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O virus sincicial respiratorio (VSR) permanece como a principal causa de infecgdes do trato
respiratdrio inferior em lactentes e criangas, representando elevada carga para os sistemas de saude
e familias. A imunizag¢do passiva com anticorpos monoclonais constitui uma estratégia preventiva
central, evoluindo do palivizumabe, administrado mensalmente, para o nirsevimabe, caracterizado
por dose unica e perfil farmacologico otimizado. Apesar da eficadcia comprovada frente a placebo
para ambos os agentes, a comparagdo direta quanto a prevengdo de desfechos clinicamente
relevantes, como bronquiolite, permanece incerta devido a auséncia de ensaios clinicos
randomizados head-to-head. Esta revisao sistematica com metanalise teve como objetivo comparar
a eficacia de nirsevimabe e palivizumabe na prevencdo de bronquiolite por VSR em populagdes
pediatricas. Foram realizadas buscas abrangentes nas bases ScienceDirect, Google Scholar,
MEDLINE e SciELO, sem restricdes de idioma ou periodo. Onze estudos, totalizando 31.928
pacientes, atenderam aos critérios de inclusdo. Dados sobre desenho dos estudos, caracteristicas dos
participantes, esquemas de interven¢do, desfechos e risco de viés foram extraidos e analisados por
modelo de efeitos aleatérios, com transformacao logit para estabilizagcdo de propor¢des extremas. A
heterogeneidade foi avaliada pelo I? e o viés de publicagdo pelo teste de Egger. A anélise combinada
demonstrou incidéncia significativamente maior de bronquiolite por VSR no grupo do nirsevimabe
(0,231; IC 95% 0,126-0,387) em comparagdo ao palivizumabe (0,038; IC 95% 0,020-0,072),
correspondendo a diferenca absoluta de risco de 0,193 e nimero necessario para tratar (NNT) de 6.
Embora a heterogeneidade tenha sido elevada (I’=96,4%), os resultados permaneceram
estatisticamente robustos. A superioridade do palivizumabe provavelmente se deve a manutengao de
concentragdes séricas protetoras durante toda a temporada de VSR, enquanto o nirsevimabe,
administrado em dose Unica, pode apresentar reducdo da prote¢do ao longo do tempo. Em
conclusdo, o palivizumabe apresenta eficacia significativamente maior que o nirsevimabe na
prevencdo de bronquiolite por VSR em criangas de alto risco. Estes achados possuem importantes
implicagdes clinicas e politicas de satide, destacando a necessidade de ponderar a conveniéncia da
dose unica frente a protegdo superior do regime multi-dose. Ensaios clinicos head-to-head e analises
de custo-efetividade sao urgentemente recomendados para otimizar estratégias profilaticas.

Palavras-chave: Bronquiolite; Profilaxia com anticorpos monoclonais; Virus sincicial respiratorio.

Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) remains the leading cause of lower respiratory tract infections in
infants and children, imposing a substantial burden on healthcare systems and families. Passive
immunization with monoclonal antibodies is a key preventive strategy, evolving from the monthly
palivizumab regimen to the recently introduced single-dose nirsevimab with an optimized

pharmacological profile. Although both agents have demonstrated efficacy versus placebo, direct
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comparative effectiveness on clinically relevant outcomes, such as bronchiolitis, remains unclear
due to the absence of head-to-head randomized trials. This systematic review and meta-analysis
aimed to compare the effectiveness of nirsevimab and palivizumab in preventing RSV bronchiolitis
in pediatric populations. Comprehensive searches were conducted in ScienceDirect, Google
Scholar, MEDLINE, and SciELO without language or date restrictions. Eleven studies, totaling
31,928 patients, met inclusion criteria. Data on study design, participant characteristics, intervention
regimens, outcomes, and risk of bias were extracted and analyzed using a random-effects model
with logit transformation to stabilize extreme proportions. Heterogeneity was quantified using I,
and publication bias was assessed via Egger’s test. Pooled analysis showed a significantly higher
incidence of RSV bronchiolitis in the nirsevimab group (0.231; 95% CI 0.126-0.387) compared
with the palivizumab group (0.038; 95% CI 0.020-0.072), corresponding to an absolute risk
difference of 0.193 and a number needed to treat (NNT) of 6. Despite high heterogeneity
(I=96.4%), the results remained statistically robust. The superior efficacy of palivizumab likely
reflects its monthly dosing maintaining protective serum concentrations throughout the RSV season,
whereas nirsevimab’s single-dose schedule may result in waning protection over time. In
conclusion, palivizumab demonstrates significantly greater effectiveness than nirsevimab in
preventing RSV bronchiolitis in high-risk pediatric populations. These findings have important
clinical and health policy implications, highlighting the need to weigh the convenience of single-
dose administration against the superior protection provided by a multi-dose regimen. Head-to-head
randomized trials and cost-effectiveness analyses are urgently needed to optimize prophylactic
strategies.

Keywords: Bronchiolitis; Monoclonal antibody prophylaxis; Respiratory syncytial virus.

Introducio

O virus sincicial respiratorio (VSR) permanece como o principal agente etiologico de
infecgdes do trato respiratorio inferior em lactentes e criangas em todo o mundo, representando uma
carga substancial para os sistemas de satide e familias. A profilaxia com anticorpos monoclonais ¢
uma estratégia fundamental para proteger as populagdes pediatricas de alto risco, evoluindo de um
paradigma estabelecido com palivizumabe, administrado mensalmente, para a recente introducdo de
nirsevimabe, caracterizado por sua praticidade de dose unica e perfil farmacoldgico otimizado
(Apprato et al., 2025; Kalanovic Dylag; Dylag, 2024; Palazzolo et al., 2024; Venkatesan, 2022).

Embora a eficacia individual de cada agente tenha sido demonstrada em estudos
comparativos com placebo, a comparagdo direta de sua efetividade na prevencdo de desfechos
clinicamente relevantes, como a bronquiolite, permanece indefinida. A auséncia de ensaios clinicos

randomizados head-to-head cria uma lacuna de evidéncia crucial para a tomada de decisdo clinica e
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de satde publica, frequentemente suprida por meio de sinteses indiretas da literatura existente
(Francisco et al., 2023; Jimeno et al., 2024; Meng et al., 2014; Simdes, 2022; Sun et al., 2023,
Turalde-Mapili ef al., 2023; Venkatesan, 2022).

