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Declaracao de potencial
conflito de interesse

AbbVie patrocina este evento

Essa apresentacao esta em conformidade
com as exigéncias regulatorias.




» Displasia broncopulmonar (DBP) é uma das
pneumopatias cronicas mais sérias dos bebés
e uma das principais sequelas relacionadas a
prematuridade.

> Prevaléncia: 15 a 50%
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Alvarez-Fuente M et al. The economic impact of prematurity and bronchopulmonary dysplasia.
Eur J Pediatr 2017, 176(12): 1587-1593




DISPLASIA BRONCOPULMONAR

> Historico:
Northway et al.
1967

» 32 pacientes

» RNPT com SDR

» VM prolongada, alta FiO2
» Caracteristicas clinicas, radiologicas e anatomopatologicas
» Doenca pulmonar cronica do PT - denominaram de "DBP"

Northway WH et al. NEJM 16/Feb/1967




»Bancalari et al. 1979: DBP

»Insuficiéncia respiratdria no neonato com pelo menos

3 dias de VM

»Dependéncia ao O2 por mais de 28 dias
»Sinais de T do trabalho respiratoério

»Alteracoes ao Rx tx

Bancalari et al. J Pediatr 1979




Shennan et al. 1988
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34 semanas de |G >>> 38 semanas de IGc
26 semanas de IG >>> 30 semanas de |IGc

» Dependente de O2 apds 36 semanas de IGc
» Melhor “preditor” de doenca

“Doenca pulmonar cronica do prematuro”

Shennan AT et al. Abnormal pulmonary outcomes in premature infants: prediction from
oxygen requirement in the neonatal period. Pediatrics 1988




DEFINICAO

> Conferéncia de consenso do National Institute of Child
Health and Human Development / NHLBI, 2000, EUA

“Displasia broncopulmonar”

Prematuro com dependéncia de O2 por um
periodo maior ou igual a 28 dias

» Nao consideram aspectos radioldgicos como critério
» Reavaliacao: gravidade

Jobe & Bancalari, Am J Respir Crit Care Med 2001




DETERMINACAO DA GRAVIDADE

Idade gestacional ao nascimento
RN dependente de O,
suplementar a0s 28 dias Iy R c 1 I Vet

Epoca de reavaliacao 36 sem de IGc 56 dias ou & AH
ou a AH

DBP leve Ar Ambiente Ar Ambiente

DBP moderada Em FiO, < 0,30 Em FiO, < 0,30

Em FiO, = 0,30 e/ou Em FiO, = 0,30 e/ou

DBF grave CPAP ou VM CPAP ou VM

IGe = idade gestacional carrigida: AH = alta hospitalar;
FIC, = fracdo de oxigénic inspirada; CPAP = pressios Jobe & Bancalari, Am J Respir Crit Care Med

positiva continua na via zaraa; VM = ventilacao mecanica. 2001

Rediscussao sobre a definicao - Isayama T et al. JAMA 2017; Jobe & Bancalari, Acta Pediatria 2017



Prematuridade




FISIOPATOLOGIA

VENTILACAO MECANICA
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NORMAL

INFECCAO OXIGENIO T
, PREMATURIDADE
DE?NvlthTI:IGAO CANAL ARTERIAL

GENETICA ? -

- CICATRIZACAO

ENFISEMA EDEMA
ATELECTASIA FIBROSE

DISPLASIA
BRONCOPULMONAR

Monte LFV et al. J Pediatr (Rio J) 2005
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Fibrose significativa e
grandes alteracoes vasculares

Pulmao muito imaturo
Interrupcao da alveolarizacao

SIMPLIFICAGAO ALVEOLAR

Hwang JS & Rehan VK. Lung 2018; Monte LFV et al. J Pediatr (Rio J) 2005




Impacto economico da prematuridade e
displasia broncopulmonar

> Espanha

> Custos de um bebé com DBP sem outras comorbidades
importantes relacionadas a prematuridade, nos primeiros
2 anos de vida ~ entre 45 e 180.000 euros

