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Introducao

Um dos aspectos mais intrigantes da pandemia causada pela COVID-19, presente em
todo o mundo, consiste no fato de que as criangas e adolescentes apresentam, em sua
maioria, formas clinicas leves ou assintométicas, com menor risco de complicagdes,
hospitalizagdes e 6bitos quando comparado com os adultos, em particular com os acima
de 50 anos de idade'.
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Virias hipoteses foram formuladas para tentar explicar esse fendmeno (expressao da
enzima conversora de angiotensina tipo 2; ECA-2), que funciona como receptor para
a entrada do virus, exposi¢do recente a outros coronavirus - protecao cruzada, peculia-
ridades da qualidade da resposta imune, entre outros), porém as suas razoes ainda sao
incertas'.

Os estudos populacionais de soroprevaléncia por grupo etario realizados recentemente
demonstram que as taxas encontradas em criangas de 5 a 11 anos sao similares as dos
adolescentes e superiores as taxas de soroprevaléncia em adultos. Este achado confirma
as evidéncias epidemioldgicas que apontavam que criangas e adolescentes sdo expostos
ao virus da mesma forma que adultos®. O papel das criangas na transmissao também ja
foi demonstrado em diversos estudos, particularmente das criangas maiores, sendo hoje
reconhecidas como possiveis vetores de transmissao, mesmo que eventualmente com
menor relevancia que adultos®.

Carga da COVID-19 em
criancas e adolescentes no Brasil

Até o inicio de dezembro de 2021 foram confirmados no Brasil aproximadamente
22 milhdes de casos, 2 milhdes e duzentas mil hospitalizagdes e 617 mil Obitos por
COVID-19*.

Entre as hospitalizagdes por COVID-19, aproximadamente 34 mil foram notificadas
entre criangas e adolescentes menores de 19 anos de idade. Entretanto, o dado que mais
chama a ateng¢do e preocupa € que houve a confirmagao de mais de 2.500 mortes atri-
buidas a COVID-19 neste grupo etario. Criangas maiores de cinco anos e adolescentes
representaram aproximadamente 50% destas mortes. Entre as criancas e adolescen-
tes hospitalizados por Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 no
Brasil, a taxa de letalidade foi de 7%".

Para se ter uma compreensao da importancia destes achados, nos Estados Unidos
(EUA), entre marco de 2020 e maio de 2021, a COVID-NET identificou 3.106 criangas
e adolescentes de 0 a 17 anos hospitalizados com infec¢do pelo SARS-CoV-2. Apro-
ximadamente 30% das criangas internadas apresentaram COVID-19 grave e a taxa de
letalidade entre as criangas internadas foi de apenas 0,5%".

A andlise das taxas de mortalidade (mortes por milhdo) atribuidas a COVID-19, até
novembro de 2021, mostra valores de aproximadamente 41 mortes por milhdo entre
criancas e adolescentes no Brasil. Quando comparamos com outros paises, em periodo
similar, encontramos taxas de 11 mortes por milhdo nos EUA® e 4,5 mortes por milhdo
no Reino Unido (RU)’, mais uma vez destacando uma carga de doenga com maior gra-
vidade neste grupo etario no nosso pais. Figura 1.
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Figura 1. Taxas de mortalidade em criangas e adolescentes menores de 19 anos, asso-
ciadas a COVID-19 no Brasil, EUA e RU.
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Como exercicio de comparagdo com outras doengas associadas a mortes em criangas,
calculamos as mortes causadas por algumas das doencas passiveis de prevencdo por
vacinas no Brasil (doenga meningocdcica, gastroenterite por rotavirus, influenza no
ano da pandemia por HIN1, hepatite A, varicela e meningite pneumocdcica), nos anos
que precederam a introducdo das vacinas contra estas doengas no Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI). Nenhuma destas doengas provocou numero igual de mortes que
a COVID-19 em menores de 19 anos ao longo de um ano®.