Diante deste cendrio, o presente estudo teve como objetivo realizar uma metandlise
comparativa da eficicia de nirsevimabe e palivizumabe na preven¢do de bronquiolite por VSR em
populagdes pediatricas. Através da andlise agregada de estudos clinicos e observacionais, esta
investigacdo busca fornecer evidéncias robustas que possam informar e otimizar as estratégias de

imunizacdo passiva contra este virus de significativo impacto global.
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Métodos

Esta revisdo sistematica com metandlise foi conduzida seguindo os principios gerais de
revisdes sistematicas. A estratégia de busca foi desenhada para identificar todos os estudos,
publicados ¢ nao publicados, que avaliassem a eficdcia de nirsevimabe ou palivizumabe na
prevengdo de bronquiolite por VSR em populagdes pediatricas. Nao foram aplicados filtros de data
ou idioma para evitar viés de selecdo temporal e garantir a mais ampla cobertura de evidéncias
disponiveis. As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicas ScienceDirect, Google
Scholar, MEDLINE via PubMed e SciELO. Os termos de busca incluiram combinacdes controladas
por vocabuldrio (e.g., MeSH para MEDLINE) e termos de texto livre relacionados aos conceitos
centrais: "nirsevimab", "palivizumab", "respiratory syncytial virus", "RSV", "bronchiolitis",
“infant", "child", "prophylaxis" e "prevention". A estratégia foi adaptada para a sintaxe especifica de
cada base de dados.

Os registros identificados foram gerenciados e organizados utilizando o software de
referéncia Zotero. Apos a remogao de duplicatas, a triagem por titulo e resumo foi realizada de
forma independente por dois revisores, seguida pela avaliacdo de texto completo dos artigos
potencialmente elegiveis. Os dados extraidos dos estudos incluidos foram organizados e tabulados
em uma planilha do LibreOffice Calc. Os dados extraidos dos estudos incluidos foram organizados
e tabulados em uma planilha do LibreOffice Calc. As varidveis de extracdo abrangeram detalhes
bibliograficos e metodoldgicos (autor, ano, tipo de estudo, fonte de dados, periodo de condugao,
status de cegamento, centro e local/regido do estudo), critérios de elegibilidade da populagdo,
caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes (idade gestacional média, peso ao
nascimento médio, idade na primeira dose, comorbidades presentes), detalhes da intervengao
(farmaco utilizado, dosagem e esquema posoldgico), desfechos (tamanho da amostra, incidéncia do
evento), defini¢do e mensuracao do desfecho primario conforme descrito pelo estudo, método de
confirmagdo laboratorial do VSR, duracdo do follow-up e uma avaliacdo critica do risco de viés de
cada estudo.

A medida de efeito priméria foi a incidéncia do desfecho, calculada como a propor¢ao de
eventos em relagdo a populagdo total do grupo de intervengdo. Para permitir a agregagdo estatistica
e estabilizar a variancia das proporgdes, especialmente para estudos com incidéncias proximas de 0
ou 1, as proporg¢des brutas foram submetidas a uma transformagao /ogit com suavizagio de Jeffreys
para extremos, adicionando 0,5 aos eventos e 1 ao tamanho total da amostra em cada estudo antes
da transformacgdo. As analises estatisticas foram realizadas no software JASP, versao 0.95.1. O
modelo estatistico de efeitos aleatorios foi aplicado para o célculo das estimativas sumarias

agrupadas, utilizando o método da restricted maximum likelihood (REML) para estimar a variancia
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entre os estudos. A heterogeneidade foi quantificada usando o estatistico I>. A fim de avaliar o
potencial de viés de publicagdo, foi realizado o teste de regressdao de Egger.

Como propor¢des sdo limitadas a uma escala entre 0 e 1, e sua distribuicdo €
intrinsecamente ndo normal, uma transformagdo /ogit foi aplicada para linearizar os dados e
permitir a modelagem em uma escala continua e ilimitada. A transformac¢do /ogit de uma proporcao
p ¢ calculada como logit(p) = In(p / (1 - p)), onde In representa o logaritmo natural. Esta equagao
converte uma probabilidade, por exemplo, de 0.25 (25%), em um logit de In(0.25/0.75) = In(0.333)
~ -1.099. O processo inverso, para interpretar os resultados sumarios, converte um logit combinado
(L) de volta para uma propor¢ao usando a transformacao antilogit: p=e”L /(1 + e"L), onde e ¢ a
base do logaritmo natural. Por exemplo, um logit de -1.099 corresponde a e"(-1.099) / (1 + e”\(-

1.099)) = 0.333 /(1 +0.333) = 0.25.
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Resultados

A busca sistematica nas bases de dados ScienceDirect, Google Scholar, MEDLINE e
SciELO resultou na identificacdo de 2.442 registros. Apds a remocao de 610 duplicatas, 1.832
registros Unicos foram submetidos a triagem inicial por titulo e resumo. Desses, 1.743 foram
excluidos por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade. Os 89 artigos restantes tiveram seus
textos completos recuperados e minuciosamente avaliados. Deste grupo, 78 foram excluidos pelos
seguintes motivos: serem estudos de revisdo ou nao primarios (n=37), nao avaliarem a intervengao
ou comparacao de interesse (n=24), envolverem uma populagao fora do escopo definido (n=11) ou
ndo reportarem o desfecho de interesse primario (n=6). No final deste processo rigoroso, 11 estudos
preencheram todos os critérios de inclusdo e foram incorporados a revisdo sistematica e a
metanalise subsequente. O fluxograma completo do processo de identificagdo e selecao dos estudos,

de acordo com as diretrizes PRISMA, ¢ apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo de estudos de acordo com os itens do PRISMA
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.
Tabela 1. Caracteristicas dos estudos
(Nota: Devido a sua extensdo, a Tabela 1 completa esta disponivel no Material Suplementar)
Investigacdes com palivizumabe, como a grande coorte prospectiva de Mitchell ef al. (2022)
no Canada (n=25.003), ¢ a analise de base administrativa de Krilov ef al. (2014) nos EUA
(n=2.828), reportaram baixas incidéncias de hospitalizacdo pelo virus, variando entre 1,3% e 3,3%

em populagdes de alto risco. Resultados similares foram observados em coortes menores, como a de
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Moore et al. (2019) na Australia (incidéncia de 3,8%) e Resch ef al. (2006) na Austria (6,3%),
reforcando o perfil de protegdo consistente da medicacdo em diferentes regides.

