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Prevencdo da Infe¢do pelo Virus Sincicial
Respiratério em Criancas - Epoca 2023-2024

ENQUADRAMENTO

O Virus Sincicial Respiratdrio (VSR) ¢ uma causa frequente de infegdo respiratdria em criangas, em especial no

primeiro ano de vida'23.

Globalmente, estimou-se que em 2019, houve 33,0 milhdes (intervalo de incerteza: 25,4-44,6 milhdes) de
episodios de infegdo respiratdria aguda baixa (IRAB) por VSR, 3,6 milhGes (2,9-4,6) de internamentos hospitalares
por infe¢do respiratdria aguda (IRA) associada ao VSR, 26 300 (15 100-49 100) mortes hospitalares por IRAB e 101 400
(84 500-125 200) mortes globais atribuiveis ao VSR em criangas de 0-60 meses. Em criangas com menos de 6 meses,
estimou-se 6,6 milhdes (4,6-9,7 milhdes) de IRAB por VSR, 1,4 milhées (1,0-2,0) de internamentos hospitalares por
IRAB associada ao VSR, 13 300 (6 800-28 100) mortes hospitalares por IRAB associada ao VSR e 45 700 (38 400-55 900)
mortes atribuiveis ao VSR. 2,0% das mortes em criangas dos 0-60 meses (1,6-2,4) e 3,6% das mortes em criangas de 28

dias a 6 meses (3,0-4,4) foram atribuiveis ao VSR2.

Em Portugal, entre 2015 e 2018, um total de 9 697 hospitaliza¢des especificas por VSR foram identificadas,
aumentando para 26 062 quando se contabilizam hospitalizagdes especificas por VSR e IRAB, das quais 74,7%
ocorreram durante as épocas 2015/2016 e 2017/2018 (novembro a mar¢o). As taxas médias de hospitalizagao por época
foram, para VSR, VSR e bronquiolite, e VSR e IRAB, respetivamente, 5,6, 9,4 e 11,8 por 1 000 criangas com idade <5
anos e 13,4, 22,5 e 25,9 em idades < 2 anos. A maioria das hospitalizagdes especificas por VSR ocorreu em criangas
saudaveis (94,9%) e em criangas com idade < 2 anos (96,3%). Os custos diretos anuais foram estimados de 2,4 milhoes
de euros para hospitalizagdes especificas por VSR, aumentando para 5,1 milhdes de euros para infeges especificas

por VSR e IRAB, maioritariamente, impulsionados por criangas saudaveis (87,6%)'.

A realidade da Regiao Auténoma da Madeira (RAM) alinha-se com o contexto nacional. O sistema de vigilancia

dos virus respiratdrios implementado na RAM, baseado numa abordagem sentinela, permitiu detetar na época
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2022-2023, 782 casos de infegdo respiratoria aguda em criangas, 65,2% com confirmagao laboratorial de infegdo por
VSR, dos quais, 55,5% com idade < 3 anos. Relativamente ao internamento, na mesma época, registaram-se 53
internamentos de criangas com idade < 2 anos, com o diagnostico de IRAB, 49% com identificacao do VSR como
agente. Quando se contabilizaram hospitalizages especifi;as por VSR e IRAB, o numero ascendeu aos 137

internamentos. Acresce ainda o registo de 534 episodios de atendimento na urgéncia pediatrica hospitalar por estas

causas, durante a época, com indicador adicional do impacto da IRAB por VSR no sistema de saude*.

Reconhecendo que o VSR é responsavel por um niimero substancial de IRAB e hospitalizagdes, especialmente
durante o primeiro ano de vida e em criangas saudaveis, reforga-se a importancia de estratégias de prevengao,
especificamente dirigidas a esta populagdo. A autorizagdo da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), em
16/09/2022, do anticorpo monoclonal anti-VSR nirsevimab, torna disponivel uma imunizagido para uma populagao
alargada de criangas, além das criangas com risco elevado de doenca grave por VSR, anteriormente ja imunizadas
com palivizumab. Esta imunizagao alargada junta-se as medidas de higiene e controlo ambiental para a prevencao
da infe¢ao por VSR, sendo recomendada pela Organiza¢do Mundial da Satde® e fazendo ja parte dos esquemas de
imunizagdo recomendados em varios paises, designadamente Espanha, Franca, Italia, Reino Unido e Estados Unidos

da América®.