Além da SRAG causada pela COVID-19, foram notificados até o dia 27 de novembro
de 2021, 2.435 casos suspeitos da Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediétrica
(SIM-P), outra apresentacao clinica potencialmente grave da doenca, descrita em crian-
cas e adolescentes. Deste total de casos notificados, 1.412 (58%) foram confirmados,
resultando em 85 dbitos. As informagdes contidas no formuldrio de notificagao publica-
do no Boletim Epidemiologico do Ministério da Saude demonstram que, além da febre,
os sintomas mais comumente relatados nas criangas com SIM-P foram os gastrointes-
tinais (dor abdominal, diarreia, nduseas ou vomitos), presentes em 83,5% (n = 1.091)
dos casos, rash cutaneo em 55,0% (n = 719) dos pacientes, conjuntivite em 39,5% (n =
516), alteragdes cardiacas em 59,2% (n = 774), hipotensao arterial ou choque em 35,5%
(n = 464) e alteragdes neuroldgicas como cefaleia, irritabilidade, confusdo mental ou
convulsdo em 48,0% (n = 628) das criancas acometidas. Cerca de 65,0% (n = 849) das
criangas apresentaram sintomas respiratérios, incluindo coriza, odinofagia, tosse, disp-
neia ou queda da saturagdo’.
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Aqui, mais uma vez se faz importante destacar o fato de que no Brasil, a experiéncia com
os casos de SIM-P mostrou um risco de morte muito superior ao observado em outros
paises. Entre as criangas hospitalizadas por SIM-P, a necessidade de internacao em UTI
ocorreu em 44,5% dos casos e a letalidade foi de 6% (cerca de cinco vezes superior a re-
latada nos EUA). Entre os sobreviventes, sequelas cardiovasculares, respiratorias e neu-
rologicas foram descritas. Em publicacdo realizada pelo grupo do Ministério da Satide em
parceria com especialistas observamos que 64% das criancas/adolescentes hospitalizados
pela SIM-P no Brasil tinham entre 1 € 9 anos de idade (mediana de idade: 5 anos)'°.

Outro aspecto das consequéncias da COVID-19 ¢ a chamada COVID longa, ou seja,
a persisténcia de sintomas com impacto nos sistemas sensorial, neurologico e cardior-
respiratorio, bem como a satide mental, associados a doenca meses apos a infecgdo ter
ocorrido. Os resultados dos estudos de seguimento de criangas e adolescentes acome-
tidos pela COVID-19 ainda estdo em curso, para fornecer evidéncias mais robustas do
real impacto da COVID longa no grupo pediatrico, mas evidentemente ¢ mais uma das
faces da doenga que deve ser considerada nas andlises de riscos associados a infec¢do
pelo SARS-CoV-2 em criancas.

Evidéncias de seguranca, imunogenicidade,
eficacia e efetividade da vacina BNT162b2 (Pfizer)
em criancas e adolescentes

As criangas e os adolescentes, em fun¢do do menor risco de complicagdes graves da
COVID-19, foram definidos como nao prioritarios na ordem de disponibilizacdo de
doses nos programas de imuniza¢do em todo o mundo. Entretanto, nos locais onde os
grupos prioritarios ja foram contemplados com a imunizagao, a progressao da vacina-
¢do para os adolescentes passa a ser um caminho natural e desejavel. Na hierarquia de
priorizagdo, decidiu-se vacinar inicialmente criancas e adolescentes com comorbidades
e a seguir estender a vacinagao as criangas ¢ adolescentes saudaveis.

Adolescentes de 12-17 anos

Neste momento, apenas o grupo de adolescentes com pelo menos 12 anos de idade esté
contemplado no programa de imunizagao contra a COVID-19 no Brasil, sendo a vacina
de RNAm da Pfizer/BionTech (BNT162b2), a unica autorizada para uso neste grupo
etario (12 a 17 anos). Além de prevenir a ocorréncia de casos, hospitalizagdes e mortes,
ha uma perspectiva da vacinagao reduzir a chance da ocorréncia de sequelas da doenca
em todas as suas formas, incluindo os casos de SIM-P, da COVID-19 longa, e ainda
representar um mecanismo de seguranca para o retorno das criangas e adolescentes ao
convivio escolar.

