As novas possibilidades de profilaxia da infeccdo pelo Virus Sincicial
Respiratério (VSR) abertas pela recente disponibilidade de anticorpos monoclonais
neutralizantes (Palivizumab) despertou grande interesse na comunidade pediatrica. No
entanto, alguns aspectos dessa profilaxia tiveram necessidade de ser clarificados e
adaptados as condicdes epidemioldgicas da nossa populacdo. A Seccdo de
Neonatologia (SNN) da SPP tomou a seu cargo o esfor¢co de encontrar a posicao de
consenso técnico nesta matéria. Apds discussdo alargada a comunidade pediatrica
portuguesa, cuja colaboracdo se realca, surgiu esta proposta da Sociedade
Portuguesa de Pediatria para um “Protocolo Nacional sobre Administracdo do
Anticorpo Anti-Virus Sincicial Respiratorio”.

ADMINISTRAQAO DO ANTICORPO MONOCLONAL
ANTI-VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (Palivizumab)

INTRODUCAO

A possibilidade actual, de administrar o anticorpo monoclonal anti-virus sincicial
respiratorio (VSR) a lactentes de risco, levantou alguns problemas a nivel nacional,
nomeadamente:

1) Decidir a que lactentes deve ser administrado com o objectivo de proteger
apenas a populacdo de maior risco.

2) Decidir em que meses se vai iniciar e terminar a profilaxia.

3) Saber em que Unidades de Saude deve ser iniciada esta terapéutica e onde
deve ser continuada.

Por estes motivos e, a semelhanca do que tem sido feito noutros paises, a
Seccédo de Neonatologia da SPP decidiu elaborar normas orientadoras onde fossem
clarificadas estas questoes.

As “Normas de prescricdo do anticorpo monoclonal anti-VSR” constituem um
documento da Seccdo de Neonatologia da SPP, elaborado por um grupo de trabalho
constituido por neonatologistas e pneumologistas nacionais, nomeados pelas
Direccbes das Seccbes de Neonatologia e Pneumologia Infantil, a pedido da
Direcgao da Secgéo de Neonatologia da SPP (SNN).

E um documento de orientagéo, cujos objectivos sdo os seguintes:
1) Facilitar e uniformizar a decisdo sobre que lactentes devem ser submetidos a
administracado do anticorpo monoclonal anti-virus sincicial respiratério (VSR)
2) Definir o local onde deve ser dada a primeira dose do anticorpo, onde deve ser
continuada a profilaxia e estipular a respectiva calendarizagéo.

Sao normas orientadoras, ndo vinculativas. Situagdes particulares de muitos
recém-nascidos de risco ndo estdo abrangidas pelo que a decisado terapéutica ficara
ao critério do médico assistente e sera decidida caso a caso.




O VIiRUS

O VSR ¢ a principal causa de infec¢ao do aparelho respiratério nos 2 primeiros
anos de vida. Os recém-nascidos, os lactentes com idade inferior a 6 meses, as
criancas com patologia pulmonar subjacente, com cardiopatia ou com
imunodeficiéncia, constituem os grupos de maior risco de contrair uma infeccao grave.
O periodo de incubacéo varia entre 3 e 5 dias. As re-infeccoes sao frequentes mas de
gravidade decrescente.

Duas das proteinas do virus — a F e a G — sdo determinantes para a sua
patogenicidade: a proteina F é a responsavel pela penetragdo do virus nas células
epiteliais das vias aéreas, fusdo das membranas celulares e formacao de syncytia; a
proteina G € a responsavel pela ligacdo do virus as células do epitélio respiratério. A
necrose das células epiteliais juntamente com o edema, os rolhdes de muco e os
restos celulares provocam obstrucdo das vias aéreas, com mecanismo de valvula e
hiperinsuflagao.

Os meses de maior prevaléncia de infeccao pelo VSR sao os meses de inverno
— a epidemia pode ter inicio em Outubro e estender-se até Abril, podendo haver
variacdes anuais deste padrao epidémico.

Nao existe terapéutica especifica comprovadamente eficaz.

O ANTICORPO MONOCLONAL

O anticorpo monoclonal anti-VSR (Palivizumab) € um produto humanizado,
obtido por engenharia genética a partir de material de rato. E o primeiro anticorpo
monoclonal aprovado para utilizacdo quer em pediatria quer em doencas infecciosas.

O anticorpo liga-se a proteina F do virus impedindo a fusdo deste com as
células do hospedeiro e neutralizando a actividade do VSR.