O Nirsevimab é um anticorpo monoclonal humano neutralizante recombinante IgG1x de longa duragao de
acdo para a conformacao de pré-fusio da proteina F do VSR que foi modificada com uma substituicdo tripla de
aminoacidos (YTE) na regido Fc para prolongar a semivida sérica. Nirsevimab liga-se a um epitopo altamente
conservado no local antigénico & na proteina de perfusdo com as constantes de dissociagao Ko =0,12 nM e Kp =1,22
nM para o subtipo de estirpes A e B do VSR, respetivamente. O nirsevimab inibe, deste modo, o passo inicial essencial
de fusdo da membrana celular no processo de entrada viral, neutralizando o virus e bloqueando a fusio célula a

célula?.

A presente norma define a imunoprofilaxia da infecao pelo VSR com o anticorpo monoclonal nirsevimab para
a época 2023-2024, suportada pela evidéncia cientifica disponivel relativamente a seguranga e a eficacia do anticorpo
monoclonal nirsevimab, gerada por varios ensaios clinicos®!!, assim como, pela aprovagao pela EMA para a sua

utilizagdo em recém-nascidos e latentes para prevencao da infecao por VSR.
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IMUNOPROFILAXIA COM NIRSEVIMAB

A imunoprofilaxia da infegio pelo VSR com o anticorpo monoclonal nirsevimab, durante a época 2023-2024,
prevé a administragdo de nirsevimab a todos os recém-nascidos e latentes com menos de 8 meses, no inicio da época

1
epidémica, para niveis de protegio até 150 dias em qualquer grupo etdrio ou peso®2,

As indicacbes para imunoprofilaxia da Infegdo pelo VSR com o anticorpo monoclonal nirsevimab, durante a

época 2023-2024, incluem os seguintes grupos:

1. Todos os lactentes nascidos com idade gestacional > as 35 semanas [Nivel de Evidéncia B, Grau de
Recomendacgéo I]9101215;

a) Todos os nascidos durante a época VSR, definida de 1 de novembro 2023 a 31 de marco 2024,
devendo ser realizada até & primeira semana de vida (idealmente nas primeiras 24-48 horas),
preferencialmente antes da alta hospitalar da maternidade.

b) Todos os nascidos nos 8 meses prévios a época epidémica, ou seja, de 1 de abril 2023 a 31 outubro
2023, 0 mais préximo possivel do inicio da época e comegando pelas criangas mais novas (<3
meses).

2. Todos os prematuros com idade gestacional < 35 semanas [Nivel de Evidéncia B, Grau de
Recomendacgéo I]811-16;

a) Todos os prematuros nascidos durante a época de circulagéo do VSR, definida de 1 de novembro
2023 a 31 de marco 2024, devendo ser realizada até a primeira semana de vida (idealmente nas
primeiras 24-48 horas, antes da alta hospitalar da maternidade) ou quando a crianga estiver
clinicamente estavel.

b) Todos os prematuros nascidos nos 8 meses prévios a época epidémica, ou seja, de 1 de abril 2023
a 31 outubro 2023, 0 mais préximo possivel do inicio da época e comegando pelas criangas mais

novas (< 3 meses).

1. A imunoprofilaxia da infegdo pelo VSR prevé a administragdo de uma dose tnica do anticorpo

monoclonal nirsevimab a todos os latentes antes da sua primeira época VSR (ver Quadro 1).
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Quadro 1- Indicagbes e esquemas de imunizagdo iniciados na época 2023-2024.

1 de novembro de 2023 até 31 de marco de 2024 1 dose
1 de abril de 2023 até 31 de outubro 2023 1 dose

C.