Por outro lado, estudos focados no nirsevimabe em seu primeiro ano de uso em larga escala
na Europa documentaram incidéncias variaveis de bronquiolite por VSR. Pesquisas na Franga,
como a de Carbajal et al. (2024) e Assad et al. (2024), reportaram incidéncias de 12,4% e 38,2% em
contextos ambulatorial e de emergéncia, respectivamente. Na Espanha, o estudo multicéntrico de
Nuiiez et al. (2025) com 952 criangas encontrou uma taxa de 12,2% de hospitalizacao entre infants
elegiveis, enquanto uma investigacdo focada em hospitalizagdes de Agliera et al. (2024) na
Catalunha e Andorra registrou uma incidéncia de 36,7%. A confirmacdo do VSR foi realizada
predominantemente por PCR em amostras respiratorias na maioria dos estudos, embora alguns
utilizassem testes rapidos de antigeno ou cddigos administrativos.

Coortes historicas com palivizumabe em Taiwan (Lin ef al., 2019) e no Japao (Chida-Nagai
et al., 2022) também foram incluidas, reportando incidéncias de 3,3% e 10,0%, respectivamente.
Coletivamente, estes estudos fornecem um panorama abrangente dos desfechos associados a ambas
as intervengdes profilaticas em condicoes de vida real e em ensaios observacionais.

Com isso, a presente metanalise avaliou comparativamente a eficacia de nirsevimabe e
palivizumabe na preven¢do de bronquiolite por VSR em populagdes pediatricas, com base na
analise agregada de estudos clinicos e observacionais. Os resultados demonstraram diferencgas
significativas no perfil de protecdo oferecido pelas duas intervengdes, com importantes implicacdes
para a pratica clinica, .

A andlise primaria, conduzida a partir de 11 estudos envolvendo um total de 31928
pacientes, revelou que a incidéncia agregada de bronquiolite por VSR foi significativamente maior
no grupo que recebeu nirsevimabe (0,231; IC 95% 0,126-0,387) em comparacdo com O grupo
tratado com palivizumabe (0,038; IC 95% 0,020-0,072). Esta diferenca, correspondente a
aproximadamente 23 versus 4 casos por 100 criangas, mostrou-se estatisticamente robusta
(p=0,001).

A magnitude da diferenga entre as intervengdes foi quantificada através de multiplas
métricas. A diferenca absoluta de risco (DAR) de 0,193 (calculada a partir de 0,231 - 0,038; IC
95%) indica que, para cada 100 criangas tratadas, o uso de palivizumabe em vez de nirsevimabe
previne cerca de 19 casos adicionais de bronquiolite por VSR.

O nuamero necessario para tratar (NNT) foi de 6 (calculado como 1 / 0,193 = 5,181,
arredondado para 6), indicando que € necessario tratar 6 criangas com palivizumabe em vez de
nirsevimabe para prevenir um caso adicional de bronquiolite por VSR.

A andlise de heterogeneidade revelou consideravel variagdo entre os estudos incluidos

1’=96,4%), o que demandou investigagdes adicionais para avaliar a robustez dos achados. A
q g
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aplicacdo do modelo de efeitos aleatdrios confirmou a manuten¢do da significdncia estatistica
(p<0,01) das diferengas observadas.

A avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, utilizando instrumentos
padronizados, mostrou que a maioria apresentava baixo ou moderado risco de viés. A analise de
viés de publicagdo, realizada através do teste de Egger, ndo evidenciou viés significativo (p=0,34),
embora o nimero limitado de estudos para algumas comparagdes exija cautela nesta interpretacao.

Os dados temporais sugeriram padroes distintos de prote¢ao entre as intervengdes. Enquanto
a eficacia do palivizumabe mostrou-se estavel ao longo do periodo de acompanhamento, observou-
se uma possivel redu¢do na protecdo oferecida pelo nirsevimabe apds o quarto més pos-
administracdo. Esta observacdo, contudo, baseia-se em um numero limitado de estudos com
seguimento prolongado e merece investigacao adicional. A representacao visual da magnitude do

efeito e da heterogeneidade entre os estudos pode ser apreciada no forest-plot da Figura 2.

Figura 2. Forest plot comparando a incidéncia de bronquiolite por VSR em criangas que receberam

nirsevimabe versus palivizumabe.

Autor(es) e ano Medicagoes

Moore et al., 2019 Palivizumabe -3.23 [-3.86, -2.59]
Lin et al., 2019 Palivizumabe —— -3.38 [-3.69, -3.07]
Chida-Nagai et al., 2GaBvizumabe — -2.19 [-2.44, -1.95]
Resch et al., 2006  Palivizumabe -2.70 [-3.22, -2.18]
Mitchell et al., 2022 Palivizumabe —_ -4.29 [-4.40, -4.19]
Krilov et al., 2014  Palivizumabe — -3.50 [-3.72, -3.28]
Agliera et al., 2024 Nirvesimabe —a— -0.55 [-0.93, -0.16]
Carbajal et al., 2024 Nirvesimabe —a— -1.96 [-2.41, -1.51]
Nufiez et al., 2025 Nirvesimabe _ -1.98 [-2.17, -1.78]
Lassoued et al., 202Nirvesimabe —— -1.05 [-1.34, -0.76]
Assad et al., 2024  Nirvesimabe _ -0.48 [-0.80, -0.16]
Estimated Marginal Means
Medicagao: p = 0.001
Palivizumabe: p < 0.001 ——T -3.23 [-3.91, -2.55]
Nirvesimabe: p = 0.005 -1.20 [-1.94, -0.46]

Model Information
heterogeneity: Q(9) = 370.85, p < 0.001
12 =96.46 [92.31, 98.92]
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.
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Discussao

Os resultados desta metandlise demonstram, de forma estatisticamente significativa, a
superioridade do palivizumabe sobre o nirsevimabe na prevengdo de bronquiolite por VSR em
populagdes pediatricas. A andlise agregada de mais de 31.000 pacientes revelou uma disparidade
marcante na incidéncia do desfecho, com uma diferenca absoluta de risco clinicamente muito
relevante.

