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Administracao do Anticorpo Monoclonal
Anti-Virus Sincicial Respiratorio

Secgdo de Neonatologia da SPP

Sincicial Respiratory Virus Anticlonal Antibody
Administration

Introducao

A possibilidade actual, de administrar o anticorpo
monoclonal anti-virus sincicial respiratério (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 risco.

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

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

Por estes motivos e, a semelhanca do que tem sido
feito noutros paises, a Seccdo de Neonatologia da SPP
decidiu elaborar normas orientadoras onde fossem clarifi-
cadas estas questdes.

As «Normas de prescricdo do anticorpo monoclonal
anti-VSR» constituem um documento da Seccido de
Neonatologia da SPP, elaborado por um grupo de trabalho
constituido por neonatologistas e pneumologistas nacio-
nais, nomeados pelas Direc¢gdes das Seccdes de Neonato-
logia e Pneumologia Infantil, a pedido da Direccio da
Seccdo de Neonatologia da SPP (SNN).

E um documento de orientacdo, cujos objectivos sdo
os seguintes:

1) Facilitar e uniformizar a deciséo sobre que lactentes
devem ser submetidos a administragdo 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 calendarizacio.

Sdo normas orientadoras, ndo vinculativas. Situacdes
particulares de muitos recém-nascidos de risco ndo estéo

abrangidas pelo que a decisfo terapéutica ficard ao critério
do médico assistente e serd decidida caso a caso.

Pela importancia de que se revestia o assunto, enten-
deu a Seccdo de Neonatologia da SPP ceder o protocolo
a SPP que, em boa hora, o colocou na Internet para
discussdo publica. Muitos colegas, a quem agradecemos
a colaboragdo e o interesse, emitiram opinides e sugeriram
alteracOes, sempre bem vindas e devidamente integradas,
que o transformaram num documento de consenso.

Com base neste protocolo, a DGS emitiu uma Circu-
lar Informativa — n.® 24/DSMIA de 09/10/01 — com as
indicacdes de prescricdo do medicamento.

O Virus

O VSR ¢ a principal causa de infeccdo do aparelho
respiratério nos 2 primeiros anos de vida. Os recém-nas-
cidos, os lactentes com idade inferior a 6 meses, as crian-
cas com patologia pulmonar subjacente, com cardiopatia
ou com imunodeficiéncia, constituem os grupos de maior
risco de contrair uma infeccdo grave. O periodo de incu-
bacdo varia entre 3 e 5 dias. As re-infeccdes sdo frequen-
tes mas de gravidade decrescente.

Duas das protefnas do virus — a F e a G — sdo
determinantes para a sua patogenicidade: a proteina F é a
responsdvel pela penetrac@o do virus nas células epiteliais
das vias aéreas, fusdo das membranas celulares e forma-
cdo de syncytia; a proteina G € a responsdvel pela liga-
¢do do virus as células do epitélio respiratério. A necrose
das células epiteliais juntamente com o edema, 0s ro-
Ihées de muco e os restos celulares provocam obstrucio
das vias aéreas, com mecanismo de valvula e hiperinsu-
flacdo.

Os meses de maior prevaléncia de infec¢io pelo VSR
sdo os meses de inverno — a epidemia pode ter inicio em
Outubro e estender-se até Abril, podendo haver variagdes
anuais deste padrdo epidémico.

Nio existe terapéutica especifica comprovadamente
eficaz.
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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 utilizagdo quer em pediatria quer em doen-
cas infecciosas.

O anticorpo liga-se 2 protefna F do virus impedindo
a fusdo deste com as células do hospedeiro e neutrali-
zando a actividade do VSR.

Foi demonstrado que o palivizumab diminui a taxa de
hospitalizacdo de criangas infectadas pelo virus (redugao
de 5,8% no Impact-RSV) mas, uma vez internadas, pa-
rece ndao diminuir a necessidade de ventilagdo mecanica
nem a mortalidade.

A administra¢@o por via intramuscular condiciona uma
semi-vida mais longa do que a via endovenosa — cerca de
22 dias — havendo necessidade de administracbes men-
sais para manter uma taxa de anticorpos superior a 40 pg/
/mL — o nivel de anticorpos considerado adequado a
profilaxia.

Na auséncia de estudos fase IV (realizados ja apds a
comercializa¢do do produto — ie fora das condi¢des ideais
dos estudos que levaram a sua aprovacdo) amplos e con-
trolados, que confirmem a eficdcia do firmaco e perante
o desconhecimento dos seus efeitos a longo prazo e o
elevado custo, é fundamental que haja uma selecgio crite-
riosa das criancas a quem vai ser administrado, para que
nio se corra o risco de, por causa de um unico agente
etiol6gico e de uma unica patologia, descurarmos outros
tratamentos ou cuidados de satdde, susceptiveis de bene-
ficiar todos os recém-nascidos.

Prevencao Primaria

A prevencgao primdria é fundamental na prevencdo da
disseminacdo dos virus respiratérios. O ensino e informa-
¢80 aos pais de todos os recém-nascidos, sobre o risco
que a crianca corre de contrair uma infeccdo das vias
respiratérias, nomeadamente VSR, Adenovirus ou virus
Influenza, sobretudo se nasceu numa época de epidemia
e se tem irmados em infantdrios, ¢ de primordial impor-
tdncia na prevencdo deste tipo de infeccgdes.

Faz parte das atribui¢des do pediatra que prepara a
alta hospitalar do recém-nascido, o ensino sobre a neces-
sidade de e como deve ser feita a prevencgfo das infecgdes
respiratérias que, nos primeiros meses de vida, sdo causa
frequente de hospitalizacdo, ventilacio mecanica e even-
tuais sequelas a médio e longo prazo.

