IN 1 (em andamento)  NCT04520659 Nao disponiveis
2/1030s Pasteur proteinas virais
RSV ANS2/ A1313 / NIAID Pediatrica Todas as IN 1 (concluida) NCT03916185 Segura e imunogénica
11314L proteinas virais 2 (em andamento) NCT01893554
NCT03916185
IT-RSVAG Intravacc Pediatrica Todas as IN 1 (concluida) NTR7173 Segura e bem tolerada
proteinas virais
MV-012-968 Meissa Pediatrica Todas as IN 1e2(em NCT04909021 Nao disponiveis
proteinas virais andamento) NCT04690335
RSV-MinL4-0 Codagenix Pediatrica Todas as IN 1 (em andamento) NCT04919109 Nao disponiveis
proteinas virais.
Vetor viral Ad26.RSV.pre-F Johnson & Pediatrica Pré-F IM 2 (concluida) NCT03606512 Segura e imunogénica
recombinante Johnson
Quimérica rBCG-N-hRSV Pontificia Pediatrica N ID 1 (concluida) NCT03213405 Segura
Universidad
Catolica de Chile
SeV-RSV NIAID Pediatrica F IN 1 (concluida) NCT03473002 Segura

LLS-PS :(1S)66:£70T eLielpad ap jeulor
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(Continuacdo)

Tabela 1

Resultados

Numero de registro
do ensaio clinico

Imunizante Fabricante Populacao alvo Alvo viral Rota de Fase clinica

Grupo

administracao

(clinicaltrials.gov)

NCT04528719

Pré-F

Pediatrica

Nao disponiveis

1 (em andamento)

IM
IM

Moderna

mRNA-1345

mMRNA
Anticorpos

Site @ (pré-F)

Pediatrica (pré-termo e

termo)

Reducao de 74,1% (IC 95% de

NCT03959488
NCT03979313

3 (concluida)

AstraZeneca e

Nirsevimab

49,6%-87,1%) em atendimentos
médicos ligados ao VSR

Sanofi Pasteur

monoclonais

Reducao de doenca sintomatica

NCT03524118

2a (concluida)
2b/3 (em

IM ou EV

Site IV (pré e

pos-F)

Pediatrica (pré-termo e

termo)

Merck

Clesrovimab

NCT04938830
NCT04767373
NCT05118386

andamento)

Site @ (pré-F)

Pediatrica

N&o disponiveis

1 (em andamento)

IM ou EV

Bill and Melinda
Gates Medical

RSM-01

Research

Institute

EV, endovenoso; ID, intradérmica; IM, intramuscular; IN, intranasal.
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Elas sao administradas por via intranasal, o que parece ser uma
vantagem também do ponto de vista de aceitacao por parte das
familia e das criancas. Ha nove candidatos atualmente em es-
tudos clinicos de fase 1 e 2. Em uma analise de sete ensaios de
fase 1 em 239 bebés com idade entre 6 e 24 meses, avaliando
cinco vacinas em desenvolvimento que induziram resposta de
anticorpos neutralizantes em > 80% entre os vacinados, a efica-
cia na reducao de episodios de doenca respiratoria aguda por
VSR que necessitava tratamento médico foi de 67% (IC 95%,
24%-85%), com reducdo de atendimento médico por ITRI causa-
da por VSR de 88% (IC 95%, -9%-99%; P = 0,04). Um aumento de
quatro vezes nos niveis de anticorpos neutralizantes foi forte-
mente associado a protecao contra ambos os desfechos clinicos
ja mencionados.?’

Vacina de vetor viral recombinante

Esse grupo de vacinas foi amplamente utilizado contra o SARS-
-CoV-2 e consiste no uso de virus com replicacao deficiente aos
genes do RSV. Sua justificativa é induzir a imunidade humoral e
celular. Para criancas, o principal candidato € o Ad26.RSV.pré-F,
que utiliza um vetor adenoviral para expressao da proteina F
de prefusao. Os resultados da fase 2 do estudo em lactentes
previamente soropositivos para VSR no segundo ano de vida
mostraram que o Ad26.RSV.pré-F foi seguro e imunogénico. Um
segundo estudo semelhante de fase 2 em criancas previamente
soronegativas para o VSR, também com idades entre 12 e 24
meses, também esta sendo realizado, mas ainda nao tem resul-
tados disponiveis. "4

Vacina quimérica

A principal caracteristica desse grupo de vacinas é a expressao
da proteina RSV em virus ou bactérias com perfis de seguranca
e apresentacao de antigenos mais favoraveis, em comparacao
com vacinas om base em vetores. Um desses potenciais candi-
datos é baseado na proteina N recombinante de BCG via admi-
nistracdo intradérmica (rBCG-N-hRSV); essa vacina se mostrou
segura e imunogénica no estudo de fase 1 em adultos sauda-
veis.?8 O segundo candidato é o SeVRSV, uma vacina a base de
virus Sendai (SeV), o qual é eficiente para replicacdo do gene
que carrega a proteina de fusao (F) do VSR. Essa vacina mos-
trou-se segura em estudos de fase 1 em que foi administrada
por via intranasal para adultos saudaveis.?’