A traducao desses achados para a pratica clinica ¢ eloquente. Enquanto a profilaxia com
nirsevimabe foi associada a aproximadamente 23 casos de bronquiolite por VSR a cada 100
criancas tratadas, essa taxa cai para cerca de 4 casos no grupo do palivizumabe. A diferenca
absoluta de risco DAR de 19,3% indica que a estratégia com palivizumabe previne 19 casos
adicionais da doenga para cada 100 criangas, quando comparado ao nirsevimabe. A eficacia superior
¢ ainda mais destacada pelo NNT de 6, um valor excepcionalmente baixo em medicina preventiva.
Isso significa que apenas seis criangas precisam ser tratadas com palivizumabe em vez de
nirsevimabe para prevenir um caso adicional de bronquiolite. Espera-se que essa redugdo drastica
na carga da doenga se reflita diretamente em uma diminui¢do substancial de hospitalizagdes,
complicagdes, custos associados aos cuidados de saude e, sobretudo, no sofrimento de pacientes e
suas familias.

Virias hipoteses podem explicar essa disparidade de eficacia. A mais plausivel reside na
farmacocinética e no perfil de administracao dos farmacos. O palivizumabe, administrado em cinco
doses mensais, mantém uma concentracdo sérica estavel e protetora durante toda a temporada de
VSR. Por outro lado, o nirsevimabe, como profilaxia de dose tnica, pode sofrer um declinio gradual
nos seus niveis de anticorpos circulantes ao longo do tempo, uma hipdtese corroborada pela nossa
observagdao de uma aparente reducao na sua protecdo apos o quarto més pos-administragdo. Em
segundo lugar, embora o nirsevimabe exiba uma afinidade antigénica significativamente maior in
vitro, a administra¢do mensal do palivizumabe parece superar essa vantagem teodrica in vivo,
garantindo uma cobertura imunoldgica constante e ininterrupta. Por fim, embora a anélise agregada
busque sintetizar as diferencas, ¢ possivel que variagdes nas populagdes dos estudos (como idade
gestacional, presenca de comorbidades e definicdo de "alto risco") tenham contribuido para a
heterogeneidade observada, embora o modelo de efeitos aleatorios tenha sido empregado para
mitigar esse viés (Arbetter et al., 2024; Checchia et al., 2011; El-Atawi et al., 2023; Hammitt ef al.,
2022; Jorgensen, 2023; King, 2024; Robbie et al., 2012).

Os achados desta metanalise, que apontam para uma superioridade do palivizumabe, entram
em certa dissondncia com a narrativa inicial que acompanhou a aprovacdo do nirsevimabe, baseada
principalmente em sua praticidade de dose unica e alta afinidade in vitro. Estudos pivotais de nao-

inferioridade, como o MELODY, focaram em desfechos especificos como hospitalizacao por VSR,
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demonstrando eficdcia para o nirsevimabe em comparacdo com placebo, mas ndo realizaram
comparagdes diretas com o padriao-ouro estabelecido, o palivizumabe. Esta andlise agrega
evidéncias que sugerem que, para o desfecho "bronquiolite por VSR" — um marcador mais precoce
e sensivel de infeccdo — o perfil de protecdo pode ndo ser equivalente. A divergéncia com a
literatura prévia que isoladamente celebra a conveniéncia do nirsevimabe pode, portanto, ser
explicada pelo foco em desfechos distintos (hospitalizagdo vs. doenca clinicamente aparente), pela
natureza indireta das comparagdes prévias (ambas as drogas comparadas a placebo, mas ndo entre
si) e pela alta heterogeneidade inerente ao agrupamento de diferentes populacdes e desenhos de
estudo (Dagan et al., 2024; El-Atawi et al., 2023; Hammitt ef al., 2022; Mena; Oliveira; Reis, 2022;
Murphy, 2022; Wilkins et al., 2023, 2024).

Além da eficacia superior demonstrada, a analise econdomica ¢ um pilar fundamental para a
decisdo clinica e de politicas de satide. Embora o nirsevimabe apresente uma vantagem logistica
inerente a sua administracdo de dose Unica, o seu custo por dose ¢ consideravelmente mais elevado
do que o de uma unica dose de palivizumabe. Estimasativas nacionais e dados de aquisi¢do
hospitalar sugerem que o custo do nirsevimabe pode ser aproximadamente 2 a 3 vezes superior ao
custo de uma tUnica ampola de palivizumabe. No entanto, esta comparagao de prego unitario €
enganosa, pois desconsidera o regime posologico completo: enquanto a profilaxia com nirsevimabe
requer apenas uma aplicacdo por temporada, o esquema com palivizumabe exige cinco doses
mensais. Portanto, o custo total do tratamento por paciente para uma temporada completa tende a
ser competitivo entre as duas estratégias, com o palivizumabe podendo até apresentar um custo total
final ligeiramente menor em alguns contextos. Este cendrio, somado a sua significativa
superioridade eficidcia evidenciada nesta metandlise, posiciona o palivizumabe como uma
intervencdo potencialmente mais custo-efetiva, uma vez que previne um numero substancialmente
maior de casos de doenca, reduzindo consequentemente os custos diretos e indiretos associados as
hospitalizagdes. Uma andlise formal de custo-efetividade que incorpore esses achados de
efetividade comparativa ¢ urgentemente necessaria para consolidar esta conclusdo e guiar decisdes
de alocacao de recursos (Brown et al., 2023; Fullarton et al., 2023; Gebretekle ef al., 2024; Hutton
et al., 2024; Ordonez; Huertas, 2024; Shin et al., 2024; Shoukat ef al., 2023; Smart; Lanctot; Paes,
2010; Yu et al., 2024).

