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INTRODUCAO

O virus sincicial respiratorio (VSR) é a causa mais comum de infec¢cdo do trato
respiratorio inferior (responsavel por aproximadamente 80% das bronquiolites e
até 60% das pneumonias em menores de dois anos), com a grande maioria das
criancas experimentando pelo menos um episddio de infeccdo pelo VSR antes de
completarem um ou dois anos de vida. A elevada prevaléncia da infeccdo pelo VSR,
assim como as caracteristicas clinicas da doenca em bebés, faz com que se estime
gue uma em cada cinco criancgas ira necessitar de atendimento médico ambulatorial
devido a infec¢do pelo VSR e que uma em cada 50 criancas sera hospitalizada ainda
no primeiro ano de vida." Estima-se que as infec¢Bes do trato respiratorio inferior
(ITRI) pelo VSR causem entre dois e trés milhdes de hospitaliza¢cdes e aproximada-
mente entre 60.000 a 120.000 mortes em crian¢cas menores de cinco anos anual-
mente, com um dado ainda mais dramatico: mais de 95% dos episdédios agudos de
ITRI associados ao VSR e mais de 97% das mortes atribuiveis ao VSR em todas as
faixas etarias ocorreram em paises de baixa e média renda (LMIC), incluindo o Bra-
sil.>® Estes dados fazem do VSR a principal causa de mortalidade entre bebés além
do periodo pés-neonatal.

As infeccBes pelo VSR tém comportamento sazonal bem definido em regies de
clima temperado, com predominio de circulacdo entre os meses de outono e inver-
no. Em regides tropicais o comportamento sazonal é menos previsivel, podendo
apresentar dois picos, na primavera e no outono, ou registro de atividade ao lon-
go de todo ano. No Brasil, estudo realizado no periodo anterior a pandemia pela
COVID-19, com dados coletados pelo sistema de vigildncia epidemiolégica de sindro-
me gripal e hospitaliza¢des associadas a infec¢do por VSR, mostrou uma clara sazona-
lidade da prevaléncia do VSR, com diferencas regionais. Nas regides Norte e Centro-
-Oeste o pico de atividade ocorreu em abril, na regido Nordeste em maio, na regiao
Sudeste em abril e na regido Sul em junho.®

E importante destacar que, a despeito da presenca de fatores conhecidos de
risco associados a maior gravidade da infec¢ao pelo VSR, 70% a 80% das hospitali-
zacbes e mortes associadas ao VSR ocorrem em crian¢as nascidas a termo, previa-
mente saudaveis. A idade cronoldgica é o principal fator de risco preditivo de maior
gravidade na bronquiolite, com a maioria das hospitalizagdes ocorrendo nos pri-
meiros seis meses de idade, particularmente entre um e trés meses de vida, coin-
cidindo com o periodo de queda dos anticorpos adquiridos passivamente durante
a gestacao.1,2 O fato desta passagem de anticorpos neutralizantes transplacenta-
rios ocorrer primordialmente no terceiro trimestre da gestacdo explica, em parte,
0 maior risco de doenca grave nos lactentes que nascem prematuros, sem tempo,
portanto, para receber uma quantidade eficiente de anticorpos intrautero. Ape-
sar da idade ser o principal fator de risco identificado, a presenca de determinadas
condicbes também contribui para maiores taxas de hospitalizacdo e ocorréncia de
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doenca mais grave pelo VSR. Entre estas condi¢des destacamos a prematuridade,
a doenca pulmonar crénica da prematuridade e a doenca cardiaca congénita.’’”?8

Foram ainda identificadas outras condi¢des associadas a maior risco de hospi-
talizacdo, como baixo peso ao nascimento, particularmente nas criancas com peso
de nascimento abaixo do percentil 10, imunodeficiéncias adquiridas ou congénitas,
sindrome de Down e outras altera¢bes cromossdmicas, doen¢as neuromusculares,
fibrose cistica, doenca hepatica, erros inatos do metabolismo e doenca pulmonar in-
tersticial, apesar dos dados relacionados a estas condi¢8es serem de menor evidén-
cia, quando comparados aos grupos previamente destacados."’#

Embora o VSR seja uma causa comum de ITRI em lactentes e criancas pequenas,
estudos recentes reconhecem cada vez com maior frequéncia o seu papel também
como causa relevante de doencas graves e hospitalizagdes em idosos e em adultos
com condi¢8es cardiopulmonares crénicas.’

Em face desta dramatica realidade, a prevencdo das infec¢Bes associadas ao VSR
foi identificada como uma prioridade pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) ha
mais de duas décadas. A possibilidade de poder prevenir a infec¢ao pelo VSR ganhou
ainda mais importancia a partir do acimulo de evidéncias sugerindo a possibilidade
de que lactentes hospitalizados com ITRI (especialmente as causadas pelo VSR e pelo
rinovirus) tém maior risco de desenvolver episédios recorrentes de sibilancia e asma
no futuro, quando comparados a criancas que ndo tiveram quadros graves de bron-
quiolite. 101

Apesar de todos os esfor¢os realizados nas Ultimas décadas na tentativa do desen-
volvimento de estratégias terapéuticas, ainda nao dispomos de drogas antivirais espe-
cificas para combater as infec¢des pelo VRS. As atuais medidas de prevencdo disponi-
veisse concentravam em medidas de higiene parareduc¢ao doriscodetransmissaoeno
uso do palivizumabe, um anticorpo monoclonal indicado apenas para criancas de alto
risco, incluindo bebés prematuros e aqueles com doenca cardiaca congénita e displasia
broncopulmonar.'

Em outubro de 2023 a ANVISA autorizou no Brasil o uso de nirsevimabe, um anticor-
po monoclonal, para a prevencdo da infec¢ao por VRS em lactentes, com as seguintes
indicacBes: recém-nascidos e lactentes durante sua primeira temporada de circulacdo
do VSR e criangas de até 24 meses que permanecem vulneraveis a doenca grave pelo
VSR, que pode incluir criancas com as seguintes condic¢8es clinicas: doenca pulmonar
cronica da prematuridade (DPCP); doenca cardiaca congénita com repercussao hemo-
dinamica; fibrose cistica; doencas neuromusculares; anomalias congénitas das vias
aéreas; criancas imunocomprometidas; ou Sindrome de Down."

Outras ferramentas de prevencdao da doenca devem, em breve, ser também au-
torizadas para uso no Brasil, como a imunizacdo materna com a vacina da proteina
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F pré-fusao, que recentemente se mostrou eficaz na reducdo do risco de internacao
hospitalar decorrente de infeccao do trato respiratorio inferior pelo VSR nos primei-
ros 180 dias de vida,14 assim como outros anticorpos monoclonais de acao prolon-
gada.""2

Em consequéncia destas novidades na prevencado e sua potencial relevancia, com
perspectivas de profundas mudancas na carga de morbi-mortalidade associada ao
VRS em criancas, a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), por seus departamentos
de infectologia e de imunizac¢des, em parceria com a Sociedade Brasileira de Imuniza-
¢des (SBIm), consideraram ser relevante e oportuno emitir uma declaragao oficial de
posicionamento, incluindo recomendacdes sobre o uso de nirsevimabe para a pre-
vencao da doencga causada pelo VSR.

Neste documento cientifico, fazemos uma revisdo das mais recentes evidéncias
relacionadas a carga da doenca pelo VSR em criancas, seguida de um resumo dos
principais resultados dos estudos clinicos com o nirsevimabe que serviram de base
para este posicionamento.

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO: PATOGENESE

O VSR é um virus de RNA de fita simples pertencente a familia pneumoviridae (Gé-
nero: orthopneumovirus). E composto por dois subtipos, VSR-A e VSR-B, ambos cau-
sadores de infec¢cdes agudas do trato respiratdrio superior e inferior, nao havendo
uma associa¢ao clara entre o subtipo de VSR e a gravidade da doenca. Seu genoma
codifica 11 diferentes proteinas, sendo a glicoproteina G, de adesao, uma importan-
te determinante de sua antigenicidade e susceptivel a frequentes alteracdes na sua
composicao, fato que permite que o VSR escape das respostas imunolégicas desen-
cadeadas em infec¢des anteriores.™

A resposta imune apds a infeccdo natural é incompleta e a reinfeccdo, apesar
de menos sintomatica, é frequente durante a vida. Apesar da importancia da pre-
senca de anticorpos neutralizantes contra as glicoproteinas de superficie para
a protecdo contra a infeccao pelo VSR, a imunidade celular mediada pelas células
T parece desempenhar papel fundamental na eliminacao do virus durante a in-
feccdo. Em lactentes que ndo tinham tido infec¢Bes anteriores, a presenca de do-
enca grave pelo VSR parece estar associada a auséncia de resposta adaptativa
T citotdxica.”®
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MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

O periodo de incubacdo, desde a infeccao até o inicio dos sintomas varia de dois a
oito dias. O periodo de transmissibilidade tem inicio 48 horas antes do inicio dos sinto-
mas e se estende até a melhora clinica; em lactentes e criancas menores, a dissemina-
cao do virus pode persistir por periodos mais prolongados. A transmissao ocorre pelo
contato direto com secre¢des respiratorias de pessoas infectadas, ou de forma indire-
ta, por objetos e superficies contaminadas, onde o virus pode sobreviver por até 24 ho-
ras. O virus penetrano organismo do novo hospedeiro pelas mucosas da boca, narizou
olhos e também pelainalacdo de goticulas eliminadas pela tosse ou espirro da pessoa
infectada."’