O anticorpo nirsevimab pode ser administrado a todas as criangas elegiveis, em qualquer altura da época

epidémical?131677, todavia, algumas situagGes devem ser salvaguardadas:

1. Todos os nascidos e internados em Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais, durante a época
epidémica do VSR, a profilaxia deve administrada assim que a condig¢do clinica o permita

(preferencialmente 4 a 6 dias antes da alta ou assim que possivel se o internamento for mais curto)'>16;

2. A administra¢do do anticorpo nirsevimab ndo deve ser realizada em recém-nascidos com peso inferior
a 1000 gramas, uma vez que nao existem ainda dados que suportem a sua seguranga abaixo desse peso’s,

devendo a administragdo ocorrer assim que o peso e a condigdo clinica da crianga o permitam.

3. Esta contraindicada a administra¢do de nirsevimab nos casos de hipersensibilidade & substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes. Informagdo mais completa, detalhada e especifica pode ser obtida no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) acessivel no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos:

4. A administra¢do simultdnea do nirsevimab com vacinas do Programa Regional de Vacinacdo esta

recomendada e deve ser administrada em locais anatémicos diferentes!2131617,

D. 024

Durante a época 2023-2024, a administragdo do anticorpo nirsevimab é iniciada apés inicio da profilaxia da
infe¢do por VSR com palivizumab em outubro de 2023, conforme previsto na Norma da DGS n.? 012/2013 de

30/07/2013 atualizada a 28/12/2015, em aplicacdo na RAM.
No que respeita a situa¢des especiais, assinala-se:

1. Se o anticorpo monoclonal nirsevimab estiver disponivel e for administrado, palivizumab néao deve ser

utilizado na primeira época VSR!21317,
4112
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2. Se forem administradas menos de 5 doses de palivizumab numa primeira época VSR, a crianga devera

ser imunizada com uma dose de nirsevimab em alternativa a préxima dose de palivizumab?217.

3. Sena primeira época foi administrado o esquema completo de palivizumab e a crianga for elegivel para

uma segunda dose, na época 2023-2024, a profilaxia devera ser feita com palivizumab.

4. Nas criancas com critérios de risco aumentado de doenga grave pelo VSR devido as condigbes que se

seguem, a quem serd administrado nirsevimab durante a época 2023-2024, deveré ser analisada a

indicacio de uma segunda administragdo do anticorpo nirsevimab, antes do inicio da segunda época

epidémica (2024-2025), pelo que deverdo ser referenciadas para a consulta de Profilaxia do VSR!31721:

a)

b)

),
k)
l)

Patologia pulmonar pela prematuridade com necessidade de terapéutica (displasia
broncopulmonar);

Imunocomprometidos severos (doengas oncolégicas, imunodeficiéncias primarias combinadas e
agamaglobulinémia congénita, tratamento continuado com imunossupressores);

Fibrose quistica;

Doenca cardiaca com compromisso hemodindmico;

Erros inatos do metabolismo;

Atrésia esofagica com patologia respiratdria recorrente;

Hérnia diafragmatica congénita;

Doenga neuromuscular;

Sindrome de Down;

Malformagdes pulmonares;

Doengas genéticas com alteracdes pulmonares graves;

Criangas em cuidados paliativos.

E. Administracio do nirsevimab

1. Posologia e apresentagdo (ver Quadro 2):

a)
b)

<)

Peso < 5 Kg: Beyfortus® 50 mg (dose tinica) (50 mg nirsevimab em 0,5 ml);
Peso >5 Kg: Beyfortus® 100 mg (dose tnica) (100 mg de nirsevimab em 1 ml);

Administracdo: via intra-muscular (IM) na face antero-lateral do musculo da coxa.
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Quadro 2. Formulagdo e apresentagdo do nirsevimab para administragdo intra-muscular

Seringa pré-preenchida de 50 mg (50 mg/ml), com Semninga pré-preenchida 100 mg (100 mg/ml), com émbolo
émbolo roxo para criangas < 5 kg de peso. azul para criangas de 25 kg de peso.

Nota: Informagio pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel no RCM, acessivel no sitio da internet da Agéncia Europeia de

Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

1. A operacionalizacio deste processo de imunizagao sera coordenada e executa pelo Servigo de Saide da

RAM (SESARAM, EPERAM).