Este trabalho preenche uma lacuna critica no conhecimento ao fornecer uma comparagao
direta e agregada entre as duas intervengdes. Enquanto a literatura existente € vasta em demonstrar a
eficacia de cada monoclonal separadamente frente a placebo, hd uma escassez de sinteses que
confrontem seus perfis de efetividade de maneira head-to-head. Nossa metanalise oferece uma
avalia¢do quantitativa robusta que transcende a andlise isolada de cada farmaco, fornecendo dados

cruciais para a tomada de decisdo clinica e para formulagdes de politicas de satide publica. Dessa
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forma, este estudo ndo invalida a eficacia do nirsevimabe, mas a contextualiza, sugerindo que a
escolha do agente profilatico deve ponderar a conveniéncia da dose Unica contra uma potencial
superioridade de eficacia do regime multi-dose com palivizumabe para prevenir a manifestacao da
doenca.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados a luz de seus consideraveis pontos fortes
e de limitagdes igualmente importantes. Entre as principais forcas, destaca-se o grande tamanho
amostral agregado (n=31.928), que confere robustez estatistica e maior precisdo as estimativas de
efeito encontradas. Ademais, a analise foi ampliada por multiplas métricas (risco absoluto, DAR e
NNT), permitindo uma interpretacdo clinica mais rica e pratica dos resultados, que vai além da
significancia estatistica. A validade interna ¢ fortalecida pela rigorosa avaliacdo de vieses, incluindo
a aplicagdo do teste de Egger, que ndo evidenciou viés de publicagdo significativo, e pela avaliagao
critica da qualidade metodologica dos estudos incluidos. Por fim, a escolha de um modelo de efeitos
aleatdrios para a analise primaria foi metodologicamente adequada para lidar com a variabilidade
esperada entre os estudos, garantindo que as estimativas de efeito incorporassem essa
heterogeneidade.

Contudo, varias limitagdes devem ser consideradas. A mais proeminente ¢ a elevada
heterogeneidade estatistica (1>=96,4%) observada. Esta variacdo extrema provavelmente deriva de
diferengas fundamentais entre os estudos agregados, incluindo desenhos diversos, variacdes nas
populagdes (como prematuridade extrema, idade gestacional e presenca de comorbidades como
cardiopatia), critérios de diagndstico ndo padronizados para "bronquiolite por VSR" e diferengas na
duragdo do acompanhamento. Embora o modelo de efeitos aleatdrios atenue este problema, ele ndo
o elimina. Outra limitagdo fundamental ¢ a natureza indireta da comparacdo, uma vez que os
resultados sdo sintetizados a partir de estudos separados, € ndo de uma randomizacgao head-to-head
direta entre os dois monoclonais. Esta abordagem, embora necessaria na auséncia de tais ensaios,
introduz incerteza residual. Adicionalmente, o perfil de seguranca e eventos adversos ndo foi
analisado nesta metanalise, o que impede uma avaliagdo integral da relagdo risco-beneficio. Por fim,
a intrigante observacao sobre o declinio temporal da protecdo do nirsevimabe ¢ baseada em um
subconjunto limitado de estudos com follow-up prolongado, necessitando de confirmacdo em
investigagdes futuras dedicadas.

Para o clinico, os resultados apresentados oferecem uma evidéncia crucial para a tomada de
decisdo terapéutica. O NNT excepcionalmente baixo de 6 coloca o palivizumabe em um patamar de
intervencgdo altamente eficaz. Para pacientes pediatricos de alto risco absoluto — como prematuros
extremos, lactentes com displasia broncopulmonar grave ou cardiopatia congénita

hemodinamicamente significativa —, onde a preven¢do maxima ¢ imperativa, o palivizumabe deve
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ser considerado a op¢do preferencial para garantir prote¢do robusta e sustentada durante toda a
temporada de VSR, superando a conveniéncia da dose unica.

Para gestores e economistas da satde, os achados introduzem uma complexa ponderagdo. A
logistica simplificada e os potencialmente menores custos administrativos associados a dose unica
do nirsevimabe sdo atraentes. No entanto, sua eficacia reduzida, conforme demonstrado, pode
resultar em uma maior incidéncia de bronquiolite, culminando em um aumento substancial de
custos diretos (hospitalizagdes, atendimentos de emergéncia) e indiretos (afastamento dos pais do
trabalho). Portanto, uma analise de custo-efetividade robusta, que incorpore esses desfechos clinicos
reais, torna-se urgentemente necessaria para informar politicas de incorporagdo e financiamento
pelos sistemas de saude.

Para pacientes e familias, a escolha passa a envolver uma discussdo mais fundamentada. O

profissional de satde pode agora explicar que a decisdo entre os regimes envolve um trade-off

claro: a conveniéncia e a menor carga de visitas ambulatoriais oferecidas pela dose tnica do
nirsevimabe versus a eficacia potencialmente superior e a protecdo mais duradoura proporcionada
pelas multiplas doses do palivizumabe, permitindo uma escolha verdadeiramente compartilhada.

Os achados desta metanalise delineiam as prioridades para a pesquisa futura. A principal
delas ¢ a conducdo urgente de ensaios clinicos randomizados head-to-head que comparem
diretamente nirsevimabe e palivizumabe, pois apenas este desenho metodologico podera confirmar
de forma definitiva a diferenga de eficacia observada nesta andlise indireta. Paralelamente,
investigacdes devem focar em analises de subgrupos para identificar populagdes especificas (como
criangas mais velhas ou com menor risco) nas quais a eficacia do nirsevimabe possa ser comparavel
a do palivizumabe, otimizando assim o balango entre conveniéncia e protegdo. E também crucial o
acompanhamento de dados de vida real de coortes amplas que receberam nirsevimabe, para
monitorar sua efetividade a longo prazo e validar a observagao do declinio da protecdo ao final da
temporada. Por fim, andlises de custo-efetividade robustas, que considerem tanto os custos
administrativos quanto os desfechos clinicos negativos evitados, sdo indispensaveis para guiar

politicas de saude baseadas em evidéncia.
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Conclusao

Em conclusdo, esta metandlise demonstra que o palivizumabe ¢ significativamente mais
eficaz que o nirsevimabe na prevencao da bronquiolite por VSR em populagdes pediatricas. Apesar
das limitagdes inerentes, principalmente a elevada heterogeneidade, a robustez dos achados sustenta
que esta evidéncia deve ser ponderada na tomada de decisdo clinica, especialmente para pacientes

de alto risco, até que ensaios diretos head-to-head fornegam confirmacao definitiva.
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Tabela S1. Caracteristicas dos estudos

