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INTRODUCAO

O virus sincicial respiratério (VSR) é a cau-
sa mais comum de infeccao do trato respiraté-
rio inferior (responsavel por aproximadamente
80% das bronquiolites e até 60% das pneumo-
nias em menores de dois anos), com a grande
maioria das criangas experimentando pelo me-
nos um episédio de infeccdo pelo VSR antes
de completarem um ou dois anos de vida. A
elevada prevaléncia da infeccao pelo VSR, as-
sim como as caracteristicas clinicas da doenca
em bebés, faz com que se estime que uma em
cada cinco criancas ira necessitar de atendi-
mento médico ambulatorial devido a infeccao
pelo VSR e que uma em cada 50 criancas sera
hospitalizada ainda no primeiro ano de vida.***
Estima-se que as infec¢des do trato respiratério
inferior (ITRI) pelo VSR causem entre dois e trés
milh6ées de hospitalizacbes e aproximadamen-
te entre 60.000 a 120.000 mortes em criancas
menores de cinco anos anualmente, com um
dado ainda mais dramatico: mais de 95% dos
episodios agudos de ITRI associados ao VSR e
mais de 97% das mortes atribuiveis ao VSR em
todas as faixas etdrias ocorreram em paises de
baixa e média renda (LMIC), incluindo o Brasil.2®
Estes dados fazem do VSR a principal causa de
mortalidade entre bebés além do periodo pos-
-neonatal.

As infeccoes pelo VSR tém comportamen-
to sazonal bem definido em regides de clima
temperado, com predominio de circulagdo en-
tre os meses de outono e inverno. Em regi6es
tropicais o comportamento sazonal é menos
previsivel, podendo apresentar dois picos, na
primavera e no outono, ou registro de ativida-
de ao longo de todo ano. No Brasil, estudo re-
alizado no periodo anterior a pandemia pela
COVID-19, com dados coletados pelo siste-
ma de vigildncia epidemioldgica de sindrome
gripal e hospitalizacdoes associadas a infeccdo
por VSR, mostrou uma clara sazonalidade da
prevaléncia do VSR, com diferencas regionais.
Nas regidoes Norte e Centro-Oeste o pico de ati-
vidade ocorreu em abril, na regido Nordeste em
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maio, na regido Sudeste em abril e na regiao Sul
em junho.®

E importante destacar que, a despeito da pre-
senca de fatores conhecidos de risco associados
a maior gravidade da infeccao pelo VSR, 70% a
80% das hospitalizacbes e mortes associadas
ao VSR ocorrem em criangas nascidas a termo,
previamente saudaveis. A idade cronolégica é o
principal fator de risco preditivo de maior gra-
vidade na bronquiolite, com a maioria das hos-
pitalizacdes ocorrendo nos primeiros seis meses
de idade, particularmente entre um e trés meses
de vida, coincidindo com o periodo de queda dos
anticorpos adquiridos passivamente durante a
gestacdo.’? O fato desta passagem de anticor-
pos neutralizantes transplacentarios ocorrer pri-
mordialmente no terceiro trimestre da gestacao
explica, em parte, o maior risco de doenca gra-
ve nos lactentes que nascem prematuros, sem
tempo, portanto, para receber uma quantidade
eficiente de anticorpos intradtero. Apesar da
idade ser o principal fator de risco identificado,
a presenca de determinadas condi¢des também
contribui para maiores taxas de hospitalizacao e
ocorréncia de doenca mais grave pelo VSR. Entre
estas condicoes destacamos a prematuridade,
a doenca pulmonar crénica da prematuridade
e a doenca cardiaca congénita.*’#®

Foram ainda identificadas outras condi¢oes
associadas a maior risco de hospitalizacao, 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-
¢oes cromossdmicas, doengas neuromusculares,
fibrose cistica, doenca hepatica, erros inatos do
metabolismo e doenca pulmonar intersticial,
apesar dos dados relacionados a estas condi¢oes
serem de menor evidéncia, quando comparados
aos grupos previamente destacados.’#

Embora o VSR seja uma causa comum de ITRI
em lactentes e criangas pequenas, estudos recen-
tes reconhecem cada vez com maior frequéncia o
seu papel também como causa relevante de doen-
cas graves e hospitalizacdes em idosos e em adul-
tos com condicGes cardiopulmonares cronicas.®
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Em face desta dramatica realidade, a preven-
¢do das infec¢bes associadas ao VSR foi identi-
ficada como uma prioridade pela Organizagao
Mundial da Sadde (OMS) ha mais de duas déca-
das. A possibilidade de poder prevenir a infeccao
pelo VSR ganhou ainda mais importancia a par-
tir do acimulo de evidéncias sugerindo a pos-
sibilidade de que lactentes hospitalizados com
ITRI (especialmente as causadas pelo VSR e pelo
rinovirus) tém maior risco de desenvolver epis6-
dios recorrentes de sibilancia e asma no futuro,
quando comparados a crianc¢as que nao tiveram
quadros graves de bronquiolite.1?