2. Sao locais de administra¢do do nirsevimab: o Servigo de Obstetricia/Alojamento Conjunto; o Servigo de

Medicina Neonatal e Pediatrica, o Servi¢o de Pediatria, Consulta de Profilaxia do VSR e os Centros de

Satide da RAM.

a)

b)

d)

A todas as criangas nascidas durante a época 2023-2024, a administra¢do do nirsevimab devera ser
realizada preferencialmente até a primeira semana de vida, no Servigo de Obstetricia/Alojamento
Conjunto (maternidade) ou no Servigo de Medicina Neonatal e Pediatrica.

Se, por qualquer circunstancia excecional, a crianga tem alta hospitalar sem a administragéo do
anticorpo, deve ser reforcada a informagao aos pais/cuidadores/representante legal para o contacto
do Centro de Saude da sua area de residéncia, para que seja administrado o mais precocemente
possivel e durante a primeira semana de vida;

As criangas nascidas antes de 1 novembro de 2023, serdo convocadas para imunizag¢do no Centro
de Satude da area de residéncia ou na Consulta de Profilaxia do VSR (em caso de apresentar
critérios de risco aumentado de doenga grave pelo VSR, devido as condigdes enumeradas no ponto
D4 da presente norma);

Se por outras circunstancias, uma crianca elegivel ndo imunizada estiver hospitalizada no Servigo
de Pediatria, a imuniza¢do com nirsevimab deve ser realizada oportunamente antes da alta
hospitalar, quando a sua condigao clinica permitir, com o apoio da consulta de profilaxia do VSR;
Outras circunstincias ou condigdes devem ser apreciadas pela equipa clinica responsavel pelo

cuidado do recém-nascido ou latente.
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3. Registo:

A administracio do anticorpo deve ser registada no médulo Vacinagdo do Sistema de Informagéo do Servigo
Regional de Satde (SEIS-RAM) e no Boletim Individual de Vacinagéo da crianga, a semelhanca do preconizado no
registo de vacinas do Plano Regional de Vacinagéo.

No registo individual deve constar a indicagdo para imunoprofilaxia do VSR com nirsevimab (conforme Ponto

A.l e A2), a identificacdo do risco aumentado de doenca grave por VSR (de acordo com o ponto D.4 da presente

norma) e informagao sobre administragdo anterior de palivizumab.

G. Avaliacio

A avaliagdo da implementacio da presente norma € continua, executada a nivel regional, através de processos
de auditoria interna e externa. A monitorizagdo e avaliagdo da implementagdo da presente norma incluira os seguintes

indicadores:

1. Percentagem (%) de criangas com IG > 35 semanas e IC < 8 meses a quem foi administrado nirsevimab,

de acordo com o ponto A.1 da presente norma.

[Numerador: N.2 de criangas com IG > 35 semanas e IC < 8 meses elegiveis para imunoprofilaxia do VSR
de acordo com o ponto A.1 da presente norma, a quem foi administrado nirsevimab; Denominador: N.¢
total de criancas com IG > 35 semanas e IC < 8 meses elegiveis para imunoprofilaxia do VSR de acordo

com o ponto A.1 da presente normal

2. Percentagem (%) de criangas com IG < 35 semanas e IC < 8 meses a quem foi administrado nirsevimab,

de acordo com o ponto A.2 da presente norma.

[Numerador: N.2 de criancas com IG < 35 semanas e IC < 8 meses elegiveis para profilaxia do VSR de
acordo com o ponto A.2 da presente norma, a quem foi administrado nirsevimab; Denominador: N.#
total de criancas com IG < 35 semana e IC < 8 meses elegiveis para imunoprofilaxia do VSR de acordo

com o ponto A.2 da presente norma]
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3. Percentagem (%) de criangas com risco aumentado de doenga grave por VSR a quem foi administrado

nirsevimab, de acordo com o ponto D.4 da presente norma.

[Numerador: N.2 de criancas com risco aumentado de doenga grave por VSR de acordo com o ponto D.4
da presente norma, a quem foi administrado nirsevimab; Denominador: N.° total de criangas com risco

aumentado de doenga grave por VSR de acordo com o ponto D.4 da presente norma]

4. Percentagem (%) de criangas a quem foi administrado nirsevimab, de acordo com a idade cronoldgica

a 1 de novembro.

