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O vírus sincicial respiratório (RSV) é considerado uma causa importante de morbi-
mortalidade em pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH). Mesmo com o uso da ribavirina inalatória (RI), as taxas de mortalidade são
de 30% a 40% . O objetivo deste trabalho foi analisar o perfil dos pacientes infectados
pelo RSV e a eficácia do tratamento com RI. Realizou-se uma análise retrospectiva de
59 pacientes submetidos ao TCTH com infecção confirmada pelo RSV (métodos de IFI
ou PCR) entre 02/1991 e 02/2008. A RI foi administrada por 12 horas, na dose de 5 g
diluída 200 ml de água destilada, por cinco dias. Quinze pacientes apresentaram
infecções (TRI) do trato respiratório inferior e 44 pacientes apresentaram infecções
(TRS) de vias aéreas superiores. No grupo tratado (n=50), quarenta apresentaram
infecções no TRS versus dez TRI; no grupo não tratado, quatro TRS versus cinco TRI.
Foram constatados vinte óbitos (33,8%), sendo que 13 desses pacientes (65% dos
óbitos) tiveram suas mortes relacionadas ao RSV. Dentre estes, nove pacientes foram
a óbito antes da instituição da RI como terapia padrão. A sobrevida global (SG) de
todos os pacientes foi de 8,3 meses, sendo 66% para o grupo que utilizou RI versus
11,1% no grupo não tratado(p=0,001). No entanto, a SG foi inferior nos pacientes que
apresentaram infecções no TRI (37,5%) quando comparadas às infecções do TRS
(65,1%), p=0,007. No modelo de regressão de Cox, a única variável independente
encontrada foi o tratamento com RI (p=0,001). Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Palavras-chave: Virus sincicial respiratório; transplante de medula óssea.

Introdução

O vírus sincicial respiratório pertence à família
Paramyxoviridae, é RNA vírus,1 sendo uma das infecções
respiratórias mais comuns na infância. Muitas crianças
imunocompetentes são infectadas por volta dos 2 anos de
idade, desenvolvendo anticorpos neutralizadores.2-6 A
transmissão do RSV se faz através de secreções de vias aéreas

e fomites.7  A mortalidade em crianças imunocompetentes é
cerca de 0,5%.7 As taxas de mortalidade em pacientes imuno-
comprometidos, incluindo pacientes pós-TCTH, pode variar
de 80% a 100% nos pacientes com infecções do trato
respiratório inferior não tratados ou tratados já com sinais de
injúria respiratória.

Nos pacientes pós-TCTH, a progressão de infecções
do trato respiratório superior para trato respiratório inferior
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pode variar de 40% a 60%.9-12 O tratamento  preemptivo com
ribavirina inalatória pode prevenir a progressão de infecção
respiratória alta dos pacientes pós-TCTH para pneumonia
em torno de 70%.9-13 Porém, há controvérsias na literatura
sobre sua utilização diante de seus efeitos mielotóxicos, custo
dispendioso, efeitos adversos nos profissionais de saúde
que manipulam este medicamento e necessidade de hospi-
talização para sua administração.14

Não está estabelecido o tempo ideal de tratamento, bem
como a dose e seu intervalo de administração.

Historicamente, em nosso serviço, as infecções por RSV
foram uma grande causa de morbimortalidade nos pacientes
transplantados. Simultamenamente, nove pacientes foram a
óbito no ano de 1990 por quadro de infecção respiratória alta
com progressão para infecção respiratória baixa (pneumonia),
evoluindo rapidamente com insuficiência respiratória aguda
e óbito. Neste período, a identificação do RSV era rudimentar,
resultando no atraso no diagnóstico, bem como na instituição
da terapêutica. Por isso o interesse neste assunto, tanto do
ponto de vista terapêutico quanto do ponto de vista epide-
miológico e infectológico.

Casuística e Método

Realizamos uma análise retrospectiva de 59 pacientes
que foram submetidos ao TCTH com infecção confirmada
pelo RSV (métodos de IFI ou PCR) entre 02/1991 e 02/2008.

Todos os pacientes admitidos na unidade de transplante
de medula óssea para condicionamento pré-TMO, durante
transplante, e os pacientes com acompanhamento ambula-
torial com infecção pelo RSV foram incluídos nesta análise.

Após confirmação da infecção pelo RSV (após ano de
2003), a tomografia computadorizada de tórax foi utilizada de
rotina em todos os pacientes para avaliação da presença de
pneumonite associado a radiografia de tórax.

Devido à experiência trágica do nosso serviço perante
os casos de RSV, é rotina realizar tratamento de todos os
pacientes com infecção pelo RSV (vias aéreas superiores ou
inferiores).