Apesar de todos os esforcos realizados nas
Gltimas décadas na tentativa do desenvolvimen-
to de estratégias terapéuticas, ainda nao dispo-
mos de drogas antivirais especificas para comba-
ter as infec¢oes pelo VRS. As atuais medidas de
prevencao disponiveis se concentravam em me-
didas de higiene para reducado do risco de trans-
missdo e no uso do palivizumabe, um anticorpo
monoclonal indicado apenas para criancas de
alto risco, incluindo bebés prematuros e aque-
les com doenca cardiaca congénita e displasia
broncopulmonar.*?

Em outubro de 2023 a ANVISA autorizou no
Brasil o uso de nirsevimabe, um anticorpo mo-
noclonal, para a prevencao da infeccao por VRS
em lactentes, com as seguintes indicacoes: re-
cém-nascidos e lactentes durante sua primeira
temporada de circulacdo do VSR e criancas de
até 24 meses que permanecem vulneraveis a
doenca grave pelo VSR, que pode incluir crian-
¢as com as seguintes condicoes clinicas: doen-
¢a pulmonar crénica da prematuridade (DPCP);
doenca cardiaca congénita com repercussao
hemodinamica; fibrose cistica; doencas neu-
romusculares; anomalias congénitas das vias
aéreas; criangas imunocomprometidas; ou Sin-
drome de Down.*?

Outras ferramentas de prevenc¢do da doenca
devem, em breve, ser também autorizadas para
uso no Brasil, como a imuniza¢do materna com
a vacina da proteina F pré-fusao, que recente-
mente se mostrou eficaz na reducdo do risco de
internacao hospitalar decorrente de infeccao do

trato respiratorio inferior pelo VSR nos primeiros
180 dias de vida,** assim como outros anticorpos
monoclonais de a¢do prolongada.**2

Em consequéncia destas novidades na pre-
vencao e sua potencial relevancia, com perspec-
tivas 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 imuniza-
¢oes, em parceria com a Sociedade Brasileira de
Imunizagdes (SBIm), consideraram ser relevante
e oportuno emitir uma declaracao oficial de po-
sicionamento, incluindo recomendacdes sobre o
uso de nirsevimabe para a prevencao da doenca
causada pelo VSR.

Neste documento cientifico, fazemos uma re-
visao das mais recentes evidéncias relacionadas
a carga da doenca pelo VSR em criancas, seguida
de um resumo dos principais resultados dos es-
tudos 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 (Género:
orthopneumovirus). E composto por dois sub-
tipos, VSR-A e VSR-B, ambos causadores de in-
feccbes agudas do trato respiratério superior e
inferior, ndo havendo uma associacao clara entre
o subtipo de VSR e a gravidade da doenca. Seu
genoma codifica 11 diferentes proteinas, sendo
a glicoproteina G, de adesao, uma importante
determinante de sua antigenicidade e suscepti-
vel a frequentes alteragoes na sua composicao,
fato que permite que o VSR escape das respos-
tas imunolégicas desencadeadas em infeccoes
anteriores.*

A resposta imune ap6s a infeccao natural
é incompleta e a reinfeccdo, apesar de menos
sintomatica, é frequente durante a vida. Ape-
sar da importancia da presenca de anticorpos
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neutralizantes contra as glicoproteinas de su-
perficie para a protecdo contra a infeccdo pelo
VSR, a imunidade celular mediada pelas células
T parece desempenhar papel fundamental na
eliminacdo do virus durante a infec¢do. Em lac-
tentes que ndo tinham tido infec¢des anteriores,
a presenca de doenca grave pelo VSR parece es-
tar associada a auséncia de resposta adaptativa
T citotoxica.”®

MANIFESTACOES
CLINICAS E DIAGNOSTICO

O periodo de incubacao, desde a infecgdo
até o inicio dos sintomas varia de dois a oito
dias. O periodo de transmissibilidade tem ini-
cio 48 horas antes do inicio dos sintomas e se
estende até a melhora clinica; em lactentes
e criancas menores, a disseminacdo do virus
pode persistir por periodos mais prolongados.
A transmissdao ocorre pelo contato direto com
secrecOes respiratorias de pessoas infectadas,
ou de forma indireta, por objetos e superficies
contaminadas, onde o virus pode sobreviver por
até 24 horas. O virus penetra no organismo do
novo hospedeiro pelas mucosas da boca, na-
riz ou olhos e também pela inalacao de goticu-
las eliminadas pela tosse ou espirro da pessoa
infectada.’

As manifestacdes clinicas da infeccao pelo
VSR sao variadas, desde formas leves ou mesmo
assintomaticas até comprometimento grave do
trato respiratorio inferior com risco de morte.
A bronquiolite é a mais frequente das formas
clinicas com comprometimento do trato respi-
ratério inferior em lactentes infectados pelo
VSR, mas pneumonia e laringite sao também
apresentacoes frequentes. Varias defini¢ées de
bronquiolite foram propostas, mas geralmente
aplica-se o termo para definir o primeiro epi-
sodio de sibilancia em lactentes menores de
um ano de idade. O quadro clinico em lactentes
com bronquiolite é caracterizado por infec¢ao do
trato respiratério inferior, com febre baixa, cori-
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za, tosse com sibilancia, taquipneia, desconforto
respiratério e presenca de retragbes subcostais
e intercostais. Em prematuros pode-se observar
a presenca de episddios de apneia associados
a infeccdo pelo VSR.%78