[Numerador: N.° de crian¢as a quem foi administrado nirsevimab de acordo com a idade cronoldgica a
1 de novembro; Denominador: N.° total de criangas inscritas no servigo de saide da RAM elegiveis para

imunoprofilaxia do VSR segundo a presente norma, de acordo com idade cronoldgica a 1 de novembro.

5. Custo da imunoprofilaxia por utente.

[Numerador: Custos totais da imunizagdo com nirsevimab; Denominador: N.2 de criangas a quem foi

administrado nirsevimab]
6. Percentagem (%) de IRAB por RSV até 150 dias apds administragéo de nirsevimab.

[Numerador: Ntiimero de casos de IRAB por RSV diagnosticadas (em contexto de ambulatério e
hospitalar - SESARAM, EPERAM e reportadas) até 150 dias apds administragdo de nirsevimab;

Denominador: N.2 de criangas a quem foi administrado nirsevimab]
7. Percentagem (%) de IRAB por RSV até 365 dias apds administragdo de nirsevimab.

[Numerador: Numero de casos de IRAB por RSV diagnosticadas (em contexto de ambulatério e
hospitalar - SESARAM, EPERAM e reportadas) até 365 dias apés administragdo de nirsevimab;

Denominador: N.2 de criangas a quem foi administrado nirsevimab]
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8. Percentagem (%) de hospitalizagdes devido a IRAB por RSV até 150 dias ap6s administragdo de

nirsevimab.

[Numerador: Numero de hospitalizagdes devido IRAB por RSV diagnosticadas (no SESARAM,
EPERAM e reportadas) até 150 dias ap6s administragdo de nirsevimab; Denominador: N.* de criangas a

quem foi administrado nirsevimab]

9. Percentagem (%) de hospitalizagdes devido a IRAB por RSV até 365 dias ap6s administragdo de

nirsevimab.

[Numerador: Numero de hospitalizagdes devido IRAB por RSV diagnosticadas (no SESARAM,
EPERAM e reportadas) até 365 dias apds administragao de nirsevimab; Denominador: N.2 de criangas a

quem foi administrado nirsevimab]

H. Comunicagdo

A divulgagdo da presente estratégia de imunoprofilaxia serd alvo de uma campanha de comunicagéo de dmbito
regional, objetivando promover a adesdo da populagéo a imunizagdo. Materiais de comunicagao especificos serdo
disseminados nos locais de imunizacio e através dos meios de comunicagdo social. Em anexo, figuram o cartaz e

folheto alusivos “Protegido para respirar bem: Imunizago Anti-VSR Epoca 2023-24".

Duvidas ou questdes relacionadas com a estratégia definida na presente norma podem ser colocadas através

dos contactos da Dire¢do Regional da Satde.

I. Atualizacio da norma

A presente circular normativa sera atualizada sempre que novas evidéncias cientificas estejam disponiveis.
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COMISSAO CIENTIFICA E TECNICA

A elaboragdo desta Circular Normativa foi assegurada por um painel de especialistas, constituido por

profissionais de satide do Servigo de Saude da RAM (SESARAM, EPERAM), e coordenada por Bruna Gouveia, em

representagdo do Departamento de Planeamento Estratégico e Satide Global, da Diregéo Regional da Satde.

Integram o painel de especialistas: Edite Costa, médica neonatalogista em representa¢do do servigo de

Medicina Intensiva Neonatal e Pediatrica; Cristina Freitas e Bernardo Camacho, médicos pediatras em representagao

do Servico de Pediatria; Fabio Camacho, médico de medicina geral e familiar em representacdo do Agrupamento de

Centros de Satde; Teresa Jacinto, médica neonatologista em representacdo da Consulta de Profilaxia da Infecdo pelo

VSR; José Alves, médico patologista em representagdo do Servigo de Patologia Clinica; Martinha Garcia, farmacéutica

em representagdo da Farmacia Hospitalar; e Dina Rodrigues, enfermeira em representagédo do Grupo de Vacinagéo

do SESARAM, EPERAM.
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Anexos: Cartas e folheto “Protegido para respirar bem: Imunizag¢do Anti-VSR Epoca 2023-24”
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