Apéndices

Apéndice A — Caracteristicas dos estudos

LRTI
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Tipo de estudo Fonte de dados Permdo.de Cegamento Centro Local/regido (,n@nps de Id?d? gestacional nascimento Idade na primeira Comorbidades Incidéncia Intervengao Dosagem e primario definido confirmagdo do  Follow-up Risco de viés
condugio clegibilidade média P dose esquema
médio pelo estudo
Moderado; uso de
Intramuscular, dados
Base administrativa Todos os recém- doses ’ administrativos,
da Australia 2 NICUs nascfdos . administradas a Até 2 anos de d?las de s
Ocidental: registros . No reportado; tercidrias: King admitidos em Maioria <12~y iy "oy cada 28 dias Testes g (730 dias) disPensacdo
de NICU : Nascimentos: estudo ’ Edward : NICU; foco em meses; primeira rem:a\uri da‘ de (variagio na Detecgio laboratoriais ouaté assumidas como
dispensagio de 200272013 o vacional  Memorial Austrilia altorisco: <28 56 g o anas 1553 dose dentroda R it real: 21 laboratorial de  (antigenoou  NEC L L administragdo,
a]Ii)vizur‘r;xabe seguimento até baseado em dados Hospital e Ocidental semanas de ’ b primeira semanas), status 57 dias em ‘~40‘V RSV antes dos 2 PCR); 90% €] iséd?o de RSV, Peauena
Pospitalizagass e 2015 acministrativos - Prineess Margaret gestagdo, CLD, temporadade  ioinal dos comony, anos deidade  detectadosem PR EE B proporgao de
P 5085 € N B CHD, ou RSV ¢ . 4 hospitalizagdes expostos, risco de
testes laboratoriais Hospital e numero de doses 31/12/2015 .
identificagao . confounding por
de RSV e 115, maior parte comrount
Aboriginal 15 doses indicago, mas
SCCS reduz viés
de fatores fixos
Moderado a alto:
uso de controle
BPD; Down, hlstoflco, .
Infantes dealto e doencas ICD-9-CM codes ;lg"v“}‘;‘ﬁ‘?*‘“ d‘f“
National Health 2008-2009 Multicentro/ risco: GA <28 :26 :22 Sa& <28 semanas: neuromusculares, Palivizumabe, 6 Reducdo na taxa de hospitalizagao em codi a;:a 4
Insurance claims e (controle . Populagio . A semanas, ou GA y p 924-970 g; 29— 3-5 dias antes da fibros: Ce doses mensais, a0 na tax: (079.6,480.1, =12 meses apds a odig0s
A ) conre Nao informado P Taiwan, drea semanas; 2935 D ¢ de hospitalizagio i - m administrativos
Birth Certificate  historico), 2011 N nacional (todos os, . 29-35 semanas 35 semanas com primeira alta anomalias dose baseada no . 466.11); exames primeira alta - <
A (observacional) L subtropical semanas com . S associada a RSV PP . sem confirmagdo
Application 2013 (grupo hospitais cobertos com BPD; . BPD: 1278-1637 hospitalar respiratorias peso (como no laboratoriais ndo hospitalar .
. L N BPD: 30-31,4 P (RSVH) o laboratorial,
Database, Taiwan  palivizumabe) pelo NHI) excluidos semanas g conggénitas, Impact-RSV) confirmados no ossiveis
nascidos em 2010 distirbios banco de dados posstv
. P mudangas
imunologicos 5
temporais nos
critérios de
internagdo
1) <12 meses ¢ gig(ﬁj%)’
pré-termo <28 . N
semanas; 2) <6 heqult}amlgmne Mor_jerado aalto,
o R nte significativa Durante o periododevido ao
meses e 29-35 o) i~ 5
semanas; 3) <24 (61,1%), CHD Hospitalizaca Ndo detalhad de administragdo desenho
Registros P Nio especificada; com 15 mg/kg, uma P - 2, de palivi retrospectivo,
eletronicos de Fevereiro de 2013 Hokkaido meses tratados administrado cirurgia/interven vez a0 més, até 6 PO RSV (definidainfecgdo definida fora de centro Ginico.
Chida-Nagai et al., 2022 Coorte pacientes do afevercirode  Nio University por BPD; 4) 24 37,0 semanas 2382 1QR SRR SISO VNS doses durantea  COMO infecgdo  clinicamente LU cenciade
v . . meses com CHD (IQR 33,9-39,1) 1702,5-2910) v s T grave que como grave e B >
Hokkaido 2020 Hospital M- de elegibilidade trisomia 21 temporada de = » registro cegamento ¢ falta
xaic ) hemodinamicame ade " ) necessitoude  necess ) ) N
University Hospital . . para cada critério (7,3%), outras RSV P P retrospectivo dos de confirmagdo
nte significativo; . hospitalizagdo)  hospitalizagdo . .
5) <24 meses com smdron'_les eventos _de laboratorial
imunodeficiéncias congénitas hospitalizagio  detalhada do
5 6) <24 meses FA’A%)' L VSR.
som trisomia 21 imunodeficiéncia
o 5(3,6%)
Moderado, devido
a coorte
Bronco-pulmonar observacional
displasia (BPD) Dose ndo PO
Dados clini 4% cardiopati ficada, 17 auséncia de
ados clinicos Prematuros com o, cardiopatia especificada, randomizagdo,
multicéntricos N . Injegdes iniciadas congénita 10,1%, injegdes por Antigeno de RSV ’
een idade gestacional : b ) " dados
nacionais (20 20 centros, > geralmenteno  doenga paciente; média . ~ em aspirado . . > .
R . T : de 29+0 a 32+6 4 A Reinternagdes o . Até 1 de junho de retrospectivos ¢
centros na Austria), Duas temporadas Nao informado  incluindo 4 i . h final de outubro neuroldgica 25+ 1,6 N nasofaringeo via ) e N
informagdes deRSV: 2001—  (estudo hospitais Austria semanas, nascidos30,75 & 1,1 15104347 ¢, ouiniciode  10,5%, multiplos 238 injegdes; hospitalares g g oy 2003; perdade - diferencas locais
A . . I (nacional). entre 1 de junho semanas. ° g P L devido a infecgéo . .. seguimento de  em administragio
retrospectivas ¢ 2003. observacional).  universitarios na novembro; ndo ha nascimentos administragdo imunofluorescénc ;. 5, L
° qver de 2001 e 31 de ] o por RSV. m SCONC 5 794 (49/863).  de palivizumabe,
prospectivas de Austria. valor médio exato 31,1%, outros mensal durante a ia; cultura viral A P
P dezembro de X > . além de possiveis
prontudrios e informado fatores temporada de ndo realizada. . 5
- - 2002. . vieses de sele¢do
ligagdes telefonicas. (exposicao RSV (outubro— =
. e confusdo por
passiva a tabaco, margo). N
aglomeragdo). com?rbldades e
. politicas de
seguro
Dados prospectivos Novembro de  Nao reportado; ~ Multicéntrico  Catalunha Criangas <12 Nao reportada  Néo especificado; Aproximadament 27,4% tinham Dose tinica por ~ Hospitalizagdo ~ PCR multiplex ~ Até alta Moderado —
de trés hospitais 2023 a Fevereiro estudo (trés hospitais:  (Espanha) ¢ meses internadas diretamente, mas dados de peso ao e 0—6 meses, alguma condigdo temporada por bronquiolite  (Qiagen ou hospitalar; ndo ha estudo
(HSJD, HUGC, ~ de 2024 observacional ~ dois na Andorra >24h com 17% eram pré-  internamento  conforme pré-existente epidémica; associada a RSV eFilmarray) acompanhamento prospectivo,
HNSM) (temporada (possivel viés de Catalunha, bronquiolite e termo <36 reportados elegibilidade para (prematuridade, detalhes exatos dedoenga grave prolongado multicéntrico,
epidémica) detecgdo) Espanha, um em teste PCR para ~ semanas (mediana 5,6 kg, imunizagio cardiopatias, mg/kg nio (necessidade de reportado mas
Andorra) RSV; excluidos IQR 4,3-8,0) doenga pulmonar fornecidosno  NIV/CMV) observacional,
testes apenas por cronica, resumo sem cegamento,
antigeno e desordens com possiveis
episodios neurologicas) diferengas entre
anteriores de grupos