O diagnostico da bronquiolite é clinico e ba-
seado nos sinais e sintomas respiratérios tipi-
cos da doenca. Os principais achados radiologi-
cos caracterizam-se por infiltrados intersticiais,
hiperinsuflacdo e atelectasias. O diagndstico
especifico do VSR pode ser feito por métodos
de isolamento viral, deteccdo de antigenos vi-
rais (testes de deteccdo rapida “point of care” e
testes de imunofluorescéncia direta) ou testes
moleculares.*¢

TRATAMENTO

Ndo existem medicamentos especificos para
o tratamento da doenca causada pelo VSR. As di-
retrizes de tratamento publicadas pela Academia
Americana de Pediatria (AAP)* enfatizam que o
diagnéstico deve ser baseado na histéria 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 ndo esta recomendado para o
tratamento de crian¢as com bronquiolite. Medi-
das de suporte ventilatério e de manutencado do
estado geral, quando necessarias, sao indicadas.
Apenas os casos que apresentam infec¢des bac-
terianas concomitantes precisam ser tratados
com antibioticoterapia.

PREVENCAO COM ESTRATEGIAS
DE IMUNIZACAO PASSIVA

A imunizacdo passiva com anticorpos mo-
noclonais (mAbs) demonstrou ser uma estraté-
gia segura e eficaz para protecao de lactentes
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jovens contra as infeccoes. Estes mAbs podem
ser fabricados in vitro em grandes quantidades
com alta especificidade e consisténcia. Nos alti-
mos anos, o desenvolvimento de mAbs humanos
altamente potentes fornecem novas oportunida-
des de profilaxia.*?

Até o ano de 2023, a principal ferramenta
para a prevencao das infeccoes pelo VSR, em ra-
zao da auséncia de vacinas licenciadas, baseava-
-se no uso do palivizumabe - um anticorpo mo-
noclonal (IgG1) humanizado, direcionado contra
um epitopo conservado da proteina de fusdo F
na superficie do VSR. Este anticorpo monoclonal
humanizado é composto de 95% de sequén-
cias de aminoacidos humanos e 5% de murinos.
O palivizumabe apresenta atividade neutralizan-
te e inibitéria da fusdo contra o VSR.®

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 Canad3, randomizado duplo-cego, con-
trolado com placebo, que incluiu 1502 lactentes
prematuros ou com doenca pulmonar cronica
(broncodisplasia), demonstrando que a imuno-
profilaxia (cinco administragdées intramuscula-
res mensais de palivizumabe, 15mg/kg) reduziu
em aproximadamente 55% as taxas de hospita-
lizacdo por VSR (10,6% no grupo placebo contra
4,8% entre os lactentes de alto risco que rece-
beram palivizumabe (p<0,001).'7 Os resultados
do estudo mostraram ainda menos tempo de
hospitalizacdo, necessidade de uso de oxigénio
e menores taxas de admissao em UTI entre os
lactentes que receberam o palivizumabe. Nao
foi observada diferenca nas taxas de eventos
adversos nos dois grupos estudados.*® Em outro
estudo clinico randomizado duplo-cego, contro-
lado por placebo, realizado em lactentes com
cardiopatia congénita evidenciou-se reducao de
45% no risco de hospitalizagdes por VSR (9,7%
vs 5,3%, p<0,01).1® Dados de vigilancia, de mun-
do real, confirmaram a efetividade do palivizu-

mabe para a reducao do risco de hospitalizacao
associado ao VSR entre lactentes.

No Brasil o uso do palivizumabe para preven-
¢do das infeccdes pelo VSR esta regulamentado
pela portaria publicada pelo Ministério da Sau-
de, sendo também parte do rol de procedimen-
tos da Agéncia Nacional de Sadde (ANS), incluin-
do as seguintes recomendacodes:*®

» Criangas 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 do-
enca pulmonar crénica ou doenca cardiaca
congénita com repercussao hemodinamica de-
monstrada.

A posologia recomendada de palivizumabe
é de 15mg/kg de peso corporal, administrados
por via intramuscular, uma vez por més durante o
periodo de maior prevaléncia do VSR previsto na
respectiva comunidade, no total de, no maximo,
cinco aplicagdes mensais consecutivas, dentro
do periodo sazonal, que é varidvel nas diferentes
regioes do Brasil.

O palivizumabe, em funcao de sua meia vida
de curta duracao, é um anticorpo monoclonal
que implica em necessidade de administracoes
mensais durante a sazonalidade do VRS. Além
disso, o elevado custo deste anticorpo monoclo-
nal limita o seu uso fazendo com que uma pro-
porcdao muito pequena dos bebés no primeiro
ano de vida possa efetivamente se valer desta
estratégia.