Vacina de mRNA

O sucesso da vacina de mRNA contra o SARS-CoV-2 torna o uso
dessa plataforma uma opc¢ao muito interessante para o desen-
volvimento de vacinas contra o RSV.23 E interessante ressaltar
que estudos anteriores identificando o RSV pré-F como o anti-
geno de vacina preferencial alavancaram o desenvolvimento da
vacina SARS-CoV-2 com base em mRNA.3? Atualmente, um estu-
do de fase 1 com a vacina mRNA-1345, que codifica o VSR pré-F
estabilizado, esta em andamento em mulheres saudaveis em
idade fértil, idosos e criancas soropositivas para VSR (de 12 a
59 meses); esses resultados sao esperados para 2023. Como be-
neficio adicional, o uso de vacinas de mRNA contra RSV tém
potencial para ser combinado com vacinas de mRNA contra
SARS-CoV-2 e influenza, atualmente em teste em adultos.'*
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Figura 1

Principais vacinas e anticorpos monoclonais contra o VSR em desenvolvimento.?2

* Adaptado de https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/. Reproduzido com permissao da Path.

Imunizacgao passiva

Atualmente, o palivizumabe (Synagis®) é o Unico anticorpo mo-
noclonal aprovado e utilizado clinicamente nas Gltimas déca-
das. A eficacia e seguranca do palivizumabe foi demonstrada
em trés ensaios clinicos randomizados, controlados por place-
bo. Uma metanalise de 2.831 recém-nascidos de alto risco
(gestacao pré-termo < 35 semanas, displasia broncopulmonar e
cardiopatia congénita) mostrou que o uso de palivizumabe nao
estava relacionado ao aumento do risco de eventos adversos e
foi associado a reducao de hospitalizagdes relacionadas ao VSR
de 101 para 50/1.000 (risco relativo [RR] 0,49; IC 95% 0,37-
0,64) e para reducdes nas internacées em unidades de terapia
intensiva pediatrica de 34 para 17/1.000 (RR 0,5; IC 95% 0,3-
0,81).3" O palivizumabe vem sendo utilizado em muitos paises
e, embora as indicacdes possam variar, a maioria inclui displa-
sia broncopulmonar, cardiopatia congénita e prematuros nasci-
dos com idade gestacional < 28 semanas e 6 dias. Em estudos
de vigilancia pos-licenciamento, a eficacia do palivizumabe foi
semelhante, embora o impacto varie em diferentes cenarios.>?
A inclusdao de prematuros nascidos entre 29 e 34 semanas de
idade gestacional tem sido motivo de debate. Em 2014, a Ame-
rican Academy of Pediatrics alterou a politica, restringindo o
uso neste Gltimo grupo.3? Apesar de nao ser um achado unifor-
me, alguns estudos sugerem aumento na hospitalizacao rela-
cionada ao VSR entre lactentes nascidos na faixa de idade ges-
tacional em que o uso de palivizumabe foi restrito.34-3¢ Esse
debate sobre uso mais restritivo reforca que, apesar da efica-
cia e eficacia demonstradas do palivizumabe, a necessidade de
administracao mensal e os custos ainda sao importantes barrei-
ras para sua adocao universal, especialmente em paises em
desenvolvimento e em lactentes sem fatores de risco.'®
Outros dois candidatos a anticorpos monoclonais nao supera-
ram etapas prévias de estudos clinicos. O motavizumabe nao
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demonstrou ser superior ao palivizumabe e foi relacionado a
maior incidéncia de erupcdes cutaneas em estudos de fase 3.37
0 desenvolvimento de suptavumabe também foi descontinuado
porque nao atendeu aos desfechos de ensaios clinicos de efica-
cia em estudos de fase 3, principalmente em decorréncia de
falta de atividade contra cepas de subtipo B do VSR.38