> Esses custos podem aumentar com maior sobrevida dos
prematuros

> Novas terapias e estratégias preventivas precisam ser
priorizadas

Alvarez-Fuente M et al. The economic impact of prematurity and bronchopulmonary dysplasia.
Eur J Pediatr 2017, 176(12): 1587-1593




Prevencao
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PREVENCAO DA DBP {;
Prevencao do parto prematuro / corioamnionite )
Corticosterodide: Antenatal 7 L
> Pds-natal ? (sistémico 70.-140. DV X inalado X intrataqueal)
Estratégias ventilatorias protetoras: CPAP, “gentle” vent., menos FiO2,
hipercapnia permissiva etc; em discussao: insuflacao sustentada,
ventilacado com ajuste neural (“NAVA”), HFV, FiO2 desde a sala de parto
> Em discussao: SatO2 alvo 85 a 89% x 91 a 95% x 95 a 98%
Surfactante precoce - recrutamento alveolar homogéneo
» em discussdo: técnicas menos invasivas para administracdo do
surfactante (“LISA”), “INSURE” (IOT-surf-Ext).
Cuidado com volume >> diuréticos (?)
Manter bom estado nutricional, vitamina A, vit D (?)
Cafeina antes do 3o. dia de vida

FUTURO: antioxidantes, imunomoduladores, éxido nitrico(?), cél-tronco...

Monte LFV et al. J Pediatr (Rio J) 2005; Cerny L et al. Lung 186:75-89, 2008
Foglia EE et al. J Perinatol, 2017; Hwang JS & Rehan VK. Lung 2018
Kendig’s Disorder of the Respiratory Tract in Children 2018




TRATAMENTO e FOLLOW UP

HOSEMAL DV

CRIANCA
'&;"f\ Lin '3;~f.‘.!l'.‘(

o , ,, _ ] Higiene antinfecciosa
Equipe interdisciplinar Oxigenoterapia

quando indicada

Drogas:

2 Corticosterside _ Tratar ComorNbid\ades: ex. PRGE,
incoordenacao a degluticao, HP,
? Beta-2-agonista inalatério cor pulmonale

? Diuréticos

Dieta hipercaldria
(gastrostomia em casos
selecionados)

Monte LFV et al. DBP. In: Doengas Respiratorias em Pediatria. ICr /HC/ FMUSP 2008

Imagens: Google e arquivo pessoal
Kendig’s Disorder of the Respiratory Tract in Children 2018
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Hwang JS & Rehan VK. Lung 2018
Kendig’s Disorder of the Respiratory Tract in Children 2018
Foglia EE et al. J Perinatol, Nov 2017
Adde FV et al. J Pediatr (Rio J) 2013
Tin W, Gupta S. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2007

Higgins RD et al. Pediatrics 2007

Nievas & Chernick. Clin Pediatr 2002




Desequilibrio ventilacao / perfusao
DBP Hipoxemia (saturacao < 90 % em ar ambiente)

R l Manter SpO, = 92 a 94%, sono ou
Canula nasal de O, vigilia

Medidas a cada 2-3 semanas, na
vigilia, apds 10 minutos de

respiracao em ar ambiente
o Sat. 0, <92% [l Sat. 0, =92%

— Suspender O, na vigilia. Usar no sono

|

Avaliar oximetria durante o sono

T~

N Sat. 02 < 92% Sat. 02 > 92%

Suspender O2 somente apds a suspensao Suspender O,

dos diuréticos e esterdides e se ganho de
peso adequado. Nievas & Chernick, Clin Pediatr 2002




Limitacoes funcionais e sequelas pulmonares em
adultos com DBP

v

Limitacao funcional pulmonar

Sintomas pulmonares crbénicos

Piora na qualidade de vida

Limitacao ao exercicio fisico

Consequéncias: depressao / ansiedade, obesidade, hipertensao,
diabetes, doenca cardio-vascular

v

v

v

v

> Monitorizacao da funcao pulmonar.
> Estratégias de reducao da morbidade pulmonar e melhoria da qualidade de

vida, com programas de condicionamento fisico e reabilitacao pulmonar.
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Malleske DT et al. Paediatric Respiratory Reviews, 2018