NOvVOS ANTICORPOS MONOCLONAIS
PARA PREVENCAO DA DOENCA CAUSADA
PELO VSR

A OMS definiu em 2022, quais seriam, no seu
entender, as caracteristicas que idealmente de-
veriam estar presentes em novos anticorpos mo-
noclonais para imunizagao passiva e prevencao
da doenca causada pelo VSR em lactentes:**
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* Promover a prevencao da doenca grave por
VSR durante a primeira infancia;

* Possibilidade de indicagao e uso para todos os
lactentes nos primeiros seis meses de vida;

* Regime de dose Unica, ao nascimento, intra-
muscular ou subcutanea;

* Ter perfil de seguranca comparavel ao das va-
cinas 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
coadministradas;

interferéncia com quaisquer vacinas

* Custo acessivel em paises de baixa e média
renda

Entre os novos anticorpos monoclonais
que estavam em desenvolvimento clinico, o
primeiro que se tonou disponivel para uso em
diversos paises, ja em 2023, foi o nirsevimabe.
Trata-se de um novo anticorpo monoclonal hu-
mano, recombinante, neutralizante de imuno-
globulina G1 kappa direcionado a conformacao
de pré-fusdo da proteina de fusdo (F) do VSR.
Essencialmente, ele se liga a proteina F para
prevenir a entrada do virus nas células. O nir-
sevimabe também tem uma substituicao de trés
aminoacidos resultando em meia-vida esten-
dida, prolongando, portanto, a dura¢do de sua
acao protetora.*?

Em comparacao com o palivizumabe, o nirse-
vimabe mostrou maior poténcia na reducao da
carga viral pulmonar em modelos animais. Além
disso, o nirsevimabe foi concebido como uma
imunizacdo passiva de dose Unica para todos os

lactentes que experimentam sua primeira tem-
porada de VSR, enquanto o palivizumabe requer
cinco doses mensais para cobrir uma temporada
do virus. Os dados de seguranca, resposta imune
e de eficacia foram extraidos principalmente de
quatro ensaios clinicos de fase 2b e 3, a seguir
descritos em detalhes.?*4

O primeiro destes estudos, um estudo de
fase llb, foi conduzido em 23 paises nos hemis-
férios norte e sul, entre novembro de 2016 e de-
zembro 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 gestacio-
nal) em sua primeira temporada de VSR, ndo ele-
giveis para receber palivizumabe (de acordo com
as diretrizes nacionais/locais). Eram também cri-
térios de elegibilidade nao ter recebido palivi-
zumabe ou qualquer outro anticorpo ou vacina
para profilaxia do VSR e nao ter tido infeccao
prévia por VSR ou doenca aguda no momento da
randomizacao. Os bebés foram randomizados na
proporcao de 2:1 para receber o nirsevimabe na
dose de 50mg ou placebo, independentemente
de seu peso.?®

A eficacia para a prevencao do desfecho pri-
mario do estudo (infeccdo do trato respiratério
inferior, motivando atendimento médico, com-
provadamente devida ao VSR nos primeiros
150 dias ap6s a administra¢do do produto) foi
de 70,1% (1C95%: 52,3-81,2, p<0,0001) - in-
cidéncia de 2,6% no grupo nirsevimabe versus
9,5% no grupo placebo.

Além disso, a eficacia para prevencao do des-
fecho secundario (hospitalizacdo por VSR até
150 dias ap6s a administra¢do do produto) foi
de 78,4% (1C95%: 51,9-90,3, p=0,0002) - in-
cidéncia 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 médico,
causada por VSR confirmado por RT-PCR e de hospitalizacao até 150 dias ap6s a administracao de

nirsevimabe versus placebo (estudo de fase lIb).2°
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por VSR, com atendimento médico.
Desfecho primario

Incidéncia de hospitalizacées
por ITRI-VSR.
Desfecho secundario

70,1% de eficacia;
(1C95%: 52,3-81,2; p<0,001)

ITRI com atendimento médico
apos 150 dias (%)

Nirsevimabe
N =969

Placebo
N = 484

100-’
10
9_ - -
8- 78,4% de eficacia;
71 (1€95%: 51,9-90,3; p<0,001)

Hospitalizacdo por ITRI-VSR

Nirsevimabe
N =969

Placebo
N = 484

Grafico de Kaplan-Meier do tempo até primeira ITRI-VSR com atendimento médico

1,00 .
g
" #--+ ~F1)- Nirsevimabe
0,98- Seeafa )
R/
o 096
Saw
=8
:f': 5 0194'
55 092
v
0,90-
Placebo
0,88
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Tempo (dias)

Raz3o de risco, 0,26; (IC de 95%, 0,16-0,43)
valor p <0,0001 (teste Log-rank); valor p <0,0001 (Wilcoxon)

Reducdes relativas estatisticamente signifi-
cantes no risco de infec¢des do trato respirato-
rio inferior por VSR foram observadas em todos
os subgrupos pré-especificados que receberam
nirsevimabe, com exce¢dao de lactentes com
idade superior a seis meses na randomizacao.
Uma analise farmacocinética indicou que os
lactentes com 5kg ou mais de peso tiveram

uma exposicdo sub-6tima, resultando em efica-
cia inferior a dos lactentes com peso inferior a
5kg. Os estudos de fase Ill e fase Il/1ll foram, por
conseguinte, ajustados para avaliar a seguranca
e a eficacia de um nivel de dose mais elevado,
de 100mg em lactentes com 5kg ou mais, man-
tendo a dose de 50mg nos lactentes com menos
de 5kg.