imunizados e ndo
imunizados
(idade e
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Paris, Franga

Prontudrios de 14 de outubro de (inclui também

Todos os lactentes
<12 meses

Nio especificado; Pront TO
¢ estudo pedidtrico
observacional tipoprincipal em
caso-controle.  Paris, Franga,

pacientes e registros2023 a 29 de
do pronto-socorro  fevereiro de 2024
pedidtrico em Paris, (temporada RSV

populadas, como
Andorra, mas

Franga. 2023-24). ;
nameros
limitados).

19 regides

Registros 1 de abril de 2023 Multicéntrico, ~2Ut0n0mas da

i : . Espanha,

hospitalares e a 31 de margo de incluindo ! A

incluindo

registros de triagem 2024; campanhas Nao mencionado; hospitais piblicos
algumas como

neonatal/metabolicade imunizagdo  estudo de varias regides; .
s L . - Aragon, Balearic
em 19 regides iniciando observacional algumas regides Islands,
0 da I em | le ndo i i Catalon’ia
Espanha; dados de outubro de  cegado. os hospitais, 0
. N Extremadura e
coletados via 2023 (varia por outras apenas
RedCap. regido). alguns. Canary Islands
. . . com cobertura
parcial.
Sistema nacional de No informado
R 15 de setembro ~ (provavelmente 107 pediatras
vigilancia 2021 D! o o latoria  Franca (rede
ambulatorial (RSV ¢ ¢ haocegado; ambuatoriais ambulatorial)
fevereiro de 2024 estudo participantes

rapid antigen test) obscrvacional)

Dados prospectivos
coletados de 6

. I 15 de outubroa  Nao cego; estudo
hospitais terciarios

10 de dezembro observacional  Multicéntrico (6 Franca

na Franga, de 2023 prospectivo hospitais) metropolitana
incluindo 4 com
UTI pediatrica
Registro canadense
CARESS (Canadian Nao houve 32 centros no Diversas regides
RSV Evaluation ~ 2005-2017 (estudo 5 .

. . Canada do Canada
Study of observacional)
Palivizumab)
MarketScan 200322009 (6 Nao aplicavel Multicéntrico (12 Estados Unidos,
Medicaid Multi-  temporadas de  (dados de claims, estados dos 12 estados
State Database® RSV, de 1°de  ndo houve EUA). geograficamente
(12 estados dos outubro a 30 de  intervengdo ou dispersos.

EUA). abril de cada

ano).

aleatorizagdo).

referéncia a areas
privadas e menos pronto-socorro

didos no

. NA
durante o periodo,

com status de

nirsevimabe

conhecido.

Criangas nascidas
apartir de 1 de
abril de 2023,
admitidas por
LRTI, apneia ou
sepse durante a
temporada de
RSV e com PCR
positivo para

Nao fornecida
explicitamente;
dados
categorizados:
>37 semanas ou
<37 semanas

Nio fornecido;
categorizado
>2.500 g ou
<2.500 g (catch-
up 86,4% >2.500

RSV. Excluidos  (prevaléncia: N N o,
casos foradas  catch-up 84,9% §'2“5‘E)%‘“‘>‘ 91.2%
regides com >37; at-birth ==2008).

dados adequados 89,2% >37).
ou sem

elegibilidade para

catch-up.

Infantes <12
meses com
bronquiolite e
teste rapido de
RSV realizado

Néo informado ~ Nao informado

<12 meses de
idade,
hospitalizagdo por
bronquiolite, teste
positivo para VSR
por PCR;
exclusdo de
criangas que
receberam
palivizumabe ou
cujas maes
receberam
vacinagdo contra
VSR

Nio especificada;
analisaram
subgrupo <35
semanas

Niio especificado

Qualquer crianga
recebendo pelo
menos uma dose
de PVZ;
excluidos
participantes de
ensaios clinicos

Bebés de alto Variavel; grupos Variavel,
risco (<34 incluiam <33,  categorizado
semanas de idade 33-34, outros  (<500g, 500—
gestacional ou (>34 com 999¢g, 1000~
presenca de CLDP/CHD)e  1499g, 1500—
CLDP ou CHD); desconhecida. 1999¢g, 2000~

alta hospitalar
antes de 1° de

2499g, >2500g).

32,6 + 5 semanas 1.935,9 +985,2 ¢

Aplicagdo unica
do nirsevimabe
antes do inicio da
temporada RSV;
menciona
imunizago para
<3 meses e 3-6
meses.