Re-admissoes de bebés de extremo baixo peso
ao nascer, durante os primeiros 2 anos de vida

Australia
WELBW  EINBW
1IN}
a0 _— 66% » As afeccdes respiratdrias, inclusive
PP . - — infecciosas, foram as principais causas
:: ‘ 2% ) 23% de re-admissdes dos bebés estudados
B
‘ 1450-82 199192 1997 > Os bebés que também tinham DBP
Era tiveram mais re-admissdes do que os

Fig. 1 Percentage of chilcren with at least ons readmission to nao—dlspIaS|cos

hospital over the first 2 years of |‘“e in each birth weight group
in each era in babdies born at the Roval Wemen's Fospita.,
m2lhourne.

Doyle LW et al. Health and hospitalizations after discharge in extremely low birth weight infants.
Semin Neonatal 2003




HIGIENE ANTINFECCIOSA
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» Vacinas:

- Vacinacao habitual do prematuro
* Influenza (> 6m)

« Antipneumococica

» Imunoglobulina anti-VSR no outono/ inverno

Monte LFV et al. DBP. In: Doencas Respiratérias em Pediatria. ICr /HC/ FMUSP 2008




Proteina F (fusao e formacao do sincicio)

Impacto do Virus Sincicial
Respiratorio (VSR) nos bebés
prematuros

» Varios estudos tém demonstrado os danos do VSR nos lactentes,
especialmente prematuros, displasicos (DBP) e cardiopatas?-4

> VSR é o principal agente causador de infeccdes respiratérias inferiores em
criancas no mundo todo56

> VSR é causa de 40 a 90% das bronquiolites (80% no periodo sazonal) e até
50% das pneumonias na infancias-8

>~ Responsavel por altas taxas de mortalidade em criancas abaixo de 5 anos8
»  Altamente contagioso, transmissao por goticulas8
> Provoca bronquiolite, pneumonia, apneia, asma e outras®-10

1 Haerskjold A et al. Risk factors for hospitalization for RSV infection: a population-based cohort study of Danish children. Pediatr Infect Dis 2016

2 Paramore LC et al. Outpatient RSV lower respiratory infections among high-risk infants and other pediatric populations. Pediatr Pulmonol 2010
3 Welliver RC. The Journal of Pediatrics 2003

4 Boyce TG et al. Rates of hospitalization for RSV infection among children in Medicaid. J Pediatr 2000
5 Simoes EAF et al. JID 2015
6 Nair H et al. Lancet 2010; 375: 1545-55

7 Dennehy PH Epidemiology and risk factors In Contemporary Diagnosis and Management of Respiratory Syncytial virus,First edition, 2000:37-71
8 OMS

9 Drysdale SB et al. Ther Adv Infect Dis. 3(2) 63-71 2016

10 Meissner HC. NEJM; 374:62-72, 2016
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VSR - Populacao de Alto Risco

(bronquiolite grave por VSR ou morte)
> ldade < 6 meses

> Prematuridade |G < 35 semanas

" » Cardiopatia congénita (CC)

v

Displasia broncopulmonar (DBP)

v

Outros: Doencas cronicas em geral
_J » Imunodeficiéncia / transplantados

v

v

Doencas neuromusculares

Sindrome de Down / cromossomopatias
Fibrose Cistica

Malformacoes pulmonares e/ ou congénitas

Welliver RC. The Journal of Pediatrics 2003

v

v

v




Impacto do VSR

Populacao de alto
rsco:
prematuros, DBP e
cardiopatas

|
|
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Infeccao pelo VSR €& a maior
causa de re-internacao em BDP

10-17% de internacao por VSR
em populacoes de alto risco

Maior tempo de hospitalizacao,
VM e UTI

Necessidade de ventilacao
mecanica: 30 X maior

Mortalidade: 3 X maior

Welliver RC. The Journal of Pediatrics 2003;143(5):S112-7

Weissman LE. Pediatr Infect Dis J 2003;22:S33-9
Paes B et al. Infect Dis Ther; 5:453-471, 2016




VSR - Sazonalidade

O VSR manifesta-se em intervalos regulares (sazonalidade)

Centerwest
70,0 - 14

60,0

.

