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Palavras-chave: Resumo

Infec¢des por virus O virus sincicial respiratério (VSR) representa um importante patégeno com expressivo impacto na saude respiratdria
respiratorio sincicial, de criangas. Até 2023, o Palivizumabe era o Unico imunobioldgico profildtico disponivel, restrito a subgrupos de alto
Prevencdo de doencas, risco. Recentemente, o Nirsevimabe surgiu como uma alternativa capaz de contemplar também a populagdo pediatrica
Bronquiolite. sauddvel. Nesta revisdo sistematica, com meta-andlise de trés ensaios clinicos randomizados envolvendo 9.637 pacientes
de diversas regides do mundo, o Nirsevimabe foi associado a uma redugdo significativa no risco de infecgdo do trato
respiratorio inferior (ITRI) por VSR em comparagdo ao placebo (RR: 0,26; 1C95%: 0,15-0,45; p<0,00001). Além disso,
foi observado menor risco de hospitalizagdo por VSR (RR: 0,23; 1C95%: 0,12-0,45; p<0,0001) e por qualquer causa (RR:
0,49; 1C95%: 0,36-0,66; p<0,00001). Na analise dos eventos adversos, ndo houve diferengas estatisticamente significa-
tivas entre Nirsevimabe e placebo. Esses resultados reforgam o potencial do Nirsevimabe como uma ferramenta eficaz
e segura para a prevencdo do VSR em lactentes. E essencial considerar aspectos como custo-efetividade, logistica de
implementagdo, equidade no acesso e monitoramento continuo de seguranga.

Keywords: Abstract

Respiratory syncytial Respiratory syncytial virus (RSV) represents an important pathogen with a significant impact on children’s respiratory
virus infections, health. Until 2023, Palivizumab was the only available prophylacticimmunobiological, restricted to high-risk subgroups.
Disease prevention, Recently, Nirsevimab has emerged as an alternative capable of also encompassing the healthy pediatric population.
Bronchiolitis. In this systematic review with meta-analysis of three randomized clinical trials involving 9,637 patients from different
regions of the world, Nirsevimab was associated with a significant reduction in the risk of RSV-related lower respiratory
tract infection (LRTI) compared with placebo (RR: 0.26; 95%Cl: 0.15-0.45; p<0.00001). In addition, a lower risk of RSV-
-related hospitalization (RR: 0.23; 95%Cl: 0.12-0.45; p<0.0001) and all-cause hospitalization (RR: 0.49; 95%Cl: 0.36-0.66;
p<0.00001) was observed. In the analysis of adverse events, no statistically significant differences were found between
Nirsevimab and placebo. These results reinforce the potential of Nirsevimab as an effective and safe tool for the pre-
vention of RSV in infants. It is essential to consider aspects such as cost-effectiveness, implementation logistics, equity
of access, and continuous safety monitoring.
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O virus sincicial respiratério (VSR) é um patdgeno
sazonal associado a um expressivo impacto na saude
respiratoria global, especialmente em popula¢des pediatricas.
Identificado inicialmente em 1956?, o VSR pertence a familia
Paramyxoviridae e é responsavel por quadros de infeccdo
respiratéria aguda que acometem predominantemente
lactentes e criangas pequenas. As populagdes mais vulneraveis,
gue apresentam um maior risco de evolucdo grave, incluem
lactentes, especialmente aqueles com menos de 6 meses,
com maior risco nos primeiros 2 a 3 meses de vida%*?; recém-
nascidos prematuros e de baixo peso?; criangas expostas
a fumaca do tabaco durante a gestacdo®; além de idosos e
individuos com comorbidades®’. A infec¢do primaria ocorre,
em geral, no primeiro ano de vida, sendo a reinfecgdo comum
ao longo da vida&.

Historicamente, o Unico imunobioldgico profilatico
disponivel até 2023 era o Palivizumabe, um anticorpo
monoclonal indicado para subgrupos de alto risco, como
prematuros e criangas com cardiopatias ou displasias
pulmonares?. Entretanto, seu uso é restrito por limitacGes
econdmicas e logisticas, além de apresentar impacto
limitado na reducao da carga populacional de hospitalizacdes
associadas ao VSR®!. A maior parte das hospitalizacdes ocorre
em lactentes previamente saudaveis, grupo para o qual a
profilaxia com Palivizumabe ndo é indicada®’. O esquema de
administracdo atualmente recomendado para o Palivizumabe
¢é de 15 mg/kg por via intramuscular, administrado uma vez
ao més durante a sazonalidade do VSR, geralmente por até
5 doses consecutivas, iniciando-se antes do inicio da estacdo
do VSR e continuando mensalmente enquanto durar o risco
de exposicdo?.