As manifestacdes clinicas da infeccdo pelo VSR sdo variadas, desde formas leves ou
mesmo assintomaticas até comprometimento grave do trato respiratério inferior com
risco de morte. Abronquiolite € a mais frequente das formas clinicas com comprometi-
mento do trato respiratorio inferior em lactentes infectados pelo VSR, mas pneumonia
e laringite sdo também apresentacdes frequentes. Varias definicdes de bronquiolite
foram propostas, mas geralmente aplica-se o termo para definir o primeiro episédio
de sibilancia em lactentes menores de um ano de idade. O quadro clinico em lactentes
com bronquiolite é caracterizado por infec¢do do trato respiratério inferior, com febre
baixa, coriza, tosse com sibilancia, taquipneia, desconforto respiratério e presenca de
retragdes subcostais e intercostais. Em prematuros pode-se observar a presenca de
episodios de apneia associados a infec¢ao pelo VSR."78

O diagndstico da bronquiolite é clinico e baseado nos sinais e sintomas respira-
torios tipicos da doenca. Os principais achados radiologicos caracterizam-se por in-
filtrados intersticiais, hiperinsuflacao e atelectasias. O diagnostico especifico do VSR
pode ser feito por métodos de isolamento viral, deteccao de antigenos virais (testes
de deteccdo rapida “point of care” e testes de imunofluorescéncia direta) ou testes
moleculares.®

TRATAMENTO

Nao existern medicamentos especificos para o tratamento da doen¢a causada pelo
VSR. As diretrizes de tratamento publicadas pela Academia Americana de Pediatria
(AAP)'® enfatizam que o diagndstico deve ser baseado na historia e no exame fisico,
sem necessidade de uso rotineiro de radiografias de térax e exames laboratoriais. O
uso de drogas beta2 agonistas, adrenalina ou corticosteroides nao esta recomendado
para o tratamento de criancas com bronquiolite. Medidas de suporte ventilatério e
de manutencdo do estado geral, quando necessarias, sao indicadas. Apenas 0s casos
gue apresentam infec¢des bacterianas concomitantes precisam ser tratados com an-
tibioticoterapia.
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PREVENCAO COM ESTRATEGIAS DE IMUNIZACAO PASSIVA

A imunizag¢do passiva com anticorpos monoclonais (mAbs) demonstrou ser uma
estratégia segura e eficaz para protec¢do de lactentes jovens contra as infec¢des. Estes
mAbs podem ser fabricados in vitro em grandes quantidades com alta especificidade
e consisténcia. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de mAbs humanos altamente
potentes fornecem novas oportunidades de profilaxia.'?

Até o ano de 2023, a principal ferramenta para a prevencao das infec¢des pelo VSR,
em razao da auséncia de vacinas licenciadas, baseava-se no uso do palivizumabe - um
anticorpo monoclonal (IgG1) humanizado, direcionado contra um epitopo conserva-
do da proteina de fusao F na superficie do VSR. Este anticorpo monoclonal humani-
zado é composto de 95% de sequéncias de aminoacidos humanos e 5% de murinos.
O palivizumabe apresenta atividade neutralizante e inibitéria da fusao contra o VSR.2

O palivizumabe foi inicialmente licenciado nos Estados Unidos no final dos anos
1990 e em seguida em diversos paises do mundo, incluindo o Brasil, para profilaxia
em lactentes com maior risco de infeccdo pelo VSR.

O licenciamento baseou-se no resultado de um estudo conduzido nos Estados
Unidos, Reino Unido e Canada, randomizado duplo-cego, controlado com placebo,
que incluiu 1502 lactentes prematuros ou com doenca pulmonar crénica (broncodis-
plasia), demonstrando que a imunoprofilaxia (cinco administra¢des intramusculares
mensais de palivizumabe, 15mg/kg) reduziu em aproximadamente 55% as taxas de
hospitalizacdo por VSR (10,6% no grupo placebo contra 4,8% entre os lactentes de alto
risco que receberam palivizumabe (p<0,001).17 Os resultados do estudo mostraram
ainda menos tempo de hospitaliza¢do, necessidade de uso de oxigénio e menores
taxas de admissdao em UTI entre os lactentes que receberam o palivizumabe. Nao foi
observada diferenca nas taxas de eventos adversos nos dois grupos estudados.10
Em outro estudo clinico randomizado duplo-cego, controlado por placebo, realizado
em lactentes com cardiopatia congénita evidenciou-se reduc¢dao de 45% no risco de
hospitalizacdes por VSR (9,7% vs 5,3%, p<0,01).18 Dados de vigilancia, de mundo real,
confirmaram a efetividade do palivizumabe para a reduc¢ao do risco de hospitalizacao
associado ao VSR entre lactentes.

No Brasil o uso do palivizumabe para prevencao das infec¢cdes pelo VSR esta re-
gulamentado pela portaria publicada pelo Ministério da Saude, sendo também parte
do rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude (ANS), incluindo as seguintes
recomendacdes:"

+ Criangcas com menores de um ano de idade que nasceram prematuras
com idade gestacional menor ou igual a 28 semanas;

+ Criancas com até dois anos de idade com doenc¢a pulmonar crénica ou
doenca cardiaca congénita com repercussao hemodinamica demonstrada.
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A posologia recomendada de palivizumabe é de 15mg/kg de peso corporal, admi-
nistrados por via intramuscular, uma vez por més durante o periodo de maior pre-
valéncia do VSR previsto na respectiva comunidade, no total de, no maximo, cinco
aplicacdes mensais consecutivas, dentro do periodo sazonal, que é variavel nas dife-
rentes regides do Brasil.

O palivizumabe, em funcdo de sua meia vida de curta duracao, é um anticorpo
monoclonal que implica em necessidade de administra¢cdes mensais durante a sazo-
nalidade do VRS. Além disso, o0 elevado custo deste anticorpo monoclonal limita o seu
uso fazendo com que uma proporcdao muito pequena dos bebés no primeiro ano de
vida possa efetivamente se valer desta estratégia.

NOVOS ANTICORPOS MONOCLONAIS
PARA PREVENCAO DA DOENCA CAUSADA PELO VSR

A OMS definiu em 2022, quais seriam, no seu entender, as caracteristicas que ide-
almente deveriam estar presentes em novos anticorpos monoclonais para imuniza-
¢do passiva e prevencao da doenca causada pelo VSR em lactentes:"!

* Promover a prevencdo da doenca grave por VSR durante a primeira infancia;

+ Possibilidade de indica¢ao e uso para todos os lactentes nos primeiros seis
meses de vida;

* Regime de dose Unica, ao nascimento, intramuscular ou subcutanea;

* Ter perfil de seguranca comparavel ao das vacinas recomendadas pela
OMS na mesma idade (p ex. Hepatite B);

* Pelo menos 70% de eficacia contra a doenca grave confirmada pelo VSR
por pelo menos cinco meses;

* Protecdo contra os subtipos A e B do VSR;
+ Sem interferéncia com quaisquer vacinas coadministradas;

+ Custo acessivel em paises de baixa e média renda

Entre os novos anticorpos monoclonais que estavam em desenvolvimento clini-
co, 0 primeiro que se tonou disponivel para uso em diversos paises, ja em 2023, foi
0 nirsevimabe. Trata-se de um novo anticorpo monoclonal humano, recombinante,
neutralizante de imunoglobulina G1 kappa direcionado a conformacao de pré-fusao
da proteina de fusdo (F) do VSR. Essencialmente, ele se liga a proteina F para prevenir
a entrada do virus nas células. O nirsevimabe também tem uma substituicdo de trés
aminoacidos resultando em meia-vida estendida, prolongando, portanto, a duracao
de sua ac¢do protetora'?
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Em comparacdo com o palivizumabe, o nirsevimabe mostrou maior poténcia na
reducdo da carga viral pulmonar em modelos animais. Além disso, o nirsevimabe foi
concebido como uma imunizag¢do passiva de dose Unica para todos os lactentes que
experimentam sua primeira temporada de VSR, enquanto o palivizumabe requer cin-
co doses mensais para cobrir uma temporada do virus. Os dados de seguranca, res-
posta imune e de eficacia foram extraidos principalmente de quatro ensaios clinicos
de fase 2b e 3, a seguir descritos em detalhes.20-24

O primeiro destes estudos, um estudo de fase Ilb, foi conduzido em 23 paises
nos hemisférios norte e sul, entre novembro de 2016 e dezembro de 2017, e incluiu
em sua analise 1453 bebés prematuros saudaveis (entre 29 semanas e 0 dias e 34
semanas e 6 dias de idade gestacional) em sua primeira temporada de VSR, ndo ele-
giveis para receber palivizumabe (de acordo com as diretrizes nacionais/locais). Eram
também critérios de elegibilidade ndo ter recebido palivizumabe ou qualquer outro
anticorpo ou vacina para profilaxia do VSR e nao ter tido infec¢do prévia por VSR
ou doenga aguda no momento da randomizacgao. Os bebés foram randomizados na
proporcao de 2:1 para receber o nirsevimabe na dose de 50mg ou placebo, indepen-
dentemente de seu peso.?