12

50,0 - 10

40,0

30,0

20,0

10,0

Freitas ARR & Donalisio MR. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 111(5): 294-301, 2016




Prevencao das infeccoes respiratorias

¢
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Imunizacao

Higienize
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| Precatican de Contato

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/27/Nota-T--cnica-Conjunta-n---05-2015---

Estabelece-a-sazonalidade-do-V--rus-Sincial-Respirat--rio-no-Brasil-e-Estabelece-uso-do-Palivizumabe.pdf
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VSR - PROFILAXIA
g
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~ Medidas gerais
> Imunizacao ativa: ainda nao disponivel

> Imunizacao passiva
> Anticorpo monoclonal humanizado:
> Palivizumabe

> Motavizumabe, MEDI8897 e outras: em estudo

Mejias A et al. Vaccine (35) 2017
Griffiths C et al. Clinical Microbiology Reviews (30) 2017
Resch B. RSV Infection in High-risk Infants — an Update on Palivizumab Prophylaxis. The Open Microbiology Journal 2014




Palivizumabe

Produzido por tecnologia de
DNA recombinante

Palivizumabe

Anticorpo monoclonal que se
liga a proteina F do VSR

Blogueia a fusao do VSR com
0OS receptores presentes nas
células da mucosa respiratoria

Reduz a atividade viral e
transmissao do virus entre as
células

Andabaka T et al. Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in
children (Review) COCHRANE 2013




Palivizumabe - Estudo IMpact

139 centros: EUA, Canada e Reino Unido (1997-1998)

1.502 lactentes (prematuros de até 6m com IG < 35sem e
DBP< 24m em tratamento nos ultimos 6 meses antes da
inclusao)

Randomizado, duplo-cego, placebo-controlado
2 . 1 (tratamento 500 : placebo 1.002)
15 mg/kg dose; 5 doses mensais IM

Desfecho Primario: Hospitalizacao pelo VSR

Desfechos Secundarios: dias de hospitalizacao/UTI; dias sob
Ventilacao Mecanica e uso de O,

The IMpact-RSV Study Group. Pediatrics. 1998;102:531-7




ESTUDO IMPACT — REDUCAO DAS HOSPITALIZAGOES POR VSR
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Reducao (%)

0 Total DBP PT  PTIG<32sem PTIG 32-35
PT e DBP sem

* O grupo palivizumabe teve a admissao em UTI reduzida em 57% (p=0,026)
* Seguro e boa tolerabilidade

The IMpact-RSV Study Group. Pediatrics. 1998;102:531-7




Estudo IRIS I

> Estudo observacional comparativo (Espanha) que avaliou a taxa
de internacao pelo VSR com e sem profilaxia com palivizumabe

> Amostra:
> 1°. subgrupo: Periodos de estagao 1998-1999 e 1999-2000:

> 1583 pacientes sem profilaxia
> 2°. subgrupo: Periodo de estacao 2000-2001 e 2001-2002:

> 1919 pacientes com profilaxia por palivizumabe

> Pacientes:
» Prematuros (IG < 32 semanas)
» Criangas com idade < 6meses no momento do inicio do

periodo sazonal (outubro)

Pedraz C et al. Pediatr Infect Dis J, 2003;22(9):823-7




Estudo IRIS lll - Resultados
(Reducao 70% das internacoes)

Ointernagdes VRS (+)

OOutras internagdes por doencga respiratoria
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Grupo sem profilaxia  Grupo com profilaxia com
(N=1583) Palivizumab (N=1919)

Pedraz C et al. Pediatr Infect Dis J, 2003;22(9):823-7




Estudo SENTINEL
"temporadas" 1 (2014-2015) e 2 (2015-2016)

Multicéntrico EUA
Lactentes hospitalizados por BVA VSR que nao receberam
imunoprofilaxia (IG 29 - 35 semanas) apds as diretrizes AAP 2014
Resultados:
>Entre todas as infecgcoes comunitarias: 45% UTl e 19% VM
Lactentes < 6 meses: 78% das hospitalizacoes, 84% UTI, 91%
VM

-Para os bebés que tiveram alta apds o nascimento durante a
sazonalidade do VSR nos EUA, 46% das hospitalizacoes
confirmadas VSR ocorreram dentro de 30 dias apods a alta; 82%
dentro de 60 dias apods a alta.