A pesquisa de RSV foi realizada em todos os pacientes
com sintomas respiratórios altos e baixos. O aspirado de
nasofaringe, lavado broncoalveolar e coleta de coriza foram
os procedimentos realizados para identificação do vírus.

De fevereiro de 1991 a fevereiro de 2004, foi utilizado
método de imunofluorescência indireta (IFI) para pesquisa
do RSV (único método de detecção disponível nesta insti-
tuição). A partir de fevereiro de 2004, iniciou-se pesquisa
pelo PCR- RT (reação de cadeia da polimerase em tempo real)
qualitativo. Após coleta da amostra das secreções de vias
aéreas, o resultado da positividade é fornecido por volta de
24 a 36 horas após coleta.

A RI foi administrada por 12 horas (início às 18 horas
até as 6 horas do dia seguinte), na dose de 5g diluída em
200 ml de água destilada, por cinco dias, após confirmação

da positividade do PCR para RSV. Não realizamos a admi-
nistração de imunoglobulina intravenosa nos pacientes
submetidos à terapia com ribavirina inalatória.

A análise estatística foi conduzida pelo software SPSS
versão 15, com p<0,001 como significante. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado para cálculo de sobrevida global
nos pacientes tratados com ribavirina inalatória e a regressão
de Cox para cálculo da análise uni e multivariada das variáveis
simples.

Resultados

A mediana de idade dos 59 pacientes transplantados
com infecção pelo RSV foi de 19,9 anos (variação 2,8-54,02).
Quanto às características gerais, 37 pacientes eram do sexo
masculino e 22 do sexo feminino (Tabela 1).

Quanto ao tipo de doador, 48 pacientes realizaram
transplante aparentado; destes, sete receberam células-
tronco periféricas e 41 receberam medula óssea. Onze paci-
entes, um transplante não aparentado, sendo que três
receberam sangue de cordão umbilical e os demais de medula
óssea. Quanto aos métodos de detecção do RSV, 51 pacientes
realizaram IFI (a maioria teve a infecção antes de 2004) e oito
pacientes realizaram identificação pelo método do PCR
qualitativo. Quinze pacientes apresentaram infecções (TRI)
no trato respiratório inferior (25,4%), tendo como achados
clínicos: coriza, obstrução nasal, tosse seca, estertores
bolhosos e sibilos na ausculta pulmonar. Quarenta e quatro
pacientes apresentaram infecções (TRS) de vias aéreas
superiores (74,5%), demonstrando ao exame clínico: coriza,
obstrução nasal, tosse seca, odinofagia. A mediana de dias
pós-TCTH para o diagnóstico do RSV foi de 17 dias (variação
1- 435 dias). As doenças de base que determinaram a indi-
cação do TCTH foram: anemia aplástica severa (AAS) – 18
pacientes; leucemia mieloide crônica (LMC) – 17; leucemia
mieloide aguda (LMA) – 7; leucemia linfoide aguda (LLA) –
3; mielodisplasia (MDS) – 6; anemia de Fanconi – 1; outras –



TRS e não realizaram tratamento com ribavirina inalatória.
Desses pacientes, 55% (n=10) desenvolveram pneumonia pelo
RSV.

A infecção do trato respiratório inferior foi um fator de
diminuição da sobrevida global dos pacientes, comparado
aos dados do trabalho do Khanna et al.16 A mortalidade foi
mais expressiva durante a fase pré-pega do enxerto (mediana
do diagnóstico no D+17 pós-TMO), provavelmente devido à
vulnerabilidade imunológica. Neste estudo, a mortalidade
relacionada à infecção pelo RSV foi superior aos estudos
publicados na literatura.12,13,15,16, 20, 22 A mortalidade global foi
de 33%, sendo 65% dos óbitos relacionados ao RSV.

Porém, a mortalidade diminuiu nos últimos anos,
provavelmente devido a métodos diagnósticos mais sensí-
veis, rápida instituição da terapia mesmo nos casos de
infecções leves e padronização das medidas terapêuticas no
serviço.

Não tivemos nenhuma suspensão do tratamento por
efeitos adversos da ribavirina, bem como retardo da pega do
enxerto em decorrência de seu uso, semelhante aos trabalhos
mais recentemente publicados.16,15,17

Vários trabalhos citam uma evolução rápida para
infecções TRI e aumento da mortalidade nos pacientes
submetidos a transplantes não aparentados. Porém, a única
característica independente com impacto positivo na
sobrevida global foi utilização da ribavirina inalatória,
p=0,001.