Recentemente, o Nirsevimabe, um anticorpo
monoclonal recombinante de longa duracgéo, foi desenvolvido
como uma estratégia preventiva mais abrangente. Direcionado
a proteina de fusdo (F) do VSR, o Nirsevimabe permite a
administracdo de dose Unica intramuscular com cobertura para
toda a sazonalidade do virus®. Estudos iniciais demonstraram
eficacia superior ao Palivizumabe, com perfil de seguranca
favoravel'’. O Nirsevimabe foi aprovado pela European
Medicines Agency em 2022 e pela Food and Drug Administration
em 2023, com inicio de suaimplementacdo no outono de 2023.
No entanto, por se tratar de uma tecnologia recente, os dados
disponiveis ainda sdo limitados quanto a sua consisténcia
em diferentes popula¢des e contextos clinicos controlados,
tornando necessaria uma analise mais aprofundada das
evidéncias existentes®?.

Este artigo apresenta uma revisdo sistematica da
literatura com o objetivo de avaliar ensaios clinicos que
investigam a eficacia, seguranca e relevancia do Nirsevimabe
como intervencao profildtica de infecgGes do trato respiratério
inferior associadas ao VSR, em comparacdo com placebo.
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Os Itens de Relato Preferenciais para Revisdes
Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA)® foram utilizados
para estruturar esta revisdo sistematica, que foi registrada
no PROSPERO (CRD42024576760). A pergunta de pesquisa
foi definida como: “Qual é a eficacia clinica do Nirsevimabe,
em comparac¢do ao placebo, na prevencdo de infec¢des do
trato respiratério inferior causadas pelo VSR em lactentes
saudaveis?”

A estratégia PECOS foi utilizada, consistindo dos
seguintes componentes:

e P — Recém-nascidos e lactentes saudaveis, nascidos
com 29 semanas de gesta¢do ou mais, em sua primeira
sazonalidade do VSR

e E—Nirsevimabe

e C-Placebo

e O-Incidéncia de infeccdo do trato respiratdrio inferior
(ITRI) causada pelo VSR, nimero de hospitalizacdes por
ITRI, nimero de internacdes por doenga respiratdria
de qualquer causa

e S—Estudos clinicos randomizados

A busca pelos estudos foi realizada nas bases PubMed,
Embase, LILACS e Cochrane Library. Como descritores,
foram utilizados os termos: “Nirsevimab”; “Nirsevimabe”;
“MEDI8897”; “Respiratory Syncytial Virus”; “Respiratory
Syncytial Virus Infection”; “Respiratory Syncytial Virus
Infections”; “RSV”; “RSV Infection”; “RSV Infections”; “Human
Respiratory Syncytial Virus”; “HRSV”; “Lower Respiratory Tract
Infections”; “Lower Respiratory Tract Infection”; “Respiratory
Tract Infection”; “Bronchiolitis, Viral”; “Bronchiolitis”;
“Infants”; “Term Infants”; “Premature Infant”; “Preterm
Infants”. As estratégias de busca estdo apresentadas no
apéndice suplementar (apéndice A). Além disso, a estratégia de
busca incluiu ensaios clinicos registrados no ClinicalTrials.gov e
revisdo manual das referéncias de todos os estudos incluidos,
bem como revisdes sistematicas e meta-analises anteriores,
para identificar quaisquer estudos adicionais relevantes.

Os estudos incluidos foram verificados por dois
avaliadores independentes e atenderam aos seguintes
critérios: terem sido publicados até fevereiro de 2025; estarem
disponiveis em qualquer idioma; serem estudos clinicos
randomizados.

Para a selecdo das publicac¢des, os titulos e os resumos
foram inicialmente avaliados para confirmar se abordavam a
pergunta de pesquisa e se atendiam aos critérios de inclusdo
previamente estabelecidos. Quando necessario, os estudos
foram lidos na integra.

Como critérios de exclusdo, foram removidos os
estudos nos quais a populagédo de recém-nascidos e lactentes
ndo foi avaliada. Estudos que ndo apresentaram dados
necessarios para extracdo e analise, ou estudos duplicados,
também foram excluidos.



Para a extragdo dos dados, foi realizada uma anélise
completa dos estudos pré-selecionados por dois pesquisadores
independentes. As discrepancias foram resolvidas por um
terceiro autor. A extragdo foi compilada conforme o PRISMA,
para posterior analise e avaliagcdo qualitativa dos estudos.

A avaliagdo da qualidade dos ensaios clinicos
randomizados (ECRs) foi realizada utilizando a “Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials” (RoB 2),
projetada para avaliar o risco de viés nesses ensaios'*. Dois
investigadores avaliaram de forma independente o risco
de viés nos estudos selecionados de acordo com o RoB
2. A certeza geral do corpo de evidéncias sera avaliada
por meio da abordagem Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), levando
em consideragdo o risco geral de viés, inconsisténcia do estudo,
imprecisdo, evidéncia indireta e viés de publicagdo para avaliar
a certeza do corpo de evidéncias?®.