O nirsevimabe tem estudos de fase 3 que indicam ser o mais
promissor desses novos anticorpos monoclonais de meia-vida
longa. Ele tem foco no sitio @ da proteina F, com proposta de
dose Unica para protecdo durante toda a temporada, e € um
candidato promissor para a imunoprofilaxia do VSR. Em 2020,
um ensaio clinico fase 2b, randomizado e controlado por place-
bo, avaliou o nirsevimabe em dose Unica intramuscular de 50
mg em 1.453 prematuros saudaveis nascidos com idade gesta-
cional entre 29 e 34 semanas e 6 dias e relatou reducao no
risco de hospitalizacao por VSR de 78,4% (IC 95% de 51,9-90,3),
mantida durante os 150 dias apds a administracdo da dose.*’
Em 2022, um ensaio clinico de fase 3, randomizado, controlado
por placebo, avaliando a eficacia do nirsevimabe em 1.490 pre-
maturos tardios (pelo menos 35 semanas de idade gestacional)
ou recém-nascidos a termo relatou uma reducao de 74,1% (IC
95% de 49,6-87,1) nos atendimentos médicos relacionados a in-
feccao do trato respiratorio inferior por VSR, o principal desfe-
cho do estudo.“? Em relacdo a seguranca, nenhum desses estu-
dos identificou aumento nos eventos adversos em individuos
que receberam nirsevimabe em comparacao com placebo. Com
base nesses resultados promissores, espera-se que o nirsevi-
mabe obtenha aprovacao regulatoria para uso clinico em 2023,
possivelmente sendo a primeira intervencao eficaz para o VSR,
desde o aparecimento do palivizumabe. 43840

O clesrovimabe (MK-1654) é outro candidato a anticorpo mo-
noclonal, com similaridades ao nirsevimabe e com alvo no sitio
IV da proteina F. O recrutamento para esse estudo de fase 2a
foi concluido, e a fase 2b/3 foi iniciada, com previsao para ser
concluida em 2024.
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Todas essas novas opcoes em desenvolvimento podem ajudar
a reduzir custos e ampliar a acessibilidade, pois esse € um dos
principais pontos relacionados a utilizacdo dos anticorpos mo-
noclonais. Espera-se que o RSM-01, que esta em fase 1, custe
significativamente menos do que os anticorpos monoclonais
atuais. Por fim, o desenvolvimento de um palivizumabe biossi-
milar, bem como sua administracao por via nasal, ambos em
ensaios clinicos ainda sem resultados, podem ajudar a diminuir
custos e ampliar a acessibilidade, especialmente em paises de
renda mais baixa, exatamente em locais onde a morbimortali-
dade relacionada ao VSR é maior.'#

Conclusoes

Apesar do grande impacto das vacinas na epidemiologia das
doencas infecciosas para criancas nas Ultimas décadas, o im-
pacto das ITRIs relacionadas ao VSR permaneceu inalterada.
Varios desafios, particularmente aqueles relacionados a res-
posta imune a esse agente, dificultaram muito o progresso para
alcancar uma imunoprevencao consistente da infeccao pelo
VSR. Nos Gltimos anos, varios avancos foram feitos no que diz
respeito ao entendimento da imunogenicidade das potenciais
vacinas contra o VSR pelo potencial imunogénico da conforma-
cdo pré-F da glicoproteina F, tornando mais viavel o desenvol-
vimento de uma imunizacao ativa efetiva e de longa duracao
nos proximos anos. Espera-se que varias dessas estratégias
atualmente em desenvolvimento sejam complementares, com
a vacinacao em lactentes associada a imunizacdo em gestan-
tes, a fim de proteger os lactentes nos primeiros meses de
vida. Para prematuros, o uso de anticorpos monoclonais é a
principal estratégia preventiva, pois os anticorpos transplacen-
tarios sdo transferidos para o feto durante o terceiro trimestre
da gestacao. Atualmente, apenas a imunizacao passiva com pa-
livizumabe esta disponivel na pratica clinica, com a duracao da
protecao e os custos elevados como barreiras importantes para
que se obtenha um alto impacto na epidemiologia do VSR.

A perspectiva de imunizacao ativa efetiva do VSR nos proxi-
mos anos é promissora, embora a realidade imediata para a
maioria dos paises seja ainda o uso de anticorpos monoclonais
para grupos de alto risco. Em um cenario otimista de novas inter-
vencoes mais eficazes, duradouras e acessiveis estarem disponi-
veis somente em um periodo que deve variar entre trés e cinco
anos, o conhecimento da epidemiologia local e da sazonalidade
€ muito importante para orientar o uso racional dos recursos.
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