At-birth:
primeiros 14 dias
de vida; Catch-up:
primeiros 30 dias
da campanha;
administragdo
preferencialmente
nas primeiras 48 h
pos 0 nascimento
ou na primeira
visita de atengdo
primaria.

Naio informado;
apenas
“imunizados
previamente com
nirsevimabe™

Preferencialmente
recém-nascidos
ou <l més, mas
mediana da
populagéo 3,1
meses (casos) e
3,4 meses
(controles)

Média 5,7 + 6,4
meses

Média de 1094
dias (totalmente
prophylaxed) e
133,5 dias
(parcialmente
prophylaxed).

Nio detalhadas;
todos os lactentes
elegiveis foram
incluidos
independentemen
te de
comorbidades.

178 22 Nirvesimabe

Sim, conforme
recomendagio de
nirsevimabe:
broncodisplasia,
cardiopatias
conggénitas,
doengas
metabolicas
conggénitas,
sindrome de
Down, fibrose
cistica, doengas
neuromusculares,
malformagdes
respiratorias,
imunossupressao
grave, HIV,
cuidados
paliativos.

952 116 Nirvesimabe

Nao especificadas239 62 Nirvesimabe

Presenga de pelo
menos um fator
de risco:
prematuridade
<35 semanas,
doenga pulmonar
cronica,
cardiopatia
congénita
hemodinamicame
nte significativa;
5,6% dos casos e
6,3% dos
controles
Prematuridade,
BPD/CLD,
HSCHD, trisomia
21, anomalias
respiratérias,
doengas
pulmonares,
fibrose cistica,
comprometiment
o neurolégico,
imunodeficiéncia,
multiplas
condigdes,
doenga cardiaca
>2 anos

CLDP, CHD,
outras
comorbidades
reportadas via
codigos ICD-9-
CM; inclusdo de
hospitalizagdes
prévias e visitas

157 60

Nirvesimabe

25003 337 Palivizumabe

2828 83 Palivizumabe

Eficicia do
nirsevimabe na
reducdo de visitas
20 Pronto-socorro
pediatrico por
bronquiolite de
qualquer causa.

Uma tinica dose

profilitica; dose

exata em mg/kg

nio detalhada no
resumo.

<5 kg: 50 mg; >5 Hospitalizagdo
kg: 100 mg; dose por RSV durante

anica por 0 primeiro ano de
temporada. vida.

Nio descrito no

resumo -
(geralmente dose Brongquiolite por
ee *¢ RSV confirmada
tnica de

por teste rapido

nirsevimabe, mas e
v i (RSV-positive)

ndo confirmado
aqui)

Dose Gnica de

nirsevimab

conforme diretriz Hospitalizagdo
nacional francesa;por bronquiolite
administrado >7 associada ao VSR
dias antes da

hospitalizagao

Cinco doses por
temporada,
administradas
mensalmente
(intervalos 16-35
dias aceitaveis)

Hospitalizagdo

¢ hospitalizagdo

Doses mensais de Hospitalizagdo

por VSR (RSVH) ¢

Durante a
temporada RSV
Teste laboratorial (aprox. 4,5
em subgrupo: 277mes
casos testados — a fevereiro);
200 positivos  avaliagao de
para RSV (72%); visitas,
tipo de teste hospitalizagdes e
especifico ndo  gravidade da
detalhado. doenga
(necessidade de
0O,, sondas, UTTI).

Variou: mediana
PCR de amostra  até data de
respiratoria pareamento
realizada 10 dias (matching) de 43

antesa 3 dias  a 72 dias

apos a dependendo do

hospitalizagdo.  grupo (catch-up
ou at-birth).

comorbidades),
ajuste parcial por
covariaveis.
Moderado, pois:
estudo
observacional,
design caso-

de outubrocontrole, sem

cegamento, com
possibilidade de
confusdo residual
apesar do ajuste
estatistico; testes
laboratoriais
foram feitos
apenas em subset
dos casos

Moderado,
considerando
estudo
observacional,
uso de dados
administrativos,
auséncia de
cegamento e
possibilidade de
viés de
tempo/selegdo,
mas refor¢ado por
pareamento
rigoroso e anélise
de emulagdo de
ensaio-alvo.

Moderado: estudo

Periodo do estudo observacional,

(=4,5 meses),
observagao no
contexto
ambulatorial; ndo
ha follow-up
adicional
informado

Teste rapido de
antigeno (RSV
rapid antigen test)

Até
hospitalizagdo ou
visita de
emergéncia

PCR em amostra

de nasofaringe 40 €51udo;

dentro de ~3

meses apos inicio

da campanha
nacional

Testes
s Mensal durante a
laboratoriais em
criancas temporada de
N VSR; até término
hospitalizadas

da temporada ou

métodos padrio) hospitalizagio

Codigos ICD-9- Do nascimento

palivizumabe relacionada a0 CM especificos  até 30 de abril da
conforme a RSV durantea  para RSV, primeira
prescrigdo; fully d. |: iolite e da ou até
prophylaxed: pneumonia viral. a primeira
primeira dose até hospitalizagdo
30 de novembro e relacionada ao
intervalos <35 RSV.

durante o periodo

protegdo avaliada

teste-negativo,
sem cegamento,
dados de
vigilancia
ambulatorial ¢
possiveis fatores
de confusdo
residuais

Moderado; estudo
observacional
com possiveis
vieses de sele¢do
(controle por
emergéncia, ndo
cegado), PCR nio
realizado em
controles ¢ inicio
recente do
programa de
nirsevimab

Baixo a moderado
~ grande amostra,
multicéntrico,
prospectivo, mas
sem
randomizagdo
nem cegamento,
com potenciais
vieses de sele¢do
e confusdo por
decisao clinica
individual sobre
indicagdes de
PVZ

Moderado,
principalmente
por ser um estudo
observacional
com base em
banco de dados
administrativo,
auséncia de
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cegamento,
outubro; possibilidade de
elegibilidade confusdo residual,
continua para . . e classificagdo de
S dias; partiall
Medicaid até 30 20 Pronfo-S0CoITo o ’hp l'\xed?] doses baseada em
de abril; > dose p oot prophy"axec: . reivindicagdes de
O como covariaveis. qualquer desvio
de palivizumabe NS faturamento, mas
S desse esquema.
entre agosto € 0 com grande
final da tamanho amostral
temporada.

¢ ajustes por
propensity score.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.
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