*A gravidade foi maior em bebés 29-32 semanas X 35 semanas

1 Anderson EJ et al. SENTINEL 1. Am J Perinatol 2016
2 Presentation at Pediatric Academic Society Annual Meeting, San Francisco, May 2017




Palivizumabe - Recomendacoes

Ministério da Saude
Profilaxia do VSR

PT com IG <28 semanas e 6d Se <12 meses no inicio do
sem DPC, sem CC periodo sazonal

Cardiopatia congénita acianogénica
hemodinamicamente significativa

Se <24 meses no inicio do
Displasia broncopulmonar* (DBP) periodo sazonal

“*Em tratamento continuo para DPC nos ultimos 6 meses: oxigénio, corticoide e/
ou diuréticos

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/27/Nota-T--cnica-Conjunta-n---05-2015---Estabelece-a-
sazonalidade-do-V--rus-Sincial-Respirat--rio-no-Brasil-e-Estabelece-uso-do-Palivizumabe.pdf




PALIVIZUMABE NO BRASIL
Ministério da Saude
(desde 2013)

Nota de 9/FEV/2015

Quadro 1. Sazonalidade do virus sincicial respiratério {VSR). Brasil, 2007 a 2014 (até¢ a scmana

epidemioldgica 27) ¢ Periodo de Aplicugiio de Palivizumabe.

l{:g‘i:lo ’ Sazonalidade Periado de Aplicagio 1
Norte Fevereiro a Junho - Janeiro a Junho
Nondeste Marco a Julho Feverciro a Julho
Centro Ocste Marco a Julho Fevereiro a Julho
Sudeste Margo 2 Julho Fevereiro a Julho
Sul Abril a Agosto Maigo a Agosto

Founle: SIVEP-gripe

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/27/Nota-T--cnica-Conjunta-n---05-2015---Estabelece-a-
sazonalidade-do-V--rus-Sincial-Respirat--rio-no-Brasil-e-Estabelece-uso-do-Palivizumabe.pdf
Freitas ARR & Donalisio MR. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 111(5): 294-301, 2016




Profilaxia com palivizumabe

> A crianca também deve receber se estiver internada

> Recém-nascidos > 7 dias de vida, desde que
estaveis - sem uso de drogas vasoativas para
tratamento de choque séptico, cardiogénico ou
hipovolémico, sem uso de antibioticos ou outras
drogas para o tratamento de infeccao grave e sem
uso de parametros elevados de ventilacao mecanica.

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/27/Nota-T--cnica-Conjunta-n---05-2015---
Estabelece-a-sazonalidade-do-V--rus-Sincial-Respirat--rio-no-Brasil-e-Estabelece-uso-do-Palivizumabe.pdf




DIRETRIZES

Departamentos Cientificos de Cardiologia, Imunizacoes,

Infectologia, Neonatologia e Pneumologia
SOCIEDADE BRASILEIRA
DEPEDIATRIA

DIRETRIZES PARA O MANEJO DA INFECCAO CAUSADA PELO
VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR) - 2017

Coordenadores: Renato de Avila Kfouri”, Liian dos Santos Rodrigues Sadeck®

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) preconiza a
profilaxia para, além dos grupos contemplados pelo Mi-
nistério da Salde, bebés prematuros nascidos entre 29
e 31 semanas e 6 dias de idade gestacional, baseado
em diversas evidéncias que demonstram que este €
também um grupo vulneravel para desenvolver formas
graves da infeccao, especialmente nos primeiros 6 me-
ses de vida.

http://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Diretrizes_manejo_infeccao_causada_VSR2017.pdf