POSICIONAMENTO CONJUNTO —SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA E SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGOES
IMUNIZAGCAO PASSIVA COM NIRSEVIMABE PARA PREVENGAO DA DOENGA PELO ViRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR) EM CRIANGAS

Figura 2. Andlise do desfecho primario de eficacia em diversos subgrupos?®

Placebo Nirsevimabe RRR
(N=484) (N=969)
Valor RRR
Subgrupe dep |Ndmero| Eventos |Ndimero| Eventos Favorece Favorece (95% Cl)
de obser- de obser- Placebo Nirsevimabe
sujeitos| vados |sujeitos| vados < >

Hemisfério 0.6038

Hemisfério Norte 329 | 35(7.6%) | 659 | 12(1.8%) —— [ 76.0% (52.9%, 87.8%)

Hemisfério Sul 155 |21(13.5%)| 310 | 13(4.2%) 8 |69.0% (39.9%, 84.1%)
Idade da randomizagdo 0.2291

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

Idade > 3 to < 6 meses 153 |16(10.5%)| 320 | 13(4.1%) 8 [81.2%(21.3%, 80.8%)

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

Feminino 224 |24(107%)| 468 | 9(1.9%) 1 [ 82.1% (62.0%, 91.5%)

Masculino 260 |22(85%) | 501 | 16(3.2%) 8 162.3%(29.4%, 79.8%)
Raca 0.8266

Caucasiana 355 138(10.7%)| 693 | 21(3.0%) —8— | 71.7%(52.5%, 83.1%)

N&o caucasiana 129 | 8(6.2%) | 275 | 4(1.5%) ————8—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%) —8— | 70.4% (44.7%, 84.2%)
Irmaos participando
do estudo 09970

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

Nao 312 |34(109%)| 633 | 19(3.0%) 1 [72.5% (52.5%, 84.0%)

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

IC = intervalo de confian¢a; RRR = reducdo do risco relativo

Uma taxa reduzida de infeccbes de trato
respiratorio inferior por todas as causas foi ob-
servada para os participantes que receberam
nirsevimabe versus placebo (reducdo relativa
de 23,5% [IC95%: 7,1 a 37,0]).25 Além disso, foi
observada uma taxa reduzida de hospitalizacao
por qualquer doencga respiratéria para os parti-
cipantes que receberam nirsevimabe versus pla-
cebo (reducdo relativa de 42,5% [IC95%: 16,3
a 60,5]).

O segundo o estudo MELODY, ensaio de fase
[1l, foi constituido por uma coorte primaria e uma
coorte de seguranca adicional de aproximada-
mente 1.500 participantes. Os participantes da
coorte primaria foram recrutados em 20 paises
no hemisfério norte em 2019 e um pais no he-
misfério sul em 2020. Um total de 1.490 lacten-
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tes nascidos com mais de 35 semanas de idade
gestacional foram incluidos na coorte primaria
e randomizados em propor¢do de 2:1 para rece-
ber uma dose Unica intramuscular de nirsevima-
be (n=994; dose de 50mg se a crianga com peso
inferior a 5kg de peso ou 100mg se com 5kg ou
mais de peso no momento da administra¢do) ou
placebo (n=496).2* A escolha aleatéria foi estra-
tificada por hemisfério (norte, sul) e por idade
no momento da randomizacdo (3 meses ou me-
nos, entre 3 e até 6 meses e acima de 6 meses).
Os participantes da coorte primaria foram acom-
panhados por um periodo de 510 dias apés
a injecdo (ou seja, duas temporadas de VSR;
2019/20 e 2020/21), com 1.446 bebés acompa-
nhados durante a segunda temporada (dias 361
a 511; n=964 nirsevimabe e n=482 placebo).??
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O recrutamento no estudo MELODY foi reinicia-
do em abril de 2021 no hemisfério sul e em ju-
lho de 2021 no hemisfério norte (apds a pausa
nos recrutamentos devido a pandemia de CO-
VID-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 atendi-
mento médico, comprovadamente causada pelo
VSR nos primeiros 150 dias ap6s a administracao
do produto e como desfecho secundario a pre-
vencao de hospitalizacao por VSR até 150 dias
apo6s a administracao do produto.

As medidas de saude publica globais que foram
implementadas para controlar a COVID-19 re-
duziram a circulacao de todos os virus respira-
térios, incluindo o VSR, no decorrer do periodo
do estudo. Entretanto, como ja havia um nimero
de casos suficiente para avaliacao da capacidade
do nirsevimabe em prevenir ITRI por VSR, foi re-
alizada 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% (1C95%: -8,6 a -86,8; p=0,07), ndo es-
tatisticamente significativa —incidéncia de 0,6%
no grupo nirsevimabe versus 1,6% no grupo pla-
cebo.”*

Na analise final, incluindo os dados da coorte
completa de 3.012 bebés (figura 3), a eficacia
contra infeccdo do trato respiratério 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 diminuicdo da eficacia ao longo de 150 dias.
Além disso, quando estratificada de acordo com
o hemisfério de residéncia (norte ou sul), ida-
de na randomizacao, sexo, raca e peso corporal
no dia 1, mostrou-se igualmente consistente. O
nirsevimabe demonstrou atividade tanto para
as infec¢des causadas pelos tipos A como B do
VSR. A eficacia contra hospitalizacdo por infec-
cdo do trato respiratério inferior associada ao
VSR foi de 76,8% (IC 95%, 49,4 a 89,4%) e a efi-
cacia contra infeccao do trato respiratério infe-
rior associada ao VSR muito grave foi de 78,6%
(1C95%: 48,8 a 91,0).22

Na coorte primaria, a hospitalizacao por qual-
quer doenca respiratoéria devido ao VSR ocorreu
em 0,9% (9/994) dos lactentes do grupo do nir-
sevimabe e em 2,2% (11/496) do grupo placebo,
correspondendo a uma reducao do risco relativo
de 59,0% com o nirsevimabe em comparacao
com o placebo (1C95%: 1,8 a 82,9).