Em conclusão, a infecção pelo RSV desempenha um
impacto significativo na morbimortalidade dos pacientes
submetidos ao TCTH. Este estudo ressalta o benefício da
ribavirina inalatória no tratamento de infecções pelo RSV:
com diminuição da mortalidade dos pacientes que receberam
tratamento, sem efeitos adversos. Estudos multicêntricos são
necessários para definição de critérios de tratamento e nas
intervenções baseadas na ribavirina são mais adequados
neste grupo de pacientes.

Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) causes significant mortality in
patients submitted to SCT. Despite the use of ribavirin aerosols
(RA), mortality rates are still between 30 and 40% in many centers.
The objective of this study was to analyze the clinical course and
outcome of 59 patients who developed RSV infections after SCT in
a single institution. In this retrospective analysis, the diagnosis of
RSV infection was confirmed in 59 patients submitted to HSCT. RA
was administrated during 12 hours at a dose of 5g diluted in 200
mL of distillated water, for 5 days. Fifteen patients presented with
upper respiratory tract (URT) infection and 44 patients presented
with lower respiratory tract (LRT) infection. In the group of patients
who received RA (n=50), 40 had URT infections and 10 had LRT
infections. In patients who did not receive RA, 3 had URT infections
and 6 had LRT infections. Twenty patients died (33.8%) with the
main cause of death of 13 patients being RSV infection (all these
patients required mechanical ventilation). Nine patients died before
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7 pacientes. O tratamento com ribavirina inalatória foi realizado
em cinquenta pacientes, sendo quarenta com infecções no
TRS e dez com infecção no TRI. Os pacientes que não foram
tratados foram quatro com infecção do TRS e cinco do TRI.
Foram constatados vinte óbitos (33,8%) do total de pacientes
analisados (n=59), sendo que 13 desses pacientes (65% dos
óbitos) tiveram suas mortes relacionadas ao RSV. Todos esses
13 evoluíram com insuficiência respiratória aguda e neces-
sidade de ventilação mecânica, sendo que nove foram a óbito
antes da adoção da RI como terapia padrão nesta Instituição.
Os três pacientes restantes iniciaram a terapia com ribavirina
inalatória. No entanto, não terminaram o tratamento devido à
progressão de insuficiência respiratória aguda. Todos os vinte
pacientes que foram a óbito encontravam-se ainda sem sinais
de pega do enxerto quando adquiriram infecção pelo RSV. A
sobrevida global (SG) de todos os pacientes foi de 8,3 meses,
sendo 66% para o grupo que utilizou RI versus 11,1% no
grupo não tratado, p=0.001. No entanto, a SG foi inferior nos
pacientes que apresentaram infecções no TRI (37,5%)
quando comparadas às infecções do TRS (65,1%), p=0,007.
O tipo de doador, método de identificação do vírus, o tempo
de diagnóstico ou a doença de base não foram estatis-
ticamente significativos para SG.  No modelo de regressão de
Cox, a única variável independente encontrada foi o trata-
mento com RI (p=0,001).

Discussão

O tratamento para infecções respiratórias pelo RSV na
literatura mundial permanece ainda controverso: tempo de
tratamento, dose adequada, forma de infecção (vias aéreas
superiores ou inferiores), via de administração da ribavirina
(inalatória ou endovenosa).

Muitos autores questionam o benefício do tratamento
das infecções pelo RSV,11,12,13,16,20,22 pois não há publicações
comparando populações homogêneas com as diversas
opções e formas terapêuticas. As recomendações terapêu-
ticas atuais estão baseadas em série de casos ou experiências
de vários serviços.

Este trabalho identificou diminuição da mortalidade nos
pacientes tratados com ribavirina inalatória quando com-
parados aos não tratados (p<0.001). Todos os pacientes não
tratados evoluíram a óbito em decorrência de pneumonia
associada à insuficiência respiratória aguda pelo RSV. Assim,
sugerimos o benefício do tratamento precoce com ribavirina
instituído nos pacientes com infecções no TRS, evitando
progressão para pneumonia e óbito.

Nossos dados são semelhantes aos de Adams et al.,20

que realizaram o tratamento preemptivo em 29 crianças pós-
TCTH por infecções assintomáticas pelo RSV. Todas foram
tratadas com ribavirina inalatória, sendo que nenhuma
apresentou progressão para pneumonia pelo RSV.

Entretanto, contraria o trabalho de Machado et al.,22

no qual 18 pacientes pós-TMO apresentaram infecções do



RA therapy became standard treatment for RSV (before 1992). The
overall survival of patients treated with RA was 66%. However, the
overall survival was lower in patients who had LRT infections
(37.5%) compared with those who had URT infections (67.5% -
p=0.007). In the multivariate analysis, only the use of RA affected
overall survival (p=0.001). Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Key words: Respiratory syncytial virus; allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation.
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