A autorizacao de uso da vacina Pfizer em adolescentes foi baseada em estudo de fase
3, que incluiu 2.126 participantes de 12 a 15 anos. A maioria dos participantes era da
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racga branca (85%), 90% dos adolescentes eram naive para o SARS-CoV-2 e individuos
imunocomprometidos ndo foram incluidos. Os participantes foram randomizados em
uma razao de 1:1 para receber duas doses da vacina com 30ug ou placebo, com 21 dias
de intervalo. Na andlise de imunogenicidade, a razdo da média geométrica de anticor-
pos neutralizantes ap6s a segunda dose em participantes de 12 a 15 anos em relagao aos
participantes de 16 a 25 anos foi de 1,76 (intervalo de confianca de 95% [1C95%], 1,47
a 2,10), cumprindo o critério de ndo inferioridade (limite inferior do IC95% superior a
0,67). Foi ainda possivel a analise de eficacia, com observagao de 16 casos, pelo menos
sete dias apos a segunda dose da vacinacao, todos eles observados no grupo imunizado
com placebo''.

Em relagdo a seguranca, foi verificado apds a implementacao da vacinagdo de adoles-
centes em diversos paises que existe um risco raro da ocorréncia de miocardite/peri-
cardite apos as vacinas de RNAm, tanto com a Pfizer/BioNTech como com a Moderna,
mais comumente apos a segunda dose destas vacinas, dentro dos primeiros dias apos a
vacinac¢do € com maior risco em individuos do sexo masculino'?.

Este achado motivou uma analise conduzida pela ACIP (Advisory Committee on Im-
munization Practices), 6rgao responsavel pelas recomendacgdes de vacinacao nos EUA,
comparando os riscos e os beneficios oferecidos pela imunizagdo com as vacinas de
RNAm (Pfizer e Moderna) no contexto epidemioldgico americano. A conclusdo da
ACIP foi que os beneficios da vacinagdo (prevencao de casos, hospitaliza¢des e mortes)
neste grupo etario superavam os riscos (ocorréncia de casos de miocardite) em todos os
grupos etarios em que a vacinacao estd recomendada, tanto em adolescentes como em
adultos jovens. Importante se faz destacar que os casos de miocardite/pericardite obser-
vados por efeito adverso da vacina de RNAm para COVID-19 tém sido quase sempre
muito menos graves do que a miocardite na mesma faixa etdria causada pela propria
COVID-19 e do que miocardites observadas apds outras causas, necessitando menos
dias de interna¢do (em média 3 dias) e menor necessidade de admissdo em unidades de
terapia intensiva'’.

Em estudo realizado no Canada, um dos achados interessantes foi a constatacdao da
influéncia do intervalo entre as doses da vacina no risco da ocorréncia da miocardite/
pericardite: intervalos entre as duas doses da vacina BNT162b2 (Pfizer), de até 30 dias,
mostraram uma razao de risco 5,5 vezes maior (IC95%: 3,1-9,6) para a ocorréncia de
miocardite que quando o intervalo era de pelo menos 56 dias'®. Este achado, junto com
a melhora consistente da resposta imune quando intervalos maiores do que 30 dias sdo
utilizados com esta vacina, sustentam a recomendagdo da implementagdo de programas
de vacinagdo com pelo oito semanas de intervalo entre as duas doses da imunizagdo
primaria.

Apo6s a introducdo da imunizacdo de adolescentes com a vacina BNT162b2 (Pfizer),
diversos estudos de efetividade foram ja publicados, com dados de mundo real da ex-
periéncia de uso da vacina nos EUA, Israel e RU.
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Estudo de coorte retrospectiva, realizado em Israel, estimou a efetividade da vacina
contra infec¢gdes por SARS-CoV-2 confirmadas laboratorialmente por PCR, entre ado-
lescentes de 12 a 15 anos vacinados com duas doses separadas por 21 dias. Os re-
sultados foram consistentes, com demonstracdo de efetividade da vacina BNT162B2,
8-28 dias apods a segunda dose, de 91,5% (1C95%: 88,2%-93,9%). No periodo de segui-
mento do estudo nenhum dos adolescentes vacinados que se tornaram SARS-CoV-2-
-positivos nos dias um a 28 apo6s a segunda dose da vacina foram hospitalizados'.