Para a meta-analise, os efeitos do tratamento foram
apresentados como razao de risco (RR), ja que todos os
desfechos analisados eram de natureza binaria. As RRs
combinadas foram estimadas por meio de modelos de
efeitos aleatdrios, utilizando o estimador de DerSimonian
e Laird e o método de Mantel-Haenszel, considerando a
expectativa de heterogeneidade clinica entre os estudos.
Para desfechos continuos, empregaram-se diferencas
médias. A variabilidade entre os resultados dos estudos foi
avaliada por meio do teste Q de Cochran e da estatistica

I2. Intervalos de predigdo ndo foram aplicados devido a
quantidade limitada de estudos em cada meta-analise. A
heterogeneidade foi avaliada pelo valor de p do teste Q de
Cochran e pelo valor de I?, interpretado da seguinte forma: |2
= 0% indica auséncia de heterogeneidade; I entre 0% e 25%,
baixa heterogeneidade; entre 25% e 50%, heterogeneidade
moderada; entre 50% e 75%, heterogeneidade substancial; e
acima de 75%, heterogeneidade alta. Um valor de p inferior a
0,10 no teste Q foi considerado indicativo de heterogeneidade
estatisticamente significativa. Em situagdes com baixa ou
alta heterogeneidade, optou-se pelo modelo de efeitos
aleatdérios de DerSimonian e Laird. As andlises estatisticas
foram realizadas com o software Review Manager versao 5.4.1,
adotando-se um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A busca inicial nas bases de dados resultou em 496
estudos: 281 na Embase, 103 na LILACS, 88 na PubMed e 24 na
Cochrane Library. Dos 496 estudos, 7 foram pré-selecionados
e considerados elegiveis para leitura completa. De acordo
com a pergunta PECOS, 3 artigos foram incluidos nesta
revisdo sistematica por terem sido considerados elegiveis para
extracdo e analise, conforme apresentado no fluxograma da
Figura 1.

Ap0s a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, a analise
primaria identificou 3 estudos envolvendo 9637 pacientes:

Estudos identificados nas bases de dados

LILACS, n =103

Embase, n = 281

I |

Cochrane
Library, n = 24

| |

Pubmed, n = 88

Excluidos, n = 189

« Estudos duplicados

Excluidos, n = 307

« Estudos sem resumo ou que nio estavam disponiveis na
integra
O desenho do estudo ndo era ensaio clinico randomizado

O estudo ndo apresentou grupo controle

A populagio do estudo nao era composta por bebés
saudéveis nascidos com 29 semanas ou mais de gestacao
O estudo ndo comparou Nirsevimab e placebo

Artigos completos elegiveis = 7

Excluidos, n =4
»| + Osestudos tiveram populagdes de pacientes sobrepostas

+ O estudo ndo avaliou nenhum dos desfechos de interesse

Estudos incluidos na revisao, n = 3

Figura 1. Fluxograma da Revisdo Sistematica.
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controle. Todos os estudos incluidos adotaram um delineamento
randomizado. A média de idade dos participantes variou de 2,60
a 6,95 meses. As caracteristicas basais dos estudos incluidos
estdo resumidas na tabela 1.

Domachowske et al. (2018)'¢; Hammitt et al. (2022)*; e Drysdale
et al. (2023)®. Entre esses, 5.102 (52.9%) foram submetidos a
intervencdo Nirsevimabe, e 4.535 (47.1%) foram submetidos a

placebo ou ndo passaram por intervengdo, compondo o grupo

Tabela 1. Caracteristicas basais dos estudos incluidos.

Autor e ano

Domachowske et al. (2018)

Hammitt et al. (2022)

Drysdale et al. (2023)

Tipo de estudo
Tempo de acompanhamento

Intervengdo

Numero de Nirsevimabe

pacientes, N (%)

Placebo
Sexo feminino, Nirsevimabe
N (%)

Placebo
Sexo masculino,  Nirsevimabe
N (%)

Placebo
Idade (meses), Nirsevimabe
média * desvio-
padrao

Placebo

Nirsevimabe
Grupo de idade
(meses), N (%)

Placebo
Idade gestacional
ao nascimento Nirsevimabe
(semanas),
média * desvio-
padrdo Placebo

Nirsevimabe
Grupo de idade
gestacional
(semanas), N (%)

Placebo
Média de peso Nirsevimabe
(kg)

Placebo
Grupo de acordo  Nirsevimabe
com o peso, N
(%) Placebo

ECR Fase Ib/lla (NCT02290340)
361 dias

Nirsevimabe (10, 25, 50 mg)
Intramuscular, dose Unica

10 mg: 8 (8.9)

25 mg: 31 (34.8)

50 mg: 32 (35.9)

Total Nirsevimabe: 71 (79.8)
18 (20.2)

10 mg: 4 (7.5)

25 mg: 19 (35.8)

50 mg: 19 (35.8)

Total Nirsevimabe: 42 (59.2)
11 (61.1)

10 mg: 4 (11.1)

25 mg: 12 (33.3)

50 mg: 13 (36.1)

Total Nirsevimabe: 29 (40.8)
7 (38.9)