A eficacia para a prevencao do desfecho primario do estudo (infeccdo do trato
respiratorio inferior, motivando atendimento médico, comprovadamente devida ao
VSR nos primeiros 150 dias ap6s a administracao do produto) foi de 70,1% (1C95%:
52,3-81,2, p<0,0001) - incidéncia de 2,6% no grupo nirsevimabe versus 9,5% no grupo
placebo.

Além disso, a eficacia para prevencao do desfecho secundario (hospitalizagcdao por
VSR até 150 dias apds a administracao do produto) foi de 78,4% (1C95%: 51,9-90,3,
p=0,0002) - incidéncia de 0,8% no grupo nirsevimabe versus 4,1% no grupo placebo.
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Figura 1. Incidéncia de infeccao do trato respiratério inferior (ITRI), com atendimento
meédico, causada por VSR confirmado por RT-PCR e de hospitaliza¢cdo até 150 dias ap6s a
administracdo de nirsevimabe versus placebo (estudo de fase I1b).2°

Incidéncia de ITRI confirmada por VSR, com
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Reducdes relativas estatisticamente significantes no risco de infec¢des do trato res-
piratorio inferior por VSR foram observadas em todos os subgrupos pré-especificados
guereceberamnirsevimabe, com excecdo de lactentescomidade superior aseis meses
na randomizacdao. Uma analise farmacocinética indicou que os lactentes com 5kg ou
mais de peso tiveram uma exposicdo sub-6tima, resultando em eficacia inferior a dos
lactentescompesoinferiora5kg.Osestudosdefaselllefasell/lliforam, porconseguinte,
ajustados para avaliar a seguranca e a eficacia de um nivel de dose mais elevado,
de 100mg em lactentes com 5kg ou mais, mantendo a dose de 50mg nos lactentes

com menos de 5kg.
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Figura 2. Analise do desfecho primario de eficacia em diversos subgrupos?
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Hemisfério Norte 329 | 35(7.6%) | 659 | 12(1.8%) —m— | 76.0% (52.9%, 87.8%)

Hemisfério Sul 155 |21(13.5%)| 310 | 13(4.2%) = |69.0% (39.9%, 84.1%)
Idade da randomizacdo 0.2291

Idade < 3 meses 257 | 22(8.6%) | 516 | 7(1.4%) —-1| 84.2% (63.4%, 93.4%)

Idade > 3 to < 6 meses 153 |16(10.5%)| 320 | 13(4.1%) ——m— | 81.2%(21.3%, 80.8%)

Idade > 6 meses 74 | 8(10.8%) | 133 | 5(3.8%) —— %1 65.2%(-2.5%, 88.2%)
Sexo 0.1165

Feminino 224 |24(107%)| 468 | 9(1.9%) | 82.1% (62.0%, 91.5%)

Masculino 260 | 22(8.5%) | 501 | 16(3.2%) 8 [62.3%/(29.4%, 79.8%)
Raca 0.8266

Caucasiana 355 [38(107%)| 693 | 21(3.0%) —m— | 71.7%(52.5%, 83.1%)

N&o caucasiana 129 | 8(6.2%) | 275 | 4(1.5%) —m—1|76.5% (23.5%, 92.8%)
Idade Gestacional 0.8253

Idade > 29 a < 32 semanas 165 |18(109%)| 326 | 9(2.8%) - | 74.7% (44.9%, 88.4%)

Idade > 32 semanas 299 | 25(8.4%) | 606 | 15(2.5%) —m— | 70.4% (44.7%, 84.2%)
Irmdos participando
do estudo 0.9970

Sim 172 | 12(7.0%) | 336 | 6(1.8%) 8 | 74.4% (33.0%, 90.2%)

Nao 312 |34(109%)| 633 | 19(3.0%) —u— [72.5%(52.5%, 84.0%)

T T T T T T T T 1
-100-80 -60 -40 20 0 20 40 60 80 100

IC = intervalo de confiancga; RRR = reducdo do risco relativo

Uma taxa reduzida de infec¢Bes de trato respiratério inferior por todas as causas foi
observada para os participantes que receberam nirsevimabe versus placebo (reducao
relativa de 23,5% [IC95%: 7,1 a 37,0]).%> Além disso, foi observada uma taxa reduzida de
hospitalizacdo por qualquer doenca respiratéria para os participantes que receberam
nirsevimabe versus placebo (reducdo relativa de 42,5% [IC95%: 16,3 a 60,5]).

O segundo o estudo MELODY, ensaio de fase lll, foi constituido por uma coorte pri-
maria e uma coorte de seguranca adicional de aproximadamente 1.500 participantes.
Os participantes da coorte primariaforam recrutados em 20 paises no hemisfério norte
em 2019 eum paisno hemisfériosulem 2020. Um total de 1.490 lactentes nascidos com
mais de 35 semanas de idade gestacional foram incluidos na coorte primaria e rando-
mizados em proporc¢ao de 2:1 para receber uma dose Unica intramuscular de nirsevi-
mabe (n=994; dose de 50mg se a crianca com peso inferior a 5kg de peso ou 100mg
se com 5kg ou mais de peso no momento da administracdo) ou placebo (n=496).21 A
escolha aleatéria foi estratificada por hemisfério (norte, sul) e por idade no momento
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da randomizacao (3 meses ou menos, entre 3 e até 6 meses e acima de 6 meses).
Os participantes da coorte primaria foram acompanhados por um periodo de 510
dias apos a injecdo (ou seja, duas temporadas de VSR; 2019/20 e 2020/21), com 1.446
bebés acompanhados durante a segunda temporada (dias 361 a 511; n=964 nirsevi-
mabe e n=482 placebo).?

O recrutamento no estudo MELODY foi reiniciado em abril de 2021 no hemisfério
sul e em julho de 2021 no hemisfério norte (apds a pausa nos recrutamentos devido
a pandemia de COVID-19), com final do recrutamento em outubro de 2021, com um
total de 3.012 participantes incluidos nas coortes do estudo. O estudo teve como
desfecho primario a prevencao de infeccao do trato respiratério inferior, motivando
atendimento médico, comprovadamente causada pelo VSR nos primeiros 150 dias
apos a administracdao do produto e como desfecho secundario a prevencao de hospi-
talizagao por VSR até 150 dias ap6s a administracdo do produto.

As medidas de saude publica globais que foram implementadas para controlar
a COVID-19 reduziram a circulacdo de todos os virus respiratérios, incluindo o VSR,
no decorrer do periodo do estudo. Entretanto, como ja havia um numero de casos
suficiente para avaliacdo da capacidade do nirsevimabe em prevenir ITRI por VSR,
foi realizada uma analise interina de eficacia antes do inicialmente planejado com os
primeiros 1.490 bebés incluidos no estudo.

Nessa coorte, a eficacia para prevencao de ITRI por VSR, com atendimento médico,
até o dia 150, foi de 74,9% (1C95%: 50,6 a 87,3, p<0,0001) - incidéncia de 1,2% no grupo
nirsevimabe versus 5% no grupo placebo. A eficacia para prevencao de hospitalizacao,
um desfecho secundario, foi de 62,1% (IC95%: -8,6 a -86,8; p=0,07), ndo estatisticamente
significativa - incidéncia de 0,6% no grupo nirsevimabe versus 1,6% no grupo placebo.?!

Na analise final, incluindo os dados da coorte completa de 3.012 bebés (figura 3),
a eficacia contra infec¢do do trato respiratoério inferior associada ao VSR clinicamente
assistida foi de 76,4% (1C95%: 62,3 a 85,2), consistente com a da coorte primaria do
estudo e sem evidéncia de diminuicao da eficacia ao longo de 150 dias. Além disso,
quando estratificada de acordo com o hemisfério de residéncia (norte ou sul), idade
na randomizacao, sexo, raca e peso corporal no dia 1, mostrou-se igualmente consis-
tente. O nirsevimabe demonstrou atividade tanto para as infec¢bes causadas pelos
tipos A como B do VSR. A eficacia contra hospitalizacdo por infec¢ao do trato respi-
ratério inferior associada ao VSR foi de 76,8% (IC 95%, 49,4 a 89,4%) e a eficacia con-
tra infec¢do do trato respiratério inferior associada ao VSR muito grave foi de 78,6%
(1C95%: 48,8 a 91,0).22

Na coorte primaria, a hospitalizacdo por qualquer doenca respiratoria devido
ao VSR ocorreu em 0,9% (9/994) dos lactentes do grupo do nirsevimabe e em 2,2%
(11/496) do grupo placebo, correspondendo a uma reducdo do risco relativo de 59,0%
com o nirsevimabe em comparag¢dao com o placebo (1C95%: 1,8 a 82,9).
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Figura 3. Incidéncia de infeccdo do trato respiratério inferior (ITRI) associada ao VSR até 150 dias
ap6s a administracdo de nirsevimabe e eficacia em comparacdo com placebo na coorte completa

(estudo MELODY).??
Placebo | Nirsevimabe F;l\:zgicoe Niizzs;;ca%e Eficacia
(N=1003) (N=969) RRR (95% Cl)
4_ —)

VSR ITRI-AM 54 (5.4) 24(1.2) —@— 76.4(62.3,85.2)
VSR ITRI-AM

com hospitalizacdo 20(2.0 9(0.4) ————@— | 76.8(49.4,89.4)
VSR ITRI-AM

(muito grave) 17(1.7) 7(0.3) ——@— | 78.6(48.8,91.0)

50 50 100

Figura 4. Analise do desfecho primario de eficacia em diversos subgrupos. Estudo MELODY

(populagdo ITT)??