Profilaxia com palivizumabe no DF

> Inicio em abril/ 2013

| |G <28 semanas (28+6)
‘ Prematuros, sem DPC, sem CC | (se <12 meses no inicio do

periodo sazonal)

|G 29-32 semanas
L] (se <6 meses no inicio do
periodo sazonal) — 5 doses

Cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa

Se <24 meses no inicio do
periodo sazonal

‘ Displasia broncopulmonar* (DBP) I—

*Em tratamento para DPC

nos ultimos 6 meses
+/ SBIm 2016/2017 e SBP 2017

\/ Baseada inicialmente na AAP 2009, SBP 2011

http://www.saude.df.gov.br/programas/296-programas-saude-da-crianca.htm




Inclusao de palivizumabe no rol de procedimentos
da ANS esta em Consulta Publica, como defende a

SBP
30/06/2017
ROL DE PROCEDIMENTOS
E EVENTOS EM SAUDE

2018

ANEXO II

PROPOSTA DE

DIRETRIZES DE UTILIZACAO
PARA COBERTURA DE
PROCEDIMENTOS NA SAUDE

http://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/
consultas_publicas/cp61/Anexo_ll_DUT_Rol_2018_final_26.06.2017.pdf



124. TERAPIA IMUNOPROFILATICA COM PALIVIZUMABE PARA O VIRUS
SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR)

1. Coberturaara prematuros e criancas quando preenchido pelo menos

um dos sequintes critérios:

a. Criancas com menos de 1 ano de idade e que nasceram prematuras com idade
gestacional menor ou igual a 28 semanas;

b. Criangas com até dois anos com doenga pulmonar cronica;

c. Criancas com até dois anos com doenca cardiaca congénita com repercussao

hemodinamica demonstrada.

http://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/
consultas_publicas/cp61/Anexo_lI_DUT_Rol_2018_final_26.06.2017.pdf



124. TERAPIA IMUNOPROFILATICA COM PALIVIZUMABE PARA O VIRUS
SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR)

A administracao de palivizumabe devera ser feita em
recém-nascidos ou criancas que preenchem um dos
critérios de inclusao estabelecidos nesta diretriz de
utilizacao, inclusive para as que se encontram
iInternadas, devendo neste caso ser administrado no
ambiente hospitalar e respeitado o intervalo de doses
subseqlientes intra-hospitalar e pos-alta hospitalar.

http://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/
consultas_publicas/cp61/Anexo_lI_DUT_Rol_2018_final_26.06.2017.pdf



124. TERAPIA IMUNOPROFILATICA COM PALIVIZUMABE PARA O VIRUS
SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR)

A primeira dose deve ser administrada um meés antes
do inicio do periodo de sazonalidade do VSR e as 4
doses subseqglentes devem ser administradas com
intervalos de 30 dias durante este periodo no total de
ate 5 doses. Vale ressaltar que o numero total de
doses por crianca dependera do més de inicio das
aplicacoes, variando, assim, de 1 a 5 doses, nao se
aplicando apos o periodo de sazonalidade do VSR.

http://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/
consultas_publicas/cp61/Anexo_lI_DUT_Rol_2018_final_26.06.2017.pdf



AT e CONSIDERACOES FINAIS

Aome meSSage

~ A DBP é causa significativa de morbidade nos lactentes, sendo muito
importante o seu diagnostico adequado, bem como a prevencao e o
tratamento.

> Infeccao pelo VSR € a maior causa de re-internacao em bebés com BDP.

> O VSR ¢é o principal responsavel por infeccoes respiratorias inferiores em
lactentes, gerando alta taxa de internagoes e morbimortalidade.

» Ainda nao ha tratamento especifico para o VSR; a prevencao é de
extrema importancia.

> O palivizumabe é um anticorpo monoclonal contra o VSR seguro e
eficaz, reduzindo as taxas de hospitalizacao nos grupos de alto risco.

>~ Ha grande discussao sobre o "ponto-de-corte" da idade gestacional
para a recomendacao da imunoprofilaxia.

> A ANS incluiu o palivizumabe no rol de cobertura dos convénios a partir
de janeiro de 2018.
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