Nos EUA, apés a recomendacdo de vacinagdo de adolescentes, estudo caso-controle
conduzido em 16 estados entre primeiro de junho e 30 de setembro de 2021, a efetivi-
dade de duas doses da vacina Pfizer-BioNTech contra a hospitalizacdo por COVID-19
foi avaliada entre criangas e adolescentes de 12 a 18 anos. A exemplo do que havia sido
observado em Israel, a efetividade de duas doses da vacina Pfizer-BioNTech contra hos-
pitalizacao por COVID-19 foi robusta, de 93% (IC95%: 83%-97%), em um periodo em
que a variante Delta era protagonista das infec¢des nos EUA. Todos os 77 adolescentes
internados em unidades de terapia intensiva, todos os 29 adolescentes que foram con-
siderados como tendo COVID-19 grave, e os dois 6bitos registrados, ocorreram entre
adolescentes ndo vacinados'®.

Criancas de 5 a 11 anos

Os estudos em criangas menores de 12 anos com a vacina de RNAm da Pfizer tiveram
inicialmente, na fase 1, a definicdo de concentragdo da dose a ser utilizada. Para as
criancas de cinco a 11 anos a dose escolhida para ser testada foi a de 10 microgramas
(um ter¢o da dose usada nos adolescentes e adultos) e para as criangas menores de cinco
anos a dose escolhida foi a de 3 microgramas (1/10 da dose dos adultos e adolescentes).

Nos estudos de fase 2/3, uma vez definida a dose, os objetivos primarios foram de ava-
liar seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade (resposta de anticorpos — por método
de immunobridging - ou seja, de demonstracdo de ndo inferioridade da resposta de
anticorpos neutralizantes sete dias apds a segunda dose em relagdo ao grupo compara-
dor, de 16-25 anos, onde houve demonstracdo de eficacia). Como objetivos secunda-
rios, entre outros, foi estabelecida a investigacao de eficécia para prevenc¢ao de doenca.
Além disso, estdo também avaliando eficacia contra infec¢ao assintomatica.

Neste estudo de fase 2/3, os participantes foram aleatoriamente randomizados em uma
razdo de 2:1 para receber duas doses da vacina BNT162b2 na dosagem identificada du-
rante o estudo de fase 1 ou placebo. As respostas imunes um més apds a segunda dose
da vacina BNT162b2 foram comparadas com as respostas observadas em adolescentes
e adultos de 16 a 25 anos do ensaio pivotal com duas doses de 30ug de BNT162b2.
A eficacia da vacina contra COVID-19, sete dias ou mais apos a segunda dose foi tam-
bém avaliada.'’

No estudo, que incluiu 2.268 participantes de cinco a menores de 12 anos de idade,
apos duas doses da vacina BNT162b2 na apresentagdo de 10pg (um ter¢o da apresenta-
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¢do utilizada em adolescentes e adultos) as criangas mostraram resposta de anticorpos
neutralizantes em concentracoes similares as observadas em adolescentes e adultos de
16-25 anos. Um més apos a segunda dose, a razdo da média geométrica de anticorpos
neutralizantes em criancas de cinco a 11 anos sobre aqueles de 16 a 25 anos de idade foi
de 1,04 (IC95%: 0,93 - 1,18), atendendo o critério de ndo inferioridade!”.

Além disso, houve demonstracdo de eficacia de 90,7% (1C95%: 67,7% - 98,3%) para
a prevencao da COVID-19 pelo menos sete dias apds a segunda dose e em um periodo
de aproximadamente dois a trés meses. Nao foram observados, nestes estudos, eventos
adversos graves associados a vacinagdo, com um perfil de reatogenicidade favoravel.
Os dados de farmacovigilancia relatados nos EUA pelo sistema de vigilancia de eventos
adversos (VAERS) foram apresentados recentemente em uma reunido da ACIP: neste
relatorio, os dados disponibilizados apontam para a manutencao da avalia¢do favoravel
a vacinagdo dessas criangas'®.