Placebo Nirsevimabe RRR
(N=496) (N=994) Risco Relativo -
Mg e Ndmero | Eventos |Nimero| Eventos Favorece Favorece (r;sd;;;?g)
de |observados| de |observados Placebo Nirsevimabe
sujeitos | (%) | sujeitos| (%) - —

Hemisfério

Hemisfério Norte 342 25(7.3) 686 12(1.7) — 76.1(52.8,88.4)

Hemisfério Sul 154 0(0.0) 308 0(0.0) N/A
Idade da randomizacao

< 3.0 meses 285 12(4.2) 577 10(1.7) 58.8(3.4,82,8)

> 3.0 meses 211 13(6.2) 417 2(0.5) — 92,2(69.6,98.8)
Sexo

Feminino 257 13(5.1) | 464 5(1.1) ' — 78.7(41.7,93,2)

Masculino 239 12(5.0) 530 7(1.3) _ 73.7(33.2,90.3)
Raca

Caucasiana 272 17(6.3) 524 8(1.5) —_— 75.6 (44.1,90.0)

N3o caucasiana 224 8(3.6) 467 £4(0.9) —_a 76.0(20.7,93.0)
Peso no dia 1

<5kg 192 7(3.6) 403 7(17) 52.4(-41.9,84.0)

25kg 304 | 18(59) | 589 | 5(0.8) — 85.7(62.9,95.2)
Idade gestacional

235semanasa < 37semanas | 76 5(6.6) 132 2(1.5) 77.0(-16.8,96,9)

> 37 semanas 419 20(4.8) 861 10(1.2) —_— 75.7 (48.5,89.1)

50 0 50 100

IC = intervalo de confianca; ITT = intencdo de tratar; RRR = reducdo do risco relativo
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Emumaanaliseagrupada?, queincluiuoslactentesdos estudosdefase 2b e do estu-
do Melody (2350 lactentes com pelo menos 29 semanas de idade gestacional, incluindo
bebés nascidos a termo) verificou-se que a eficacia do nirsevimabe para prevencdo de
ITRI causada pelo VSR motivando atendimento médico foi de 79,5% [95% IC 65,9-87,71]).
Foi demonstrada eficacia consistente para desfechos adicionais de hospitalizacao devi-
daalTRIporVSR:77,3%[50,3-89,7] e ITRI por VSR muito grave: 86,0%[62,5-94,8]. Os lac-
tentes que receberam nirsevimabe tiveram menos internac8es hospitalares por doen-
carespiratéria de qualquer causa (RRR43,8%[18,8-61,1]), ITRI motivando atendimento
meédico por qualquer causa (35,4% [21,5-46,9]), consultas ambulatoriais de ITRI (41,9%
[25,7-54,6]) e prescri¢cdes de antibidticos (23,6% [3,8-39,3]).

O perfil de seguranca do nirsevimabe mostrou-se adequado entre os lactentes
prematuros tardios e nascidos a termo saudaveis.

* Aincidéncia de EA até 360 dias apds a administracdo da primeira dose
de nirsevimabe foi semelhante entre os grupos de tratamento com
nirsevimabe e placebo (87,4% vs. 86,8%, respectivamente).?

+ A maioria dos EA foi de grau 1 ou 2 em gravidade, e apenas 3,6% dos
eventos adversos no grupo de nirsevimabe e 4,3% no grupo placebo foram
considerados de grau 3 ou superior.?

« Um Unico evento adverso de interesse especial (erup¢ao macular
generalizada de grau 3 sem quaisquer caracteristicas sistémicas 6 dias
apos a injecdo) ocorreu no grupo do nirsevimabe, mas ndo necessitou de
tratamento e foi resolvido ap6s 20 dias.2

+ A frequéncia de eventos adversos graves foi comparavel entre os
grupos de tratamento com nirsevimabe e placebo (6,8% vs. 7,3%,
respectivamente); nenhum foi considerado relacionado ao tratamento
pelo investigador.2

* Trés mortes ocorreram até o dia 361 (todas no grupo nirsevimabe);
nenhuma foi considerada pelos pesquisadores como relacionado ao
tratamento do estudo.

Um terceiro estudo, chamado de MEDLEY, incluiu 925 criangas, e o principal objeti-
vo foi avaliar a seguranca do nirsevimabe em lactentes elegiveis para receber palivizu-
mabe ao entrar na primeira ou segunda temporada de VSR23. Os objetivos adicionais
incluem a avaliacao da farmacocinética e da eficacia descritiva do nirsevimabe nesta
populacdo. Esta populacao de risco incluia duas coortes, a primeira composta de be-
bés prematuros nascidos com < 35 semanas de gestacdo e a segunda coorte com-
posta de bebés com doenca pulmonar crénica da prematuridade ou com cardiopatia
congénita.
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Os lactentes eram elegiveis para recrutamento no MEDLEY se estivessem:

* Nascidos com gestacional e sem CHD (cardiopatia congénita) ou CLD
(doenca pulmonar crénica (coorte prematuro), ou com cardiopatia
congénita nao corrigida, parcialmente corrigida ou tratada clinicamente,
ou doenca pulmonar crénica que justificasse intervencao terapéutica
dentro de 6 meses (coorte CHD/CLD);

* Em seu primeiro ano de vida;

* Elegivel para receber palivizumabe.

Os participantes foram randomizados em uma propor¢ao de 2:1 para o grupo
nirsevimabe ou para o grupo palivizumabe; os participantes do grupo nirsevimabe
receberam uma dose Unica intramuscular de nirsevimabe estratificada por peso cor-
poral no momento da administracao (50mg se <5 kg ou 100mg se >5 kg), seguida de
quatro doses intramuscular uma vez por més de placebo; os participantes do grupo
palivizumabe receberam cinco doses IM uma vez por més de palivizumabe 15mg/kg;
a randomizacdo foi estratificada por hemisfério (norte, sul) e a idade dos participan-
tes no momento da randomizacgado (<3 meses, >3 a <6 meses, >6 meses).

Durante a primeira temporada de VSR, 4 de 616 lactentes [0,6%] que receberam
nirsevimabe e 3 de 309 lactentes [1,0%] que receberam palivizumabe tiveram infec-
¢Bes por VSR do trato respiratério inferior motivando atendimento médico (incidén-
cia 40% menor no grupo nirsevimabe).

O estudo demonstrou ainda, que os efeitos adversos mais comuns para nirsevima-
be foram agitacdo ou irritabilidade (0,7%), aumento da temperatura (0,5%) e erupcao
cutanea (0,3%). Nirsevimabe teve um perfil de seguranca semelhante em compara-
¢do com o tratamento padrao atual (palivizumabe) em bebés com doenca pulmonar
cronica da prematuridade (DPCP) ou cardiopatia congénita (DCC) e naqueles nascidos
prematuros, acompanhados até 360 dias.

A avaliacao farmacocinética de anticorpos mostrou que no dia 151 apdés admi-
nistracao do produto, os niveis séricos de nirsevimabe foram semelhantes nas duas
coortes (dos bebés prematuros e na dos bebés com DCC ou DPCP) e semelhantes as
relatadas no estudo MELODY.

O quarto estudo, de nome HARMONIE, é um estudo de fase 3, multicéntrico parale-
lo aberto de 2 bracos que avalia a eficacia e seguranca do nirsevimabe na prevencdo
de hospitaliza¢des por ITRI por VSR durante a temporada 2022/2023 na Francga, Ale-
manha e Reino Unido.'® Foram incluidos bebés saudaveis nascidos com > 29 semanas
de idade gestacional e no primeiro ano de vida, entrando em sua primeira temporada
de VSR e ndo elegiveis para palivizumabe (nascidos dentro ou fora da temporada)®.

Entre agosto de 2022 e marco de 2023, 8.058 bebés foram randomizados na propor-

¢do de 1:1 para receber dose Unica IM de nirsevimabe (n=4.037) ou nenhuma intervencao

(n=4.021).
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O objetivo primario do estudo foi a incidéncia global de hospitaliza¢do por ITRI
confirmada por VSR durante a temporada de VSR naqueles paises.

Os objetivos secundariosincluiram: incidéncia de ITRI por VSR muito grave (definida
como hospitalizacao por ITRI por VSR com saturacao de oxigénio inferior a 90% a qual-
guer momento e suplementac¢do de oxigénio) durante a temporada de VSR; incidéncia
de hospitalizacdao em cada pais por ITRI por VSR durante a temporada de VSR; hospita-
lizacdo geral por ITRI por todas as causas nos trés paises combinados durante a tempo-
rada de VSR; incidéncia de hospitaliza¢do por ITRI por VSR, em geral e em cada pais, ao
longo de 150 dias apds a administracao/randomizacdo; incidéncia de ITRI por VSR mui-
to grave nos trés paises combinada ao longo de 150 dias ap6s a administracao/rando-
mizac¢ao; hospitalizacao geral por ITRI por todas as causas nos trés paises combinados
durante 150 dias ap6s a administracao/randomizacao.