Foi demonstrado que o palivizumab diminui a taxa de hospitalizagdo de
criancas infectadas pelo virus (diminuicdo risco de hospitalizagdo de 5.8 pontos
percentuais no estudo Impact-RSV — de 10,6% no grupo controlo para 4,8% no grupo
de estudo) mas, uma vez internadas, parece ndo diminuir a necessidade de
ventilagdo mecanica nem a mortalidade.

A administragao por via intramuscular condiciona uma semi-vida mais longa do
que a via endovenosa — cerca de 22 dias — havendo necessidade de administragdes
mensais para manter uma taxa de anticorpos superior a 40ug/mL — o nivel de
anticorpos considerado adequado a profilaxia.

Na auséncia de estudos fase IV (realizados ja apdés a comercializacdo do
produto — ie fora das condicdes ideais dos estudos que levaram a sua aprovacao)
amplos e controlados, que confirmem a eficacia do farmaco e perante o
desconhecimento dos seus efeitos a longo prazo e o elevado custo, é fundamental que
haja uma selecgéo criteriosa das criangas a quem vai ser administrado, para que néao
se corra o risco de, por causa de um Unico agente etiol6gico e de uma Unica patologia,
descurarmos outros tratamentos ou cuidados de salde, susceptiveis de beneficiar
todos os recém-nascidos.



PREVENCAO PRIMARIA

A prevencao primaria é fundamental na prevengao da disseminagdo dos virus
respiratorios. O ensino e informacao aos pais de todos os recém-nascidos, sobre o
risco que a crianga corre de contrair uma infeccdo das vias respiratorias,
nomeadamente VSR, Adenovirus ou virus Influenza, sobretudo se nasceu numa
época de epidemia e se tem irmaos em infantarios, é de primordial importancia na
prevencao deste tipo de infeccdes.

Faz parte das atribuicbes do pediatra que prepara a alta hospitalar do recém-
nascido, o ensino sobre a necessidade de e como deve ser feita a prevengdo das
infeccbes respiratdrias que, nos primeiros meses de vida, sdo causa frequente de
hospitalizacao, ventilacdo mecanica e eventuais sequelas a médio e longo prazo.

Assim deve ser aconselhado:

- As maos devem ser sempre bem lavadas antes de tratar do recém-nascido

- Lavar as maos dos outros filhos, quando chegam do infantario ou da escola,
antes de irem brincar com o irmao.

- Nao deixar que partilhem chuchas e brinquedos. Estes também devem ser
lavados com frequéncia.

- Evitar o contacto do recém-nascido com familiares e amigos “constipados”.
Cuidado especial deve ser tomado com irmaos pequenos a frequentar
infantarios.

- Se a propria mae esta constipada, deve usar mascara que lhe cubra a boca e o
nariz durante as mamadas ou durante os cuidados dispensados ao filho, caso
nao haja uma pessoa disponivel para a substituir.

- As maos devem ser cuidadosamente lavadas depois da colocagdo da mascara
ou depois de se assoar.

- FEvitar lugares com grande concentracdo de pessoas, como transportes
publicos, supermercados, centros comerciais, salas de espera de consultorios
ou hospitais

- Evitar a frequéncia de locais poluidos com fumo.

- Incentivar o aleitamento materno.

PREVENCAO SECUNDARIA

Apesar dos cerca de 40 anos de investigacdo ainda nao ha vacina disponivel.
A imunoglobulina e o anticorpo monoclonal sdo as duas Unicas medidas profilaticas
existentes actualmente. Cada uma tem as suas indicacbes e contraindicacoes.
Referimos apenas algumas das mais importantes: a imunoglobulina especifica requer
uma lenta administracdo endovenosa, logo hospitalar, de grande volume de produto,
incompativel com o baixo peso ou a patologia pulmonar ou cardiaca de muitas
criancas; interfere no calendario de vacinas; protege contra virus e bactérias
causadoras de infeccOes respiratorias altas e baixas e otite média aguda. O anticorpo
monoclonal do VSR protege apenas contra o VSR; a administracdo por via
intramuscular possibilita a administracdo em ambulatério; ndo interfere no calendario
das vacinas.

Os documentos orientadores da prescricao deste medicamento aprovados pela
AAP e as normas europeias, tém indicacbes muito gerais, abrangendo todos os
recém-nascidos com menos de 36 semanas de idade de gestacao, seguindo protocolo
semelhante ao adoptado no estudo inicial, IMpact-RSV, que levou ao licenciamento do
produto pela US Food and Drug Administration.