Nos EUA, até 9 de dezembro de 2021, 7.141.428 doses da vacina pediatrica da Pfizer ja
foram administradas em criangas de cinco a 11 anos (5.126.642 destas como primeira
dose e 2.014.786 como segunda dose). A vacina demonstrou perfil de reatogenicida-
de adequado, sendo a quase totalidade dos eventos adversos classificados como nado
sérios (97%), caracterizados basicamente por febre, dor de cabega, vomitos, fadiga e
inapeténcia. As reagdes mais frequentemente relatadas foram leves a moderadas em
gravidade. A maioria das vezes relatadas no dia seguinte a vacinagao, ligeiramente mais
frequente apds a segunda dose e transitoria na sua natureza. Houve o relato de apenas
oito casos de miocardite entre mais de sete milhdes de doses administradas (dois casos
apos a primeira dose e seis apds a segunda dose), todos eles classificados como de evo-
lucdo clinica favoravel. Estes dados preliminares mostram, portanto, um risco menor
deste evento adverso comparado com o risco previamente observado em adolescentes e
adultos jovens apods a vacinagdo!'®.

Alguns paises como a Argentina e o Chile ja iniciaram a vacinagao de criangas acima
de 3 anos, com vacinas de virus inteiros inativada, dos fabricantes chineses Sino-
pharm e Sinovac, respectivamente. Estas vacinas, levando em conta os seus perfis
de seguranga, parecem uma op¢ado interessante para uso em criancas ¢ adolescentes
saudaveis.

Conclusao

Conforme demonstrado, a despeito do menor risco de complicacdes da doenca em
criangas quando comparada aos adultos, a carga da COVID-19 em criangas no Brasil
esta longe de ser negligenciavel, com taxas de letalidade e de mortalidade associadas
a doenca muito maiores que as registradas em outros paises, merecendo um olhar di-
ferenciado e cauteloso por parte das autoridades responsaveis pelas politicas de saude
publica no nosso Pais.
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A menor gravidade da COVID-19 em criangas quando comparada com adultos fez com
que, infelizmente, houvesse uma subestimacao da sua real carga neste grupo etario. Os
estudos com a vacina de RNAm (BNT162b2) da Pfizer demonstraram que a doenga e
suas complicacdes sdo passiveis de prevencgdo, inclusive em adolescentes e criangas.
Aumentar o universo de vacinados oferece além da protecao direta da vacina, possibi-
lidade de redugdo das taxas de transmissao do virus e das oportunidades de surgimento
de variantes. Os eventos adversos relatados, tanto nos estudos clinicos como nos dados
de farmacovigilancia de mundo real, ocorrem de forma rara e em frequéncia substan-
cialmente menor que os beneficios da vacinagao.

Os critérios para introdugdo de uma vacina num programa de imunizagdes ndo se re-
sumem a preven¢do das mortes relacionadas a doenca contra a qual se deseja uma
interven¢do. Conforme salientado no texto, influenza, diarreia por rotavirus, varice-
la, hepatite A, meningite meningocdcica, entre outras doengas, faziam menos viti-
mas ao longo de um ano do que a COVID-19 em pediatria e ndo hesitamos em in-
corporar em programas de satide publica vacinas para a prevencdo destas doengas e
de suas complicagdes. Vacina-se para prevenir hospitalizagdes, sequelas, uso de an-
tibidticos, visitas aos servicos de saude, ocupagdo de leitos em UTI, entre outros.
A prevencao de mortes em criancas tem valor elevado quando comparada a preven-
¢do da morte em um adulto. Além de tudo isso, o aspecto da protecdo indireta, re-
duzindo casos secundarios deve ser sempre considerado. Existem justificativas éti-
cas, epidemioldgicas, sanitarias e de satide publica para a vacinagdo da populagdo
pediatrica.

A presenca de uma variante como a Omicron, com maior transmissibilidade, mesmo se
comprovada sua menor gravidade, torna grupos nao vacinados (como criangas menores
de 12 anos) mais vulneraveis ao risco da infeccao e suas complicacdes, conforme vem
sendo observado em outros paises com presenga desta variante. Neste contexto epi-
demioldgico, estamos convencidos que ampliar o beneficio da vacinagdo a este grupo
etario € sim uma prioridade.
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