O nirsevimabe demonstrou eficacia robusta contra a hospitalizacao por ITRI por
VSR durante a temporada de VSR de 2022/2023, com reducdo do risco relativo de
83,21% em comparacao com nenhuma intervencdo (p<0,0001).

Figura 5. Eficacia do nirsevimabe para prevencao de hospitalizacao por ITRI causada pelo
VSR durante a sazonalidade 2022/2023 (Estudo HARMONIE)?>

. . Nenhuma
Nirsevimabe Intervencao
= 0E (N = 4021)
100~ L .
+ 83,21% de eficacia;
2 (1C95%: 67,77-92,04; p<0,001)
. [ Tt
Sim 11(0,3) 60 (1,5) o 18 - :
53 1.6+ !
ST 141 :
N&o 4025 (99,7 3961 (98,5 B2 1.2 i
Hospitalizacao por ITRI causad:g pelo) VSR durante(r a ) Eg 14 i
sazonatidade, n(%) B8 o8l v
Eficacia 83,21% 2o 0.6 03%
* 0.4+
0.2
95% IC 67,77 - 92,04 0
No intervention Nirsevimabe
N = 4021 N = 4037
p-value <0.0001
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O nirsevimabe demonstrou eficacia contra ITRI muito grave por VSR, com redu¢ao
do risco relativo de 75,7% em compara¢dao com nenhuma intervencao (p=0,0036).

O nirsevimabe também demonstrou eficacia para a prevencdo de hospitalizagao
por ITRI de qualquer causa, com reducao do risco relativo de 58,04% em comparacdo
com nenhuma intervencao (p<0,0001).

Figura 6. Eficacia do nirsevimabe para prevencao de hospitalizacdo por ITRI de qualquer causa
durante a sazonalidade 2022/2023 (Estudo HARMONIE)?*

. . Nenhuma
Nirsevimabe Intervengao
(N=4057) (N = 4021)
ITRI por todas as causas durante a sazonalidade, n(%) 58,04% de eficacia;
1 (1C95%: 39,69-71,19; p<0,001)
Sim 45(1,1) 98 (2.4) o
Vg
>
[e]
Nao 3992(98,9) | 3923(97.6) | o
w0 O
ge
Eficacia 58,04% £ %
Q_lh
32
T
95% IC 39,69-71,19
No intervention  Nirsevimabe
p-value <0.0001 N = 4021 N = 4037

Mais uma vez, o perfil de tolerabilidade do nirsevimabe observado durante o estudo
HARMONIE foi adequado, sem preocupac6es de seguranc¢a, em sintonia com os resulta-
dos dos estudos MELODY e MEDLEY.

Em resumo, os resultados dos estudos de fase Il e [l demonstraram de forma con-
sistente que o nirsevimabe forneceu protec¢do contra a doenca pelo VSR em todos os
lactentes com uma Unica dose, por pelo menos cinco meses. Essa populacdo estuda-
da de lactentes incluiu prematuros, prematuros tardios saudaveis e recém-nascidos
a termo, bem como lactentes com DPCP e DCC.

Um interessante e inesperado achado foi o uso menos frequente de antibiéticos
no grupo que recebeu o nirsevimabe em comparag¢do aos que receberam placebo.?
Uma possivel explicacdo € a reduc¢do correspondente nas infec¢des bacterianas se-
cundarias associadas a infeccdo por VSR. A infeccdo por VSR tem sido associada a
aumentos na incidéncia de otite média e pneumonia pneumococica, em até 40% das
criangas com bronquiolite grave por VSR admitidas em UTI com infeccdo bacteriana
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nas vias aéreas inferiores. Além disso, virus respiratérios como o VSR podem danifi-
car as células ciliadas dos epitélios das vias aéreas, levando a declinio da depuracao
mucociliar, aumentando desta forma o risco de desenvolvimento de uma infeccao
bacteriana secundaria.

A analise de todos estes estudos aponta para a possibilidade de contarmos, final-
mente, com uma estratégia eficaz e segura para a prevenc¢ao dos graves desfechos
associados a infeccdo pelo VSR nos lactentes, com expectativa de uso para todos os
recém-nascidos e lactentes jovens e ndo apenas os prematuros ou com cardiopatias
e pneumopatias, levando em conta que a maior carga de morbidade, hospitalizacdo e
mortes ocorre exatamente entre as crian¢as saudaveis nascidas a termo.

O Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizacao (Advisory Committee on Immuni-
zation Practices - ACIP) dos Estados Unidos, desde agosto/2023, publicou recomenda-
¢Bes de uso do nirsevimabe, incluindo:?®

+ Lactentes menores de oito meses, nascidos durante ou entrando na
primeira sazonalidade de VSR, em dose Unica de 50mg para crian¢as com
peso inferior a 5kg e 100mg para aqueles com peso de 5kg ou mais, por
via intramuscular;

* Lactentes e criancas de oito a 19 meses entrando na segunda
sazonalidade E que tenham risco aumentado para desenvolverem
formas graves da infeccao pelo VSR por apresentarem: DPCP com
necessidade de suporte médico (corticoterapia cronica, terapia diurética
ou oxigenoterapia a qualquer momento por seis meses antes do inicio da
segunda temporada); imunocomprometimento grave; fibrose cistica que
tenham manifestacdes de doenca pulmonar grave (hospitaliza¢cdo anterior
por exacerbac¢ao pulmonar no primeiro ano de vida ou anormalidades na
imagem toracica que persistem quando estaveis) ou peso para a estatura
abaixo do 10° percentil; indigenas americanas ou nativas do Alasca. Para
estes grupos de criancas de oito a 19 meses na segunda temporada, a
ACIP recomenda uma dose de nirsevimabe de 200mg (administrado em
duas injecBes de 100mg ao mesmo tempo, em diferentes locais).

As recomendacbes para nirsevimabe aplicam-se também a lactentes e criancas
com indicacdo para receber palivizumabe pela Academia Americana de Pediatria
(AAP).

Similares recomendac¢fes de uso universal do nirsevimabe foram também pu-
blicadas por diversos paises europeus (Espanha, Franca, Italia) e pelo Chile, aqui na
Ameérica do Sul, que incluiu a recomendagdo a todos os recém-nascidos e lactentes
em sua primeira temporada.
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POSICIONAMENTO DAS SOCIEDADES BRASILEIRAS
DE IMUNIZACOES E PEDIATRIA

Desta forma, levando em conta os beneficios demonstrados de forma consistente
nos estudos e antecipando o grande impacto que esta intervencao tem o potencial de
promover na saude dos lactentes e criancas, a SBP e a SBIm recomendam o uso do
nirsevimabe (Beyfortus©), em dose Unica, para todos os recém-nascidos e lactentes
menores de um ano nascidos durante ou entrando em sua primeira temporada de
circulacdo do VSR. A dose recomendada € de 50mg para criangas com peso inferior a
5Kg e 100mg para aquelas com peso de 5Kg ou mais. A aplicagdo deve ser realizada
proxima ou durante a estacao de maior circulacdo do VSR em cada regiao.

Criancas de até 24 meses de idade que permanecem vulneraveis a doenca grave
causada pelo VSR até a sua segunda temporada do VSR, que pode incluir, mas nao
se limita a criancas com: doenca pulmonar crénica da prematuridade (DPCP); doenca
cardiaca congénita com repercussao hemodinamica; fibrose cistica; doencas neuro-
musculares; anomalias congénitas das vias aéreas; criancas imunocomprometidas;
Sindrome de Down devem receber a profilaxia com o nirsevimabe até a segunda tem-
porada do VSR na dose de 200mg.

18



Posicionamento conjunto - Sociedade Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de Imunizacdes

Imunizagdo passiva com Nirsevimabe para prevencdo da doenca pelo Virus Sincicial Respiratério (VSR) em criangas

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

08.

09.

10.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Hall CB, Weinberg GA, lwane MK, Blumkin AK,
Edwards KM, Staat MA, et al. The burden of
respiratory syncytial virus infection in young
children. N Engl ] Med. 2009;360:588-98

Li Y, Wang X, Blau DM, Caballero MT, Feikin
DR, Gill CJ, et al. Global, regional, and national
disease burden estimates of acute lower
respiratory infections due to respiratory
syncytial virus in children younger than 5
years in 2019: a systematic analysis. Lancet.
2022;399(10340):2047-2064.

Lively JY, Curns AT, Weinberg GA, Edwards KM,
Staat MA, Prill MM, et al. Respiratory Syncytial
Virus-Associated Outpatient Visits Among
Children Younger Than 24 Months. ] Pediatric
Infect Dis Soc. 2019;8(3):284-286.

McLaughlin JM, Khan F, Schmitt HJ, Agosti Y,
Jodar L, Simdes EAF, et al. Respiratory Syncytial
Virus-Associated Hospitalization Rates among
US Infants: A Systematic Review and Meta-
Analysis. J Infect Dis. 2020;225(6):1100-1111.