Figura 3. Incidéncia de infeccdo do trato respiratério inferior (ITRI) associada ao VSR até 150 dias
apos a administracao de nirsevimabe e eficacia em comparacao com placebo na coorte completa

(estudo MELODY).??

Placebo |Nirsevimabe Fpal‘; z;icoe Nil:zzs;;gebe Eficacia
(N=1003) (N=969) RRR (95% ClI)
A | —

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

com hospitalizac3o 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 0 50 100




POSICIONAMENTO CONJUNTO —SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA E SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZAGOES
IMUNIZAGCAO PASSIVA COM NIRSEVIMABE PARA PREVENGAO DA DOENGA PELO ViRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR) EM CRIANGAS

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

(populacao ITT)*?
Placebo Nirsevimabe RRR
(N=496) (N=994) Risco Rela_tivo -
S Nimero| Eventos |Nimero| Eventos Favorece Favorece (;e;i;flag)
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 randomizagdo

< 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) (S 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(09) —_ = 76.0(20.7,93.0)
Pesonodial

<5kg 192 7(3.6) 403 7(1.7) 52.4(-419,84.0)

25kg 304 18(5.9) 589 5(0.8) P 85.7(62.9,95.2)
Idade gestacional

2 35semanasas< 37semanas | 76 5(6.6) 132 2(1.5) b 77.0(-16.8,969)

> 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 = intencao de tratar; RRR = redugdo do risco relativo

Em uma andlise agrupada?*, que incluiu os
lactentes dos estudos de fase 2b e do estudo
Melody (2350 lactentes com pelo menos 29 se-
manas 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 65,9-87,7]). Foi demonstrada
eficacia consistente para desfechos adicionais
de hospitalizacao devida a ITRI por VSR : 77,3%
[50,3-89,7] e ITRI por VSR muito grave: 86,0%
[62,5-94,8]. Os lactentes que receberam nirse-
vimabe tiveram menos internag6es hospitalares
por doenca respiratoria de qualquer causa (RRR
43,8% [18,8-61,1]), ITRI motivando atendimen-
to médico por qualquer causa (35,4% [21,5-
46,9]), consultas ambulatoriais de ITRI (41,9%
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[25,7-54,6]) e prescri¢des de antibiéticos (23,6%
[318-3913])'

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

* A incidéncia de EA até 360 dias ap6s a admi-
nistracdao 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 gravi-
dade, e apenas 3,6% dos eventos adversos no
grupo de nirsevimabe e 4,3% no grupo place-
bo foram considerados de grau 3 ou superior.2

* Um unico evento adverso de interesse especial
(erupcdo macular generalizada de grau 3 sem
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quaisquer caracteristicas sistémicas 6 dias
ap6s a injecdo) ocorreu no grupo do nirsevi-
mabe, mas ndo necessitou de tratamento e foi
resolvido ap6s 20 dias.?

* 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 re-
lacionado ao tratamento pelo investigador.?

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

Um terceiro estudo, chamado de MEDLEY,
incluiu 925 criancas, e o principal objetivo foi
avaliar a seguranca do nirsevimabe em lactentes
elegiveis para receber palivizumabe ao entrar
na primeira ou segunda temporada de VSR?. Os
objetivos adicionais incluem a avaliacdo da far-
macocinética e da eficacia descritiva do nirsevi-
mabe nesta populacao. Esta populacao de risco
incluia duas coortes, a primeira composta de be-
bés prematuros nascidos com < 35 semanas de
gestacao e a segunda coorte composta de bebés
com doenca pulmonar crdénica da prematuridade
ou com cardiopatia congénita.

Os lactentes eram elegiveis para recruta-
mento no MEDLEY se estivessem:

* Nascidos com gestacional e sem CHD (cardio-
patia congénita) ou CLD (doenca pulmonar
crénica (coorte prematuro), ou com cardiopatia
congénita ndo corrigida, parcialmente corrigi-
da ou tratada clinicamente, ou doenca pulmo-
nar crénica que justificasse intervencao tera-
péutica dentro de 6 meses (coorte CHD/CLD);

* Em seu primeiro ano de vida;

* Elegivel para receber palivizumabe.

Os participantes foram randomizados em
uma proporc¢ao de 2:1 para o grupo nirsevimabe
ou para o grupo palivizumabe; os participantes
do grupo nirsevimabe receberam uma dose Uni-
ca intramuscular de nirsevimabe estratificada
por peso corporal no momento da administracao
(50mg se <5 kg ou 100mg se 25 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 randomizacao foi es-
tratificada por hemisfério (norte, sul) e a idade
dos participantes no momento da randomizacao
(23 meses, >3 a <6 meses, >6 meses).