10 mg: 4.18 +2.05

25mg: 6.65 + 2.69

50 mg: 6.94 £ 2.49

Total Nirsevimabe: 6.50 + 2.64

6.95+2.63

N&o aplicavel

N&o aplicavel

10 mg:33.1+0.8
25mg:33.0+0.8
50mg:33.2+0.8
Total: 33.1+0.8

33.1+£0.6

N&o aplicavel

N&o aplicavel

10 mg: 5.75+2.39
25mg:6.80+2.17
50 mg: 7.07 £+ 1.44
Total: 6.82 +1.90

7.31+1.84

N3do aplicavel

N3o aplicavel

ECR Fase Il (NCT03979313)
361 dias

Menos de 5 kg de peso: Nirsevimabe 50 mg
5 kg ou mais de peso: Nirsevimabe 100 mg

Intramuscular, dose Unica

994 (66.71)

496 (33.3)

464 (46.8)

257 (51.8)

530 (53.2)

239 (48.2)

2.60

3 meses ou menos: 577 (58.0)
Entre 3 e 6 meses: 317 (31.9)
Mais de 6 meses: 100 (10.1)

3 meses ou menos: 285 (57.5)
Entre 3 e 6 meses: 162 (32.7)
Mais de 6 meses: 49 (9.9)

N&o aplicavel

N&o aplicavel

Entre 35 e 37 semanas: 132 (13.3)
37 semanas ou mais: 861 (86.7)

Entre 35 e 37 semanas: 76 (15.4)
37 semanas ou mais: 419 (84.6)

N&o aplicavel

N&o aplicavel
Menos de 5 kg: 403 (40.6)
5 kg ou mais: 589 (59.4)

Menos de 5 kg: 192 (38.7)
5 kg ou mais: 304 (61.3)

ECR Fase Illb (NCT05437510)

Em andamento

Menos de 5 kg de peso: Nirsevimabe 50 mg
5 kg ou mais de peso: Nirsevimabe 100 mg

Intramuscular, dose Unica

4037 (50.1)

4021 (49.9)

1950 (48.3)

1913 (47.6)

2087 (51.7)

2108 (52.4)

4.53+3.34

4.48 +3.30

3 meses ou menos: 1962 (48.6)
Entre 3 e 6 meses: 959 (23.8)
Mais de 6 meses: 1116 (27.6)

3 meses ou menos: 1954 (48.6)
Entre 3 e 6 meses: 953 (23.7)
Mais de 6 meses: 1114 (27.7)

38.84+2.28

38.93+5.35

Menos de 37 semanas: 567 (14.0)
37 semanas ou mais: 3434 (85.1)
Sem dados: 36 (0.9)

Menos de 37 semanas: 541 (13.5)

37 semanas ou mais: 3434 (85.4)
Sem dados: 46 (1.1)

Menos de 5 kg: 1537 (38.1)
5 kg ou mais: 2500 (61.9)

Menos de 5 kg: 1524 (37.9)
5 kg ou mais: 2497 (62.1)
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Todos os trés ensaios foram multicéntricos e envolveram
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Os estudos foram
conduzidos em uma variedade de localidades, incluindo
Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgaria, Canada, Republica
Tcheca, Estonia, Finlandia, Franga, Israel, Hungria, Itdlia,
Letonia, Lituania, Pol6nia, Espanha, Suécia, Turquia, Reino
Unido, Federa¢do Russa, Estados Unidos, Argentina, Australia,
Brasil, Chile, Nova Zelandia, Africa do Sul, Japdo e Coreia do Sul,
refletindo uma diversidade geografica e epidemiolégica ampla.

O periodo de realizagdo dos estudos variou entre os anos
de 2016 e 2022. O tempo de seguimento variou de 360 a 510
dias, com foco nos primeiros meses apds a administragdo da dose
Unica de Nirsevimabe. A populagdo incluida nos estudos foi de
bebés saudaveis que nasceram com uma idade gestacional de 29
semanas ou mais, entrando em sua primeira temporada de VSR.
Os participantes em potencial foram excluidos se atendessem aos
critérios para receber Palivizumabe, uma vez que a intengdo era
recrutar uma ampla gama de bebés que ndo eram elegiveis para
profilaxia do VSR com Palivizumabe. A populagdo dos estudos
variou de uma amostra de 89 participantes a maior amostra de
8.058 bebés, no estudo HARMONIE®S,

As doses do tratamento variaram entre os estudos.
Enquanto MELODYY e HARMONIE® mantiveram o esquema
terapéutico de Nirsevimabe 50 mg para bebés com peso menor

que 5 quilos e Nirsevimabe 100 mg em bebés com peso de 5
quilos ou mais, Domachowske et al. (2018)* randomizaram
os participantes em 4:1 para receberem Nirsevimabe 10, 25
ou 50 mg, independentemente do peso. O esquema foi de
uma dose Unica intramuscular, comparado com placebo, em
todos os estudos.