Srikantiah P, Vora P, Klugman KP. Assessing the
full burden of respiratory syncytial virus in young
infants in low- and middle-income countries: the
importance of community mortality studies. Clin
Infect Dis. 2021;73:5177-79.

Freitas AR, Donalisio MR. Respiratory syncytial
virus seasonality in Brazil: implications for the
immunisation policy for at-risk populations.
Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
2016;111(5): 294-301.

Meissner C H. Viral Bronchiolitis in Children. N
Engl) Med. 2016;374:62-72.

Meissner HC, Hall CB. Respiratory syncytial
virus. In: Cherry JD, Harrison GJ, Kaplan SL,
Steinbach WJ, Hotez PJ (Ed) Feigin and Cherry's
textbook of pediatric infectious diseases. 7th ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2014: 2407-34

Kujawski SA, Whitaker M, Ritchey, Reingold AL,
Chai SJ, Anderson EJ, et al. Rates of respiratory
syncytial virus (RSV)- associated hospitalization
among adults with congestive heart failure—
United States, 2015- 2017. PLoS ONE.
2022;17(3): e0264890.

Stein RT, Sherrill D, Morgan WJ, Holberg C,
Halonen M, Taussig LM, et al. RSV in early life
and risk of wheeze and allergy by 13 years.
Lancet 1999; 354:541-5

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sparrow E, Adetifa |, Chaiyakunapruk N, Cherian
T, Fell DB, Graham BS, et al. WHO preferred
product characteristics for monoclonal
antibodies for passive immunization against
respiratory syncytial virus (RSV) disease in
infants - Key considerations for global use.
Vaccine. 2022;40(26):3506-3510.

Mazur NI, Terstappen J, Baral R, Bardaji A,
Beutels P, Buchholz U, et al. Respiratory
syncytial virus prevention within reach: the
vaccine and monoclonal antibody landscape.
Lancet Infect Dis. 2022 Aug 8:51473-
3099(22)00291-2.

Gov.br. Anvisa aprova medicamento para
prevencao do virus sincicial respiratério (VSR).
Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/
pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2023/anvisa-
aprova-medicamento-para-prevencao-do-virus-
sincicial-respiratorio-vsr Acesso em 15/12/2023.

Kampmann B, Madhi SA, Munjal I, Simdes
EAF, Pahud BA, Llapur C, et al.; MATISSE
Study Group. Bivalent Prefusion F Vaccine in
Pregnancy to Prevent RSV lliness in Infants. N
Engl ) Med. 2023;388(16):1451-1464.

Griffiths C, Drews SJ, Marchant D). Respiratory
syncytial virus: infection, detection, and new
options for prevention and treatment. Clin
Microbiol Rev. 2017;30:277-319.

Ralston SL, Lieberthal AS, Meissner HC, Alverson
BK, Baley JE, Gadomski AM, | et al. Clinical
practice guideline: the diagnosis, management,
and prevention of bronchiolitis. Pediatrics.
2014;134(5):e1474-e1502.

IMpact-RSV study group. Palivizumab, a
humanized RSV monoclonal antibody, reduces
hospitalization from RSV infection in high-risk
infants. Pediatrics. 1998;102(3):531-537

Feltes TF, Cabalka AK, Meissner HC, Piazza
FM, Carlin DA, Top Jr FH, et al. Palivizumabe
prophylaxis reduces hospitalization due to
VSR in young children with hemodynamically
significant congenital heart disease. ] Pediatr.
2003;143:532-40.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de
atencdo a saude. Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia e insumos estratégicos. Nota
técnica conjunta no. 05/2015. Estabelecer a
sazonalidade do virus respiratério sincicial no
Brasil e oferecer esclarecimentos referentes
ao protocolo de uso do palivizumabe. 2015
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/
assuntos/saude-de-a-a-z/s/saude-da-crianca/
legislacao/nota-tecnica-conjunta-no-5-2015/
view Acesso em 15/12/2023.

19



Posicionamento conjunto - Sociedade Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de Imunizacdes

Imunizagdo passiva com Nirsevimabe para prevencdo da doenca pelo Virus Sincicial Respiratério (VSR) em criangas

20.

21.

22.

23.

24.

Griffin MP, Yuan Y, Takas T, Domachowske |B,
Madhi SA, Manzoni P, et al. (2020). Single-Dose
Nirsevimab for Prevention of RSV in Preterm
Infants. NEJM 2020;383: 415-425.

Hammitt LL, Dagan R, Yuan Y, Cots MB, Bosheva
M, Madhi AS, et al. Nirsevimab for Prevention of
RSV in Healthy Late -Preterm and Term Infants.
N Engl ) Med. 2022;386(9):837-846.

Muller WJ, Madhi SA, Seoane Nufiez B, Baca
Cots M, Bosheva M, Dagan R, et al. Nirsevimab
for Prevention of RSV in Term and Late-Preterm
Infants. N Engl ] Med 2023;388:1533-1534.

Domachowske J, Mahdi S, Simdes E
Domachowske |, Madhi SA, Sim&es EAF,
Atanasova V, Cabafias F, Furuno K, et al. Safety
of Nirsevimab for RSV in Infants with Heart

or Lung Disease or Prematurity. N Engl ] Med.
2022:386(9):892-894.

Simd&es EAF, Madhi SA, Muller W), Atanasova

V, Bosheva M, Cabafias F, et al. Efficacy of
nirsevimab against respiratory syncytial virus
lower respiratory tract infections in preterm
and term infants, and pharmacokinetic
extrapolation to infants with congenital heart
disease and chronic lung disease: a pooled
analysis of randomised controlled trials. Lancet
Child Adolesc Health. 2023;7(3):180-189.

25.

26.

27.

28.

29.

Drysdale SB, Cathie K, Flamein F, Knuf M, Collins
AM, Hill HC, et al. Nirsevimab for prevention of
hospitalizations due to RSV in infants. N Engl
Med. 2023;389:2425-35.

Use of Nirsevimab for the Prevention of
Respiratory Syncytial Virus Disease Among
Infants and Young Children: Recommendations
of the Advisory Committee on Immunization
Practices — United States, 2023. MMWR.
2023;72(34):920-925.

Franca. Ministre de la Santé. Disponivel

em https://sante.gouv.fr/actualites/presse/
communiques-de-presse/article/le-ministre-de-
la-sante-et-de-la-prevention-aurelien-rousseau-
salue-l-avis. Acesso em 15/12/2023.

Espanha. Asociacion Espanola de Pediatria.
Calendario de inmunizaciones de la Asociacién
Espanola de Pediatria. Razones y bases de las
recomendaciones 2023. Disponivel em: https://
vacunasaep.org/profesionales/calendario-
deinmunizaciones-de-la-aep-2023. Acesso em
15/12/2023.

Chile. Recomendacion del CAVEI sobre
incorporacion de un anticuerpo monoclonal
para inmunizacion pasiva contra virus
respiratorio sincicial en lactantes en el
Programa Nacional de Inmunizaciones. Rev Chil
Infectol. 2023;40(6):657-664.

20



Posicionamento conjunto - Sociedade Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de Imunizacées

Imunizacao passiva com Nirsevimabe para prevencdo da doenca pelo Virus Sincicial Respiratério (VSR) em criangas

|
33\

SOCIEDADE BERASILEIRA DE IMUNIZAGOES

PRESIDENTE:
Monica Levi

VICE-PRESIDENTE:
Renato Kfouri

12 SECRETARIA:
Flavia Bravo

22 SECRETARIA:
Isabella Ballalai

12 TESOUREIRA:
Mayra Moura

2° TESOUREIRO:
Juarez Cunha

REGIONAL AMAZONAS:
Solange Dourado

www.sbim.org.br

8y AP
.
f];gp B

Porop) P/
??ém’ﬁfﬁ'f’?f ¥

ith sociedade
i brasileira
de pediatria

PRESIDENTE:
Clovis Francisco Constantino

1° VICE-PRESIDENTE
Edson Ferreira Liberal

22 VICE-PRESIDENTE
Anamaria Cavalcante e Silva

SECRETARIO GERAL
Maria Tereza Fonseca da Costa

12 SECRETARIO
Ana Cristina Ribeiro Zo6lIner

2° SECRETARIO
Rodrigo Aboudib Ferreira Pinto

3° SECRETARIO
Claudio Hoineff

DIReTOR FINANCEIRO
Sidnei Ferreira

22 DIRETORA FINANCEIRA
Maria Angelica Barcellos Svaiter

3° DIRETOR FINANCEIRO
Donizetti Dimer Giamberardino
Filho

DireTor CIENTIFICO
Dirceu Solé

DireTorA CIENTIFICA ADJUNTA
Luciana Rodrigues Silva

www.sbp.com.br

21



i’pr ST ;
‘fﬁ. Bl
” )PEF’/’J’F"—F?NP

ppn } sociedade
&% brasileira
de pediatria

PRESIDENTE:

Clovis Francisco Constantino (SP)
1° VICE-PRESIDENTE:

Edson Ferreira Liberal (RJ)

2° VICE-PRESIDENTE:

Anamaria Cavalcante e Silva (CE)
SECRETARIO GERAL:

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)
1° SECRETARIO:

Ana Cristina Ribeiro Zéllner (SP)

2° SECRETARIO:

Rodrigo Aboudib Ferreira Pinto (ES)
3% SECRETARIO:

Claudio Hoineff (RJ)

DIRETOR FINANCEIRO:

Sidnei Ferreira (RJ)

1° DIRETOR FINANCEIRO:

Maria Angelica Barcellos Svaiter (RJ)
2° DIRETOR FINANCEIRO:

Donizetti Dimer Giambernardino Filho (PR)

DIRETORIA DE INTEGRACAO REGIONAL
Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

CCOORDENADORES REGIONAIS

NORTE: Adelma Alves de Figueiredo (RR)

NORDESTE: Marynea Silva do Vale (MA)

SUDESTE: Marisa Lages Ribeiro (MG)

SUL: Cristina Targa Ferreira (RS)

CENTRO-OESTE: Renata Belem Pessoa de Melo Seixas (DF)

COMISSAO DE SINDICANCIA
TITULARES:

Jose Hugo Lins Pessoa (SP)

Marisa Lages Ribeiro (MG)

Marynea Silva do Vale (MA)

Paulo de Jesus Hartmann Nader (RS)
Vilma Francisca Hutim Gondim de Souza (PA)
SUPLENTES:

Analiria Moraes Pimentel (PE)
Dolores Fernanadez Fernandez (BA)
Rosana Alves (ES)

Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Sulim Abramovici (SP)

CONSELHO FISCAL

TITULARES:

Cléa Rodrigues Leone (SP)

Licia Maria Moreira (BA)

Carlindo de Souza Machado e Silva Filho (R))
SUPLENTES:

Jocileide Sales Campos (CE)

Ana Mércia Guimaraes Alves (GO)

Gilberto Pascolat (PR)

ASSESSORES DA PRESIDENCIA PARA POLITICAS PUBLICAS:
COORDENACAO:

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)

MEMBROS:

Donizetti Dimer Giamberardino Filho (PR)

Alda Elizabeth Boehler Iglesias Azevedo (MT)

Evelyn Eisenstein (RJ)

Rossiclei de Souza Pinheiro (AM)

Helenilce de Paula Fiod Costa (SP)

DIRETORIA E COORDENAGOES

DIRETORIA DE QUALIFICAGAO E CERTIFICAGAQ PROFISSIONAL
Edson Ferreira Liberal (RJ)

José Hugo de Lins Pessoa (SP)

Maria Angelica Barcellos Svaiter (RJ)

Maria Marluce dos Santos Vilela (SP)

COORDENACAO DE AREA DE ATUACAO
Sidnei Ferreira (RJ)

Ana Cristina Ribeiro Zéllner (SP)

Mauro Batista de Morais (SP)

Kerstin Tanigushi Abagge (PR)

COOKDENACAO DO CEXTEP (COMISSAQ EXECUTIVA DO
TITULO DE ESPECIALISTA EM PEDIATRIA)
COORDENAGAO:

Helcio Villaga Simdes (RJ)

COORDENAGAQ ADJUNTA:

Ricardo do Rego Barros (RJ)

MEMBROS:

Clovis Francisco Constantino (SP) - Licenciado
Ana Cristina Ribeiro Zéllner (SP)

Carla Principe Pires C. Vianna Braga (RJ)
Cristina Ortiz Sobrinho Valete (RJ%

Grant Wall Barbosa de Carvalho Filho (RJ)
Sidnei Ferreira (RJ)

Silvio Rocha Carvalho (RJ)

COMISSAO EXECUTIVA DO EXAME PARA OBTENCAO DO
TITULO DE ESPECIALISTA EM PEDIATRIA AVALIACAO SERIADA
COORDENAGAO:

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

Luciana Cordeiro Souza (PE)

MEMBROS:

Jodo Carlos Batista Santana (RS)

Victor Horécio de Souza Costa Junior (PR)

Ricardo Mendes Pereira (SP)

Mara Morelo Rocha Felix (RJ)

Vera Hermina Kalika Koch (SP)

DIRETORIA DE RELACOES INTERNACIONAIS

Nelson Augusto Rosario Filho (PR)

Sergio Augusto Cabral (RJ)

REPRESENTANTE NA AMERICA LATINA

Ricardo do Rego Barros (R))

INTERCAMBIO COM OS PAISES DA LINGUA PORTUGUESA
Marcela Damasio Ribeiro de Castro (MG)

Diretoria Plena
Triénio 2022/2024

DIRETORIA DE DEFESA DA PEDIATRIA
DIRETOR:

Fabio Augusto de Castro Guerra (MG)
DIRETORIA ADJUNTA:

Sidnei Ferreira (RJ)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

MEMBROS:

Gilberto Pascolat (PR)

Paulo Tadeu Falanghe (SP)

Claudio Orestes Britto Filho (PB)

Ricardo Maria Nobre Othon Sidou (CE)
Anenisia Coelho de Andrade (PI)

Isabel Rey Madeira (RJ)

Donizetti Dimer Giamberardino Filho (PR)
Carlindo de Souza Machado e Silva Filho (RJ)
Corina Maria Nina Viana Batista (AM)
Maria Nazareth Ramos Silva (RJ)

DIRETORIA CIENTIFICA

DIRETOR:

Dirceu Solé (SP)

DIRETORIA CIENTIFICA - ADJUNTA
Luciana Rodrigues Silva (BA)
DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS E GRUPOS DE TRABALHO:
Dirceu Solé (SP)

Luciana Rodrigues Silva (BA)

MIDIAS EDUCACIONAIS

Luciana Rodrigues Silva (BA)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Rosana Alves (ES)

Ana Alice Ibiapina Amaral Parente (ES)

PROGRAMAS NACIONAIS DE ATUALIZACAO
PEDIATRIA - PRONAP

Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira (SP)

Tulio Konstantyner (SP)

Claudia Bezerra Almeida (SP)
NEONATOLOGIA - PRORN

Renato Soibelmann Procianoy (RS)

Clea Rodrigues Leone (SP)

TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA - PROTIPED
Werther Bronow de Carvalho (SP)
TERAPEUTICA PEDIATRICA - PROPED
Claudio Leone (SP)

Seérgio Augusto Cabral (RJ)

EMERGENCIA PEDIATRICA - PROEMPED
Hany Simon Janior (SP)

Gilberto Pascolat (PR)

DOCUMENTOS CIENTIFICOS

Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho (PE)
Dirceu Solé (SP)

Luciana Rodrigues Silva (BA)

PUBLICACOES

TRATADO DE PEDIATRIA

Fabio Ancona Lopes (SP)

Luciana Rodrigues Silva (BA)
Dirceu Solé (SP)

Clovis Artur Almeida da Silva (SP)
Clovis Francisco Constantino (SP)
Edson Ferreira Liberal (RJ)
Anamaria Cavalcante e Silva (CE)
OUTROS LIVROS

Fabio Ancona Lopes (SP)

Dirceu Solé (SP)

Clovis Francisco Constantino (SP)

DIRETORIA DE CURSOS, EVENTOS E PROMOGOES
DIRETORA:

Lilian dos Santos Rodrigues Sadeck (SP)
MEMBROS:

Ricardo Queiroz Gurgel (SE)

Paulo César Guimaraes (RJ)

(léa Rodrigues Leone (SP)

Paulo Tadeu de Mattos Prereira Poggiali (MG)

COORDENAGAO DO PROGRAMA DE REANIMAGAO NEONATAL
Maria Fernanda Branco de Almeida (SP)

Ruth Guinsburg (SP)

COORDENAGAO PALS - REANIMAGAO PEDIATRICA
Alexandre Rodrigues Ferreira (MG)

Katia Laureano dos Santos (PB)

COORDENAGAO BLS - SUPORTE BASICO DE VIDA
Valéria Maria Bezerra Silva (PE)

COORDENAGAQ DO CURSO DE APRIMORAMENTO
EM NUTROLOGIA PEDIATRICA (CANP)

Virginia Resende Silva Weffort (MG)

PEDIATRIA PARA FAMILIAS
COORDENAGAO GERAL:

Edson Ferreira Liberal (RJ)
COORDENAGAO OPERACIONAL:
Nilza Maria Medeiros Perin (SC)
Renata Dejtiar Waksman (SP)
MEMBROS:

Adelma Alves de Figueiredo (RR)
Marcia de Freitas (SP)

Nelson Grisard (SC)

Normeide Pedreira dos Santos Franca (BA)

PORTAL SBP

Clovis Francisco Constantino (SP)
Edson Ferreira Liberal (RJ)
Anamaria Cavalcante e Silva (CE)
Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)
Ana Cristina Ribeiro Z6llner (SP)
Rodrigo Aboudib Ferreira Pinto (ES)
Claudio Hoineff (RJ)

Sidnei Ferreira (RJ)

Maria Angelica Barcellos Svaiter (RJ)
Donizetti Dimer Giambernardino (PR)

PROGRAMA DE ATUALIZACAO CONTINUADA A DISTANCIA
Luciana Rodrigues Silva (BA)
Edson Ferreira Liberal (RJ)