Durante a primeira temporada de VSR, 4 de
616 lactentes [0,6%] que receberam nirsevima-
be e 3 de 309 lactentes [1,0%] que receberam
palivizumabe tiveram infec¢des por VSR do tra-
to respiratério inferior motivando atendimento
médico (incidéncia 40% menor no grupo nirse-
vimabe).

O estudo demonstrou ainda, que os efeitos
adversos mais comuns para nirsevimabe foram
agitacdo ou irritabilidade (0,7%), aumento da
temperatura (0,5%) e erupcdo cutanea (0,3%).
Nirsevimabe teve um perfil de seguranca seme-
lhante em comparagao com o tratamento padrao
atual (palivizumabe) em bebés com doenca pul-
monar crénica da prematuridade (DPCP) ou car-
diopatia congénita (DCC) e naqueles nascidos
prematuros, acompanhados até 360 dias.

A avaliacao farmacocinética de anticorpos
mostrou que no dia 151 ap6s administracao do
produto, os niveis séricos de nirsevimabe foram
semelhantes nas duas coortes (dos bebés pre-
maturos e na dos bebés com DCC ou DPCP) e se-
melhantes as relatadas no estudo MELODY.

O quarto estudo, de nome HARMONIE, é um
estudo de fase 3, multicéntrico paralelo aberto
de 2 bragos que avalia a eficacia e seguranca do
nirsevimabe na prevencao de hospitaliza¢des por
ITRI por VSR durante a temporada 2022/2023 na
Franca, Alemanha e Reino Unido.* Foram inclui-
dos 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 den-
tro ou fora da temporada)?.

Entre agosto de 2022 e mar¢o de 2023, 8.058
bebés foram randomizados na proporcao 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 incidén-
cia global de hospitaliza¢ao por ITRI confirmada
por VSR durante a temporada de VSR naqueles
paises.

Os objetivos secundarios incluiram: inci-
déncia de ITRI por VSR muito grave (definida
como hospitalizacdao por ITRI por VSR com sa-
turacdo de oxigénio inferior a 90% a qualquer
momento e suplementacao de oxigénio) duran-
te a temporada de VSR; incidéncia de hospita-
lizacdo em cada pais por ITRI por VSR durante
a temporada de VSR; hospitalizacdo geral por
ITRI por todas as causas nos trés paises combi-
nados durante a temporada de VSR; incidéncia

de hospitalizacao por ITRI por VSR, em geral e
em cada pais, ao longo de 150 dias apods a ad-
ministracdao/randomizacao; incidéncia de ITRI
por VSR muito grave nos trés paises combina-
da ao longo de 150 dias ap6s a administracao/
randomizacdo; hospitalizacdao geral por ITRI
por todas as causas nos trés paises combinados
durante 150 dias ap6s a administracdao/rando-
mizacao.

O nirsevimabe demonstrou eficacia robusta
contra a hospitalizacdo por ITRI por VSR durante
a temporada de VSR de 2022/2023, com redu-
¢ao do risco relativo de 83,21% em comparagao
com nenhuma intervencao (p<0,0001).

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

s Nenhuma Incidéncia de hospitalizacao
Nirsevimabe =
(N = 4037) Intervencao confirmada por V_SR,
(N = 4021) ao longo da sazonalidade
Hospitalizacao por ITRI causada pelo VSR durante a
sazonalidade, n(%) 1001 g3 21% de eficacia:
5| (1C95%: 67,77-92,04; p<0,001)
Si ( ) 6 ( ) ﬁ 1.8 TR
im 11(0,3 0(1,5 o 197 . 1
S 16 1,5% :
23 i
o8 i
Nao 4025 (99,7) 3961(98,5) | 'S !
Nc !
ER \
Eficacia 83,21% §§ 3
I
95% IC 67,77 - 92,04
No intervention Nirsevimabe
N = 4021 N = 4037
p-value <0.0001

O nirsevimabe demonstrou eficacia contra
ITRI muito grave por VSR, com reducdo do risco
relativo de 75,7% em comparacao com nenhuma
intervencdo (p=0,0036).
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O nirsevimabe também demonstrou eficacia
para a prevencao de hospitalizacao por ITRI de
qualquer causa, com reducao do risco relativo de
58,04% em comparacao com nenhuma interven-
¢do (p<0,0001).
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Figura 6. Eficacia do nirsevimabe para prevencao de hospitalizacao por ITRI de qualquer causa
durante a sazonalidade 2022/2023 (Estudo HARMONIE)?**

s Nenhuma Incidéncia de hospitalizacao
Nirsevimabe =
(N = 4037) Intervencao por ITRI de todas as causas
(N = 4021) ao longo da sazonalidade
ITRI por todas as causas durante a sazonalidade, n(%) 58,04% de eficacia;
Sim 45(1,1) 98 (2,4) o
)
>R
=]
No 3992(98,9) | 3923(976) | 53
18“'2
R
Eficacia 58,04% s R
awn
R
=
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 HAR-
MONIE foi adequado, sem preocupacodes de se-
guranca, em sintonia com os resultados dos es-
tudos MELODY e MEDLEY.