Assim dever ser aconselhado:
— Evitar o contacto do recém-nascido com familiares

e amigos «constipados». Deve ser tomado um cui-
dado especial com irmdos pequenos a frequentar
infantrios.

— Se a prépria mée estd constipada, deve usar mds-
cara que cubra a boca e o nariz durante as mama-
das ou durante os cuidados dispensados ao filho,
caso ndo haja uma pessoa disponivel para a subs-
tituir.

— As mios devem ser cuidadosamente lavadas depois
da colocagdo da mdscara ou depois de se assoar.

— Evitar lugares com grande concentracdo de pes-
soas, como transportes publicos, supermercados,
centros comerciais, salas de espera de consultdrios
ou hospitais.

— Bvitar a frequéncia de locais poluidos com fumo.

— Incentivar o aleitamento materno.

Prevencao Secundaria

Apesar dos cerca de 40 anos de investigagdo ainda
ndo hd vacina disponivel. A imunoglobulina e o anticorpo
monoclonal sdo as suas tnicas medidas profilaticas exis-
tentes actualmente. Cada uma tem as suas indicacdes e
contraindicagdes. Referimos apenas algumas das mais
importantes: a imunoglobulina especifica requer uma
lenta administragdo endovenosa, logo hospitalar, de grande
volume de produto, incompativel com o baixo peso ou
a patologia pulmonar ou cardiaca de muitas criangas;
interfere no calenddrio de vacinas; protege contra virus
e bactérias causadoras de infec¢des respiratdrias altas
e baixas e otite média aguda. O anticorpo monoclonal
do VSR protege apenas contra o VSR; a administra-
cdo por via intramuscular possibilita a administracdo
em ambulatdrio; nido interfere no calendario das vaci-
nas.

Os documentos orientadores da prescri¢io deste
medicamento aprovados pela AAP e as normas euro-
peias, tém indicagdes muito gerais, abrangendo todos
os recém-nascidos com menos de 36 semanas de idade
de gestacdo, seguindo protocolo semelhante ao adop-
tado no estudo inicial, IMpact-RSYV, que levou ao licen-
ciamento do produto pela US Food and Drug Adminis-
tration.

As indicagdes de cada pais devem regular-se pela
causistica e prevaléncia sazonal do VSR. Em Portugal, o
estudo causistico de criancas hospitalizadas (H. St.2 Anténio
— 1998, H. S. Jodo — 1999, H. St.2 Maria — 1999, H. Dona
Estefania — 1999, H. Garcia de Orta — 1998/99 e 1999/
/2000) revelaram que os picos de maior prevaléncia da
infeccdo ocorreram em Dezembro, Janeiro e Fevereiro e
que 66% a 85% das criancas tinham idade inferior a 6
meses.
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Normas de Prescricao do Palivizumab (Synagis ®)

Criancas que podem beneficiar da profilaxia

— Ex-pré-termo com idade de gestagfo inferior a 28
semanas, durante o 1.2 ano de vida.

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

— Criangas com displasia broncopulmonar:

— até aos 12 meses de idade, ou

— até aos 24 meses de idade, se nos 6 meses anteri-
ores necessitaram de terapéutica com O2 suplementar,
diuréticos, corticides ou broncodilatadores durante mais
de uma semana consecutiva.

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

Dose. local de administracio e controlo terapéutico

Dose — 15 mg/kg

Periodicidade — de 30 em 30 dias

Via — intramuscular

Nilmero de doses — 5 administra¢des no maximo,
durante os meses de maior prevaléncia da infeccdo pelo
VSR. Ex. — 1.2 dose em final de Outubro, 5.2 dose em
final de Fevereiro. No entanto, os casos de infec¢do pelo
VSR no més de Novembro s@o diminutos, 0 que permite
defender a prdtica de administrar apenas 4 doses. Ex. —
1.2 dose a meio de Novembro, tltima dose a meio de
Fevereiro.

As criangas a quem se decida iniciar a profilaxia e que
tenham alta hospitalar programada durante o perfodo de
maior prevaléncia da infeccdo pelo VSR, deve ser admi-
nistrada a primeira injec¢do 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 administragdo.

Esta situagdo (criancas a quem tenha sido iniciada
terap€utica e que vieram a contrair infecgdo pelo VSR)
deve ser comunicada pela Unidade Hospitalar de atendi-
mento, a Unidade Hospitalar onde estd a ser administrado
o medicamento, de modo a possibilitar a avaliacdo da
eficicia terapéutica.

Segundo indicagdes do préprio fabricante a admi-
nistragdo do Polivizumab ndo estd indicada para pre-
vencdo de epidemias dentro de uma unidade de interna-
mento. Serdo mais eficazes as medidas de prevencgio

primdria, que devem ser rigorosas em época de epi-
demia.

Contra-indicacoes — A tnica contra-indicag¢do sdo as
cardiopatias congénitas ciandticas.

Local — Excepto nas situagcdes em que existe proto-
colo estabelecido entre duas unidades de satude, as doses
subsequentes do Palivizumab devem ser administradas na
unidade onde a profilaxia foi iniciada. Esta politica tem
duas grandes vantagens: controlo da eficicia terapéutica
j& que haver4d uma observagdo mensal da crianga durante
os meses de maior risco de infeccio e uma melhor gestdo
do nimero de ampolas utilizadas, convocando varias cri-
angas para o mesmo dia.

Imunizagoes — A imunoprofilaxia com Palivizumab
ndo interfere com a resposta imune as vacinas pelo que,
criancas a fazer esta terapéutica, devem cumprir o calen-
ddrio de vacinas como qualquer outra crianga.

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 docu-
mento com base em dados nacionais.
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