A avaliag¢do da qualidade de cada ECR esta detalhada
no apéndice suplementar (apéndice B). Os ensaios clinicos
incluidos nesta revisdao possuem desenho de ensaio clinico
randomizado e duplo-cego. Os grupos foram bem balanceados
nas caracteristicas basais. Os dados estavam disponiveis
para quase todos os participantes, sem perdas significativas.
Embora o estudo de 2018 avalie multiplos desfechos dentro
do mesmo dominio, ele ndo apresenta de forma explicita um
plano de analise pré-especificado. Essa caracteristica é comum
em estudos de fase inicial, voltados principalmente para
seguranga e farmacocinética, mas pode dificultar a avaliagdo
do risco de viés se o plano foi concluido antes do acesso aos
dados desmascarados. Os estudos de Hammitt et al. (2022)"
e Drysdale et al. (2023)*8 seguiram planos pré-especificados.

Os principais desfechos avaliados pelos estudos foram
ITRI por VSR, hospitalizagdo por ITRI por VSR, ITRI por qualquer
causa, hospitalizacdo por ITRI por qualquer causa e eventos
adversos, estdo sintetizados na Tabela 2.

Tabela 2. Resumo dos resultados relacionados aos desfechos principais.

Autor e ano Domachowske et al. (2018)'* Hammitt et al. (2022)” Drysdale et al. (2023)*®

Infecgdo do trato respiratério inferior por Nirsevimabe 2(2.8) 12(1.2) 5(0.1)**

VSR, N (%) Placebo 0 25 (5) 19 (0.5)**

Hospitalizagdo por infecgdo do trato Nirsevimabe 0 6 (0.6) 11(03)

respiratério inferior associada ao VSR, N (%)  p|acebo 0 8(1.6) 60 (1.5)

Infecgdo do trato respiratério inferior por Nirsevimabe 10(14.1) 60 (8.7)* -

qualquer causa, N (%) Placebo 1(5.6) 33 (9.6)* -

Hospitalizagdo por infeccdo do trato Nirsevimabe 3(4.2) 16 (2.3)* 45 (1.1)

respiratorio inferior por qualquer causa, N

(%) Placebo 0 14 (4.1)* 98 (2.4)

Efeitos adversos de interesse especial Nirsevimabe 0 1(0.3) 3(0.1)

(reagdo de hipersensibilidade), N (%) Placebo 0 0 1
Qualquer EA: 66 (93) Qualquer EA: 863 (87.4)  Qualquer EA: 1479 (36,8)
EA relacionados ao tratamento:  EA relacionados ao EA associados ao

Nirsevimabe 5(7) tratamento: 10 (1) tratamento: 86 (2.1)

EA graves: 3 (4.2) EA graves: 67 (6.8) EA graves: 89 (2,2)
Obitos: 0 Obitos: 3 (0.3) Obitos: 0

Qualquer evento adverso, N (%)
Qualquer EA: 17 (94.4) Qualquer EA: 426 (86.8)  Qualquer EA: 1326 (33)
EA relacionados ao tratamento:  EA relacionados ao EA associados ao

Placebo 0 tratamento: 7 (1.4) tratamento: 0

EA graves: 0 EA graves: 36 (7.3) EA grave: 67 (1.7)
Obitos: 0 Obitos: 0 Obitos: 0

Legenda: *Dados de um subgrupo geografico (hemisfério norte), com seguimento de 150 dias.
**QOs resultados dizem respeito a infecgdo do trato respiratdrio inferior associada ao VSR muito grave, definida como hospitalizagdo por infecgdo do trato

respiratério inferior associada ao VSR com saturagdo de oxigénio <90%.
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Na analise dos trés estudos, o uso de Nirsevimabe foi
associado a uma redugdo significativa no risco de ITRI por VSR
em comparagao ao placebo (RR = 0,26; IC 95%: 0,15-0,45;
p<0,00001). Além disso, o Nirsevimabe foi associado a uma
reducdo significativa no risco de hospitalizagdao por VSR (RR
0,23; 1C 95% 0,12-0,45, p<0,0001), e por qualquer causa (RR
0,49; 1C 95% 0,36-0,66; p<0,00001).