Natasha Slhessarenko Fraife Barreto (MT)
Ana Alice Ibiapina Amaral Parente (RJ)
Cassio da Cunha Ibiapina (MG)

Luiz Anderson Lopes (SP)

Silvia Regina Marques (SP)

DIRETORIA DE PUBLICAC()ES

Fabio Ancona Lopez (SP)

EDITORES DA REVISTA SBP CIENCIA
Joel Alves Lamounier (MG)

Marco Aurelio Palazzi Safadi (SP)
Mariana Tschoepke Aires (RJ)

EDITORES DO JORNAL DE PEDIATRIA (JPED)
COORDENACAO:

Renato Soibelmann Procianoy (RS)
MEMBROS:

Crésio de Aragdo Dantas Alves (BA)
Paulo Augusto Moreira Camargos (MG)
Jodo Guilherme Bezerra Alves %PE)
Marco Aurelio Palazzi Safadi (SP)
Magda Lahorgue Nunes (RS)

Giselia Alves Pontes da Silva (PE)
Dirceu Solé (SP)

Antonio Jose Ledo Alves da Cunha (RJ)

EDITORES REVISTA RESIDENCIA PEDIATRICA
EDITORES CIENTIFICOS:

Clémax Couto Sant’Anna (R))

Marilene Augusta Rocha Crispino Santos (RJ)
EDITORA ADJUNTA:

Marcia Garcia Alves Galvéo (RJ)

CONSELHO EDITORIAL EXECUTIVO:

Sidnei Ferreira (RJ)

Isabel Rey Madeira (RJ)

Mariana Tschoepke Aires (RJ)

Maria De Fatima Bazhuni Pombo Sant'Anna (RJ)
Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Rafaela Baroni Aurilio (RJ)

Leonardo Rodrigues Campos (RJ)

Alvaro Jorge Madeiro Leite (CE)

Eduardo Jor%e da Fonseca Lima (PE)

Marcia C. Bellotti de Oliveira (RJ)
CONSULTORIA EDITORIAL

Ana Cristina Ribeiro Z6llner (SP)

Fabio Ancona Lopez (SP)

Dirceu Solé (SP)

Angélica Maria Bicudo (SP)

EDITORES ASSOCIADOS:

Danilo Blank (RS)

Paulo Roberto Antonacci Carvalho (RJ)
Renata Dejtiar Waksman (SP)

DIRETORIA DE ENSINO E PESQUISA
Angelica Maria Bicudo (SP)
COORDENAGAO DE PESQUISA
Claudio Leone (SP)
COORDENAGAO DE GRADUACAQ
COORDENAGAO:

Rosana Fiorini Puccini (SP)
MEMBROS:

Rosana Alves (ES)

Alessandra Carla de Almeida Ribeiro (MG)
Angélica Maria Bicudo (SP)

Suzy Santana Cavalcante (BA)

Ana Lucia Ferreira (RJ)

Silvia Wanick Sarinho (PE)

Ana Cristina Ribeiro Zollner (SP)

COORDENA(AO DE RESIDENCIA E ESTAGIOS EM PEDIATRIA
COORDEN

Ana Crlstlna Klbelro Zoliner (SP)

MEMBROS:

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

Paulo de Jesus Hartmann Nader (RS)

Victor Horécio da Costa Junior (PR)

Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Tania Denise Resener (RS)

Delia Maria de Moura Lima Herrmann (AL)
Helita Regina F. Cardoso de Azevedo (BA)
Jefferson Pedro Piva (RS)

Sérgio Luis Amantéa (RS)

Susana Maciel Wuillaume (RJ)

Aurimery Gomes Chermont (PA)

Silvia Regina Marques (SP)

Claudio Barssanti (SP)

Marynea Silva do Vale (MA)

Liana de Paula Medeiros de A. Cavalcante (PE)

COORDENACAO DAS LIGAS DOS ESTUDANTES
COORDENADOR:

Lelia Cardamone Gouveia (SP)

MEMBROS:

Cassio da Cunha Ibiapina (MG)

Luiz Anderson Lopes (SP)

Anna Tereza Miranda Soares de Moura (RJ)
Adelma Alves de Figueiredo (RR)

André Luis Santos Carmo (PR)

Marynea Silva do Vale (MA)

Fernanda Wagner Fredo dos Santos (PR)

MUSEU DA PEDIATRIA (MEMORIAL DA PEDIATRIA BRASILEIRA)
COORDENAGAQ:

Edson Ferreira Liberal (RJ)

MEMBROS:

Mario Santoro Junior (SP)

José Hugo de Lins Pessoa (SP)

Sidnei Ferreira (RJ)

Jeferson Pedro Piva (RS)

DIRETORIA DE PATRIMONIO
COORDENACAO:

Claudio Barsanti (SP)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)
Paulo Tadeu Falanghe (SP)

www.sbp.com.br

REDE DE PEDIATRIA

AC - SOCIEDADE ACREANA DE PEDIATRA

Ana Isabel Coelho Montero

AL - SOCIEDADE ALAGOANA DE PEDIATRIA

Marcos Reis Gongalves

AM - SOCIEDADE AMAZONENSE DE PEDIATRIA
Adriana Tavora de Albuquerque Taveira

AP - SOCIEDADE AMAPAENSE DE PEDIATRIA
Camila dos Santos Salomdo

BA - SOCIEDADE BAIANA DE PEDIATRIA

Ana Luiza Velloso da Paz Matos

CE - SOCIEDADE CEARENSE DE PEDIATRIA
Anamaria Cavalcante e Silva

DF - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO DISTRITO FEDERAL
Luciana de Freitas Velloso Monte

ES - SOCIEDADE ESPIRITOSSANTENSE DE PEDIATRIA
Carolina Strauss Estevez Gadelha

GO - SOCIEDADE GOIANA DE PEDIATRIA

Valéria Granieri de Oliveira Aratijo

MA - SOCIEDADE DE PUERICULTURA E PEDIATRIA
DO MARANHAO

Silvia Helena Cavalcante de S. Godoy

MG - SOCIEDADE MINEIRA DE PEDIATRIA

Marcia Gomes Penido Machado

MS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO MATO GROSSO DO SUL
Carmen Licia de Almeida Santos

MT - SOCIEDADE MATOGROSSENSE DE PEDIATRIA
Paula Helena de Almeida Gattass Bumlai

PA - SOCIEDADE PARAENSE DE PEDIATRIA

Vilma Francisca Hutim Gondim de Souza

PB - SOCIEDADE PARAIBANA DE PEDIATRIA

Maria do Socorro Ferreira Martins

PE - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE PERNAMBUCO
Alexsandra Ferreira da Costa Coelho

PI - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO PIAUI

Ramon Nunes Santos

PR - SOCIEDADE PARANAENSE DE PEDIATRIA
Victor Horacio de Souza Costa Junior

RJ - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
Claudio Hoineff

RN - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO NORTE
Manoel Reginaldo Rocha de Holanda

RO - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE RONDONIA
Wilmerson Vieira da Silva

RR - SOCIEDADE RORAIMENSE DE PEDIATRIA

Erica Patricia Cavalcante Barbalho

RS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO SUL
Jose Paulo Vasconcellos Ferreira

SC - SOCIEDADE CATARINENSE DE PEDIATRIA

Nilza Maria Medeiros Perin

SE - SOCIEDADE SERGIPANA DE PEDIATRIA

Ana Jovina Barreto Bispo

SP - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAQ PAULO
Renata Dejtiar Waksman

TO - SOCIEDADE TOCANTINENSE DE PEDIATRIA
Ana Mackartney de Souza Marinho

DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS

- Aleitamento Materno

+ Alergia

+ Bioética

. Cardiolo%ia

- Dermatologia

- Emergéncia

+ Endocrinologia

- Gastroenterologia

- Genética Clinica

- Hematologia

- Hepatologia

+ Imunizagoes

+ Imunologia Clinica

+ Infectologia

+ Medicina da Dor e Cuidados Paliativos

- Medicina do Adolescente

+ Medicina Intensiva Pediatrica

+ Nefrologia

- Neonatologia

+ Neurologia

- Nutrologia

- Oncologia

+ Otorrinolaringologia

+ Pediatria Ambulatorial

+ Ped. Desenvolvimento e Comportamento

+ Pneumologia

+ Prevencdo e Enfrentamento das Causas Externas
na Infancia e Adolescéncia

+ Reumatologia

- Salide Escolar

- Sono

+ Suporte Nutricional

+ Toxicologia e Satide Ambiental

GRUPOS DE TRABALHO

+ Atividade fisica

- Cirurgia pedidtrica

- Crianga, adolescente e natureza

+ Doenga inflamatoria intestinal

+ Doencas raras

+ Drogas e violéncia na adolescéncia

+ Educagdo é Saude

+ Imunobiolégicos em pediatria

- Metodologia cientifica

- Oftalmologia pediatrica

- Ortopedia pediatrica

+ Pediatria e humanidades

 Pediatria Internacional dos Paises de Lingua Portuguesa/
Povos Originrios do Brasil

 Politicas publicas para neonatologia

+ Radiologia e Diagndstico por Imagem

- Saiide mental

- Saiide digital

- Salide Oral