Em resumo, os resultados dos estudos de fase
Il e lll demonstraram de forma consistente que o
nirsevimabe forneceu protecdo contra a doenca
pelo VSR em todos os lactentes com uma Unica
dose, por pelo menos cinco meses. Essa popu-
lacdo estudada 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 comparacao aos
que receberam placebo.?* Uma possivel explica-
¢do é a reducdo correspondente nas infecgoes
bacterianas secundarias associadas a infeccao
por VSR. A infeccdo por VSR tem sido associada
a aumentos na incidéncia de otite média e pneu-
monia pneumocoécica, em até 40% das criancas
com bronquiolite grave por VSR admitidas em
UTI com infeccdao bacteriana nas vias aéreas in-
feriores. Além disso, virus respiratérios como o

VSR podem danificar as células ciliadas dos epi-
télios das vias aéreas, levando a declinio da de-
puracao mucociliar, aumentando desta forma o
risco de desenvolvimento de uma infeccao bac-
teriana secundaria.

A analise de todos estes estudos aponta para a
possibilidade de contarmos, finalmente, com uma
estratégia eficaz e segura para a prevencao dos
graves desfechos associados a infeccao pelo VSR
nos lactentes, com expectativa de uso para todos
os recém-nascidos e lactentes jovens e ndo apenas
0s prematuros ou com cardiopatias e pneumopa-
tias, levando em conta que a maior carga de morbi-
dade, hospitalizacao e mortes ocorre exatamente
entre as criangas saudaveis nascidas a termo.

O Comité Consultivo sobre Praticas de Imu-
nizacdo (Advisory Committee on Immunization
Practices — ACIP) dos Estados Unidos, desde
agosto/2023, publicou recomendacdes de uso
do nirsevimabe, incluindo:?¢

- Lactentes menores de oito meses, nascidos du-
rante ou entrando na primeira sazonalidade de
VSR, em dose Unica de 50mg para criangas com
peso inferior a 5kg e 100mg para aqueles com
peso de 5kg ou mais, por via intramuscular;

13
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— Lactentes e criancas de oito a 19 meses en-
trando na segunda sazonalidade E que tenham
risco aumentado para desenvolverem formas
graves da infeccao pelo VSR por apresenta-
rem: DPCP com necessidade de suporte mé-
dico (corticoterapia cronica, terapia diurética
ou oxigenoterapia a qualquer momento por
seis meses antes do inicio da segunda tempo-
rada); imunocomprometimento grave; fibrose
cistica que tenham manifestacdoes de doenca
pulmonar grave (hospitalizacdo anterior por
exacerbacdo 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 crian¢as de oito @ 19 meses na se-
gunda temporada, a ACIP recomenda uma dose
de nirsevimabe de 200mg (administrado em
duas injecoes de 100mg ao mesmo tempo, em
diferentes locais).

As recomendacdes para nirsevimabe apli-
cam-se também a lactentes e criancas com indi-
cacdo para receber palivizumabe pela Academia
Americana de Pediatria (AAP).

Similares recomendac¢des de uso universal
do nirsevimabe foram também publicadas por
diversos paises europeus (Espanha, Franca, Ita-
lia) e pelo Chile, aqui na América do Sul, que in-
cluiu a recomendacao a todos os recém-nascidos
e lactentes em sua primeira temporada.
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Desta forma, levando em conta os benefi-
cios demonstrados de forma consistente nos es-
tudos e antecipando o grande impacto que esta
intervencdo tem o potencial de promover na
saude dos lactentes e criancas, a SBP e a SBIm
recomendam o uso do nirsevimabe (Beyfor-
tus©), em dose Unica, para todos os recém-nas-
cidos e lactentes menores de um ano nascidos
durante ou entrando em sua primeira tempora-
da de circulacao do VSR. A dose recomendada é
de 50mg para criangas com peso inferior a 5Kg
e 100mg para aquelas com peso de 5Kg ou mais.
A aplicacdo deve ser realizada préxima ou du-
rante a estacao de maior circulacao do VSR em
cada regiao.

Criancas de até 24 meses de idade que per-
manecem 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 prematuri-
dade (DPCP); doenca cardiaca congénita com
repercussao hemodinamica; fibrose cistica; do-
encas neuromusculares; anomalias congénitas
das vias aéreas; criancas imunocomprometidas;
Sindrome de Down devem receber a profilaxia
com o nirsevimabe até a segunda temporada do
VSR na dose de 200mg.
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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

+ Cardiologia

+ Dermatologia

+ Emergéncia

+ Endocrinologia

+ Gastroenterologia

- Genética Clinica

+ Hematologia

+ Hepatologia

+ Imunizagoes

+ Imunologia Clinica

+ Infectologia

+ Medicina da Dor e Cuidados Paliativos

+ Medicina do Adolescente

+ Medicina Intensiva Pedidtrica

+ 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

+ Imunobioldgicos em pediatria

+ Metodologia cientifica

- Oftalmologia pediatrica

- Ortopedia pediatrica

 Pediatria e humanidades

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

 Politicas publicas para neonatologia

+ Radiologia e Diagndstico por Imagem

- Saiide mental

- Saiide digital

- Salide Oral