A avaliagdo da seguranga do tratamento se deu pela
analise de eventos adversos (EAs). Os principais EAs avaliados
pelos estudos foram: EAs associados ao tratamento, EAs graves,
EAs de interesse especial (rea¢gbes de hipersensibilidade,
doenga do imunocomplexo e trombocitopenia) e morte.
A ocorréncia de qualquer EA foi comum tanto no grupo
Nirsevimabe quanto no grupo placebo. No estudo de
Domachowske et al. (2018)*¢, 93% dos participantes no
grupo Nirsevimabe apresentaram algum EA, sendo cinco (7%)
eventos relacionados ao tratamento e trés considerados graves
(4,2%), sem registros de 6bitos. No grupo placebo, 94,4%
apresentaram EAs, com nenhum relacionado ao tratamento,
eventos graves ou 6bitos. No estudo MELODYY, a incidéncia
de EAs foi de 87,4% com Nirsevimabe e 86,8% com placebo,
com proporgdes semelhantes de eventos graves (6,8% no
grupo intervencao e 7,3% no grupo controle). Trés dbitos foram
relatados no grupo Nirsevimabe. Ja no estudo HARMONIE®,
36,8% dos participantes que receberam Nirsevimabe
apresentaram EAs (2,1% relacionados ao tratamento e
2,2% graves), comparado a 33% no grupo placebo (sem
eventos relacionados ao tratamento e 1,7% graves). Os EAs
graves relatados foram: convulsdes febris, hospitalizagdo ou
prolongamento da hospitalizagao, incapacidade persistente ou
clinicamente significativa, hematomas faciais e ébito.

Na analise dos EAs, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos Nirsevimabe e
placebo. Para os EAs de interesse especial, a razdo de risco (RR)
foi de 2,38 (IC 95%: 0,38-15,09; p=0,36), indicando auséncia
de associagao significativa com o uso do Nirsevimabe. Da
mesma forma, para a ocorréncia de qualquer evento adverso,
aRRfoide 1,04 (IC95%: 0,94-1,15; p=0,47), sem significancia
estatistica, embora com heterogeneidade substancial entre
os estudos (12 = 86%). Em relagdo aos eventos adversos
relacionados ao tratamento, a RR foi de 6,61 (IC 95%: 0,05—
952,56; p=0,46), com ampla imprecisdo e alta heterogeneidade
(1> =94%), o que limita a interpretagdo dos resultados.

N3do foram calculados intervalos de predigdo nesta
meta-andlise. Embora esses intervalos fornecam uma
estimativa da possivel variagao dos efeitos em estudos futuros,
optou-se por ndo os incluir devido ao numero limitado de
estudos, o que poderia comprometer a robustez dessas
estimativas.

Nesta revisdo sistemdtica e meta-analise, que incluiu
trés estudos envolvendo um total de 9.637 lactentes, o
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Nirsevimabe, um anticorpo monoclonal de longa acao,
demonstrou eficacia significativa na reducdo das infecgdes
respiratdrias inferiores causadas pelo VSR, bem como das
hospitalizagbes associadas, quando comparado ao placebo.
Além disso, apresentou um perfil de seguranca semelhante,
reforcando seu potencial como uma alternativa promissora
para a profilaxia do VSR em lactentes saudaveis, especialmente
aqueles que atualmente ndo sdo elegiveis para o uso do
Palivizumabe.

Esses achados corroboram e ampliam as evidéncias
prévias sobre o Nirsevimabe. Em outubro de 2023, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou seu uso
para prevenc¢do da infecgcdo do trato respiratério inferior
pelo VSR em lactentes durante sua primeira temporada de
exposicao, assim como em criangas de até 2 anos com maior
vulnerabilidade, como aquelas com cardiopatias congénitas,
displasia pulmonar, sindrome de Down, imunossupressao
ou fibrose cistica na segunda sazonalidade de exposi¢cdo®.
Alinhadas a essa decisdo, a Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) e a Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) também
recomendam o uso do Nirsevimabe em dose Unica para todos
os recém-nascidos e lactentes com menos de 1 ano de idade,
nascidos ou entrando na temporada de maior circulagdo do
VSR. Adicionalmente, ambas as sociedades recomendam a
profilaxia até a segunda temporada para criangas com doengas
crénicas ou imunocomprometidas?.

No contexto da saude suplementar, a Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS) aprovou ainclusdo do Nirsevimabe
no Rol de Procedimentos a partir de fevereiro de 2025, com
indicacdo para prematuros com idade gestacional inferior a
37 semanas e idade menor que 1 ano, além de criangas com
até 2 anos com diagnéstico de displasia broncopulmonar ou
cardiopatia congénita com repercussdao hemodinamica. O
Palivizumabe, por sua vez, permanece indicado apenas para
prematuros com menos de 29 ou 32 semanas, a depender
da regulamentacgao estadual. No entanto, parte das criangas
vulneraveis ainda permanece desassistida, uma vez que nem
todos os grupos de risco preconizados pela SBP e SBIm foram
contemplados pelas politicas publicas e privadas atuais.

A abrangéncia geografica dos estudos incluidos
nesta meta-analise reforca o objetivo de avaliar a eficacia
do Nirsevimabe em diferentes contextos epidemioldgicos
e sazonais. Essa abordagem é particularmente relevante
considerando a diversidade da sazonalidade do VSR entre os
hemisférios, o que pode influenciar diretamente a eficacia e
a logistica da aplicagdo da dose Unica. Em paises tropicais,
como o Brasil, onde a sazonalidade pode ser menos definida,
compreender essas variagdes torna-se fundamental para a
implementacgdo de estratégias eficazes de imunizagao.