As indicacdes de cada pais devem regular-se pela casuistica e prevaléncia
sazonal do VSR. Em Portugal, o estudo casuistico de criancas hospitalizadas (H. St°
Anténio - 1998, H. S. Joao - 1999, H. St Maria — 1999, H. Dona Estefania — 1999, H.
Garcia de Orta - 1998/99 e 1999/2000) revelaram que o0s picos de maior prevaléncia
da infeccdo ocorreram em Dezembro, Janeiro e Fevereiro e que 66% a 85% das
criangas tinham idade inferior a 6 meses.

NORMAS DE PRESCRICAO DO PALIVIZUMAB (Synagis ®)

Criancas gque podem beneficiar da profilaxia

- Ex-pré-termo com idade de gestacéao inferior a 28 semanas, durante o primeiro ano
de vida.

- Ex-pré-termo com idade de gestacao entre as 28 e as 30 semanas, que nao tenham
completado os 6 meses de idade p6s-natal até ao inicio da época de risco.

- Criancas com displasia broncopulmonar
— Durante o primeiro ano de vida
— Durante o segundo ano de vida se, nos 6 meses anteriores necessitaram de
terapéutica com O2 suplementar, diuréticos, corticoides ou broncodilatadores
durante mais de uma semana consecutiva.

As criancas que pertencem a grupos de risco e que podem beneficiar da profilaxia,
mas com alta hospitalar longe da época de epidemia, tém que ser convocadas antes
do inicio da préxima época.

Dose, local de administracéo e controlo terapéutico

Dose - 15 mg/kg
Periodicidade - de 30 em 30 dias
Via — intramuscular

Numero de doses - 5 administragdes, durante os meses de maior prevaléncia
da infecgéo pelo VSR. Ex. — 12 dose em meados de Outubro, 52 dose em meados de
Fevereiro. No entanto, os casos de infeccdo pelo VSR no més de Novembro sao
diminutos, o que permite defender a pratica de administrar apenas 4 doses. Ex.- 12
dose a meio de Novembro, ultima dose a meio de Fevereiro. Em algumas unidades de
saude o inicio da profilaxia é condicionado pelo inicio da época de epidemia, sendo o
alerta dado pelo laboratoério de virologia.

As criancas a quem se decida iniciar a profilaxia e que tenham alta hospitalar
programada durante o periodo de maior prevaléncia da infecgdo pelo VSR, deve ser
administrada a primeira injeccéo de Palivizumab 3 a 5 dias antes da alta.

Criancas com infecgdo actual pelo VSR e que tenham iniciado anteriormente a
administracdo do Palivizumab devem continuar o esquema de administracéo.

Esta situacdo (criancas a quem tenha sido iniciada terapéutica e que vieram a
contrair infeccdo pelo VSR) deve ser comunicada pela Unidade Hospitalar de
atendimento, a Unidade Hospitalar onde esta a ser administrado o medicamento, de
modo a possibilitar a avaliagéo da eficacia terapéutica.



Segundo indicagbes do préprio fabricante a administracdo do Palivizumab nao
esta indicada para prevencao de epidemias dentro de uma unidade de internamento.
Serao mais eficazes as medidas de prevencao primaria, que devem ser rigorosas em
época de epidemia.

Contra-indicacdes — A Unica contra-indicagdo sao as cardiopatias congénitas
ciandticas.

Local — Excepto nas situagbes em que existe protocolo estabelecido entre
duas unidades de saude, as doses subsequente do Palivizumab devem ser
administradas na unidade onde a profilaxia foi iniciada. Esta politica tem duas grandes
vantagens: controlo da eficacia terapéutica ja que havera uma observacdo mensal da
crianca durante os meses de maior risco de infeccao e uma melhor gestao do niumero
de ampolas utilizadas, convocando varias criancas para o0 mesmo dia.

Imunizagées — A imunoprofilaxia com Palivizumab ndo interfere com a
resposta imune as vacinas pelo que, criangas a fazer esta terapéutica, devem cumprir
o calendario de vacinas como qualquer outra crianca.

Nota: Este documento pode ser revisto a luz de novos conhecimentos cientificos.

E desejavel que se realizem estudos multicéntricos nacionais sobre a prevaléncia do
VSR e um controlo da profilaxia com Palivizumab de modo a corrigir este documento
com base em dados nacionais.
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