Um ponto crucial na discussdo desta revisdo refere-se
a populagao denominada “lactentes saudaveis”. Observou-se
variagdo significativa entre os ensaios quanto aos critérios
adotados para essa definicdo no contexto da profilaxia do VSR.
No estudo de Domachowske et al. (2018)*¢, foram incluidos
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Figura 2. A: Meta-andlise. O Nirsevimabe reduziu significativamente o risco de infecgdo por VSR em 74% (RR=0,26; IC 95%: 0,15-0,45); B. O
Nirsevimabe reduziu significativamente o risco de hospitalizacdo por VSR em 77% (RR=0,23; IC 95%: 0,12-0,45); C: O Nirsevimabe reduziu
significativamente o risco de hospitalizagdo por qualquer causa em 51% (RR=0,49; IC 95%: 0,36-0,66); D. Ndo houve aumento significativo
no risco de eventos adversos de interesse especial com o uso de Nirsevimabe (RR=2,38; IC 95%: 0,38-15,09; p=0,36; 1>=0%); E. O uso de
Nirsevimabe ndo resultou em aumento significativo de qualquer evento adverso (RR=1,04; IC 95%: 0,94-1,15; p=0,47; 1> 86%); F. Ndo foi
observada diferenca significativa entre Nirsevimabe e placebo quanto aos eventos adversos relacionados ao tratamento, mas a analise mostrou
alta heterogeneidade e ampla imprecisdo (RR=6,61; IC 95%: 0,05-952,56; p=0,46; 12=94%).
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lactentes prematuros moderados, com idade gestacional entre
32 semanas e 0 dias a 34 semanas e 6 dias, sem comorbidades
relevantes (tais como doenga aguda no momento da
randomizacdo ou doencga aguda recente, cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa e displasia
broncopulmonar), excluindo também aqueles elegiveis para
profilaxia com Palivizumabe. J& Hammitt e colaboradores
(2022)* ampliaram o escopo para incluir lactentes nascidos
a partir de 35 semanas de gestagdo, com até 12 meses de
idade, excluindo somente aqueles com indicagdo clinica para
Palivizumabe, febre ou infec¢ao prévia por VSR. Por fim,
Drysdale e colaboradores (2023)® incluiram uma populagido
ainda mais heterogénea, com lactentes nascidos a partir de 29
semanas de gestacao, desde que nao elegiveis para profilaxia
com Palivizumabe. Essa heterogeneidade evidencia que o
termo “lactentes sauddveis” é amplo e de aplicagdo variavel,
carecendo de uma definigdo padronizada, o que constitui uma
limitagdo importante para a comparabilidade entre os estudos.
Além disso, a prematuridade, variavel entre os estudos, por
si s6 configura um fator de risco para diversas condi¢Ges
clinicas, podendo influenciar a generalizagao dos resultados.
Ressalta-se também que todos os estudos incluiram apenas
bebés em sua primeira temporada de exposi¢dao ao VSR, um
critério que uniformiza ao menos este aspecto populacional.
Portanto, ao interpretar os achados sobre eficdcia e seguranga
do Nirsevimabe, é fundamental considerar essas diferencgas
populacionais e suas potenciais implicagdes na extrapolagdo
dos resultados para diferentes subgrupos de lactentes
classificados como “saudaveis”.

Outras limitagdes metodoldgicas relevantes incluem
o numero reduzido de estudos disponiveis, o que reduz o
poder estatistico da meta-andlise, impossibilita a realizacdo de
analises robustas de viés de publicagdo e inviabiliza andlises
de subgrupos. Também se observa a auséncia de dados de
seguimento em longo prazo, ndo sendo possivel avaliar com
precisdo o impacto do Nirsevimabe em desfechos como
reinfecgGes, readmissdes hospitalares ou exposicdao ao VSR
em temporadas subsequentes. Além disso, embora os eventos
adversos relatados tenham sido semelhantes ao placebo, o
numero relativamente pequeno de participantes dificulta a
detecgdo de eventos raros. Reagdes adversas comuns, como
exantemas ou sintomas respiratérios leves, foram pouco
exploradas nos estudos, reforcando a necessidade de vigilancia
ativa na fase pds-comercializagao.

Em relacdo a analise de custo-efetividade, apesar das
vantagens operacionais do Nirsevimabe, como administragao
em dose Unica e maior abrangéncia populacional, os dados
sobre custo-efetividade ainda sdo limitados em paises de
baixa e média renda. Em paises como os Estados Unidos e a
Itdlia, o medicamento ja demonstrou ser custo-efetivo??> No
entanto, no Brasil, onde a carga de hospitalizagdes por VSR é
significativa e os recursos do sistema publico sdo limitados,
sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde requer andlises
econdmicas especificas de dados de efetividade em mundo
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real para fundamentar decisdes politicas sustentaveis e
equitativas.

Diante do exposto, embora os resultados desta
revisdo sistemdtica e meta-analise reforcem o potencial do
Nirsevimabe como uma ferramenta eficaz e segura para a
prevengdo do VSR em lactentes, sua adogdo em larga escala
exige cautela e planejamento. E essencial considerar aspectos
como custo-efetividade, logistica de implementacao, equidade
no acesso e monitoramento continuo de seguranga. Além
disso, novas pesquisas devem focar na avaliagdo da efetividade
em condic¢Oes reais, especialmente em contextos de maior
vulnerabilidade social e econémica, e em subgrupos que ainda
nao sdo contemplados pelas diretrizes atuais, como criangas
com comorbidades leves entre 1 e 2 anos. A padronizagdo da
definicdo de “lactente saudavel” e a inclusado de desfechos de
longo prazo também se mostram prioridades para estudos
futuros, a fim de fortalecer a comparabilidade entre evidéncias
e subsidiar, de forma mais precisa, a formula¢do de politicas
publicas voltadas a prevencdo do VSR.

Financiamento: Os autores declaram que ndo receberam
financiamento especifico para a realizagdo deste estudo.

Conflito de interesses: Os autores declaram ndo haver
conflito de interesses.
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se aplica.
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APENDICE SUPLEMENTAR

Apéndice A. Estratégia de busca nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca

Artigos selecionados

('nirsevimab'/exp OR 'nirsevimab' OR 'nirsevimabe' OR 'medi8897'/exp OR 'medi8897') AND ('respiratory

syncytial virus'/exp OR 'respiratory syncytial virus' OR 'respiratory syncytial virus infection'/exp OR
'respiratory syncytial virus infection' OR 'respiratory syncytial virus infections'/exp OR 'respiratory

syncytial virus infections' OR 'rsv' OR 'rsv infection'/exp OR 'rsv infection' OR 'rsv infections'/exp OR 'rsv
Embase infections' OR 'human respiratory syncytial virus'/exp OR 'human respiratory syncytial virus' OR 'hrsv') AND

('lower respiratory tract infections' OR 'lower respiratory tract infection'/exp OR 'lower respiratory tract

infection' OR 'respiratory tract infection'/exp OR 'respiratory tract infection' OR 'bronchiolitis, viral'/exp

OR 'bronchiolitis, viral' OR 'bronchiolitis'/exp OR 'bronchiolitis') AND ('infants'/exp OR 'infants' OR 'term

infants' OR 'premature infant'/exp OR 'premature infant' OR 'preterm infants'/exp OR 'preterm infants')

("Nirsevimab" OR "Nirsevimabe" OR "MEDI8897") AND ("Respiratory Syncytial Virus" OR "Respiratory
Syncytial Virus Infection" OR "Respiratory Syncytial Virus Infections” OR "RSV" OR "RSV Infection" OR

LILACS

"RSV Infections" OR "Human Respiratory Syncytial Virus" OR "HRSV") AND ("lower respiratory tract

infections" OR "lower respiratory tract infection" OR "respiratory tract infection" OR "bronchiolitis, viral"
OR "bronchiolitis") AND ("infants" OR "term infants" OR "premature infant" OR "preterm Infants") AND

instance:"regional"

("Nirsevimab" OR “Nirsevimabe” OR "MEDI8897") AND ("Respiratory Syncytial Virus" OR "Respiratory

Syncytial Virus Infection" OR "Respiratory Syncytial Virus Infections" OR "RSV" OR "RSV Infection" OR
PubMed "RSV Infections" OR "Human Respiratory Syncytial Virus" OR "HRSV") AND (“lower respiratory tract

infections” or “lower respiratory tract infection” OR “respiratory tract infection” OR “bronchiolitis, viral”

OR “bronchiolitis”) AND ("infants" OR "term infants" OR "premature infant" OR "preterm Infants")

("Nirsevimab" OR "Nirsevimabe" OR "MEDI8897") AND ("Respiratory Syncytial Virus" OR "Respiratory
Syncytial Virus Infection" OR "Respiratory Syncytial Virus Infections" OR "RSV" OR "RSV Infection" OR "RSV
Cochrane Library Infections" OR "Human Respiratory Syncytial Virus" OR "HRSV") AND ("lower respiratory tract infections"

OR "lower respiratory tract infection" OR "respiratory tract infection" OR "bronchiolitis, viral" OR
"bronchiolitis") AND ("infants" OR "term infants" OR "premature infant" OR "preterm infants")

281

103

88

24

Apéndice B. Analise do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Viés do Viés devido a desvios Viés devido a Viés na Viés na selecdo .
R ~ O ~ Risco geral de
Estudo processo de das intervengdes auséncia de dados mensuragao dos resultados .
s« . viés

randomizagdo pretendidas de desfechos dos desfechos relatados

D howske et al. Al Al
omacleows ceta Baixo Baixo Baixo Baixo gumas ~ gumas ~

(2018) preocupacdes preocupacgoes
Hammitt et al. (2022)*  Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Drysdale et al. (2023)*®  Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
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