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RESUMO

Introducé&o: no Brasil, foi constatada uma alta taxa de mortalidade pediatrica pela
COVID-19. Assim, o principal objetivo do presente trabalho é avaliar e comparar a
efetividade das vacinas disponiveis em criancas e adolescentes contra 0 SARS-CoV-
2 no Brasil, BNT162b2 e CoronaVac.

Métodos: neste estudo retrospectivo de base populacional realizado com toda
populacédo brasileira nas faixas etarias de 5 anos completos até 11 anos, 11 meses e
29 dias e de 12 anos completos até 17 anos, 11 meses e 29 dias, avaliamos e
comparamos a efetividade da BNT162b2 e CoronaVac contra desfechos graves pela
COVID-19 (SRAG, VM e 0bito) entre a 102 e a 342 semana epidemioldgica de 2022
para a primeira faixa etaria e entre a 12 e a 222 semana epidemioldgica de 2022 para
a segunda faixa etaria. Foram incluidas todas as criancas internadas por SRAG
decorrente da COVID-19, com RT-PCR detectavel ou pesquisa de antigeno reagente.
As bases de dados utilizadas para obtencédo das informacdes foram o OpenDataSUS

e o Vacinbmetro COVID-19, ambos do Ministério da Saude.

Resultados: nos periodos analisados, 2.431 criancas e adolescentes brasileiros
foram internados por diagndstico de SRAG decorrentes da COVID-19. Destes, 1.353
nado foram vacinados na faixa etaria entre 5 e 11 anos, e 392 na faixa etaria entre 12
e 17 anos. A efetividade vacinal para SRAG decorrente da COVID-19 na comparacéo
da incidéncia entre ndo vacinados e parcialmente vacinados, e ndo vacinados e
completamente vacinados, na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos foi 87% e 83%,
respectivamente (p<0,01). Na faixa etaria entre 12 anos e 17 anos, a efetividade
vacinal foi 58% na comparacdo da incidéncia entre ndo vacinados e parcialmente
vacinados e 74% entre ndo vacinados e completamente vacinados (p<0,01). Na
comparacao entre as duas vacinas, a Unica diferenca observada foi na faixa etaria
entre 5 e 11 anos, no grupo parcialmente vacinado, com reducao 62% maior do risco

de internacdo por SRAG naqueles que receberam uma dose de CoronaVac (p<0,01).

Conclusdes: a aplicagao de apenas uma dose da vacina CoronaVac ou BNT162b2
foi capaz de reduzir internagcdo por SRAG, necessidade de suporte ventilatorio

invasivo e evolugéo para 6Obitos decorrentes da COVID-19.




Palavras-chave: COVID-19, vacina BNT162b2, vacinas contra COVID-19, crianca e

morte.




ABSTRACT

Introduction: in Brazil, a high pediatric mortality rate from COVID-19 was registered.
Thus, the main objective of the present work is to evaluate and compare the
effectiveness of the vaccines available for children and adolescents against SARS-
CoV-2 in Brazil, BNT162b2 and CoronaVac.

Methods: in this population-based retrospective study carried out with the entire
Brazilian population in the age ranges from 5 completed years to 11 years, 11 months
and 29 days and from 12 completed years to 17 years, 11 months and 29 days, we
evaluated and compared the effectiveness of BNT162b2 and CoronaVac against
serious outcomes due to COVID-19 (SARS, MV and death) between the 10th and 34th
epidemiological week of 2022 for the first age group and between the 1st and 22nd
epidemiological week of 2022 for the second age group. All children hospitalized for
SARS resulting from COVID-19, with detectable RT-PCR or reagent antigen research,
were included. The databases used to obtain the information were OpenDataSUS and
the Vacindmetro COVID-19, both from the Brazilian Ministry of Health.

Results: in the periods analyzed, 2,431 Brazilian children and adolescents were
hospitalized due to a diagnosis of SARS resulting from COVID-19. Of these, 1,353
were not vaccinated in the age group between 5 and 11 years old, and 392 in the age
group between 12 and 17 years old. The vaccine effectiveness for SARS resulting from
COVID-19, when comparing the incidence between unvaccinated and partially
vaccinated, and unvaccinated and fully vaccinated, in the age group between 5 years
and 11 years, was 87% and 83%, respectively ( p<0.01). In the age group between 12
and 17 years old, vaccination effectiveness was 58% when comparing the incidence
between unvaccinated and partially vaccinated, and 74% between unvaccinated and
fully vaccinated (p<0.01). When comparing the two vaccines, the only difference
observed was in the age group between 5 and 11 years old, in the partially vaccinated
group, with a 62% greater reduction in the risk of hospitalization for SARS in those who

received one dose of CoronaVac (p<0.01).




Conclusions: the application of just one dose of the CoronaVac or BNT162b2 vaccine
was able to reduce hospitalization for SARS, the need for invasive ventilatory support
and the progression to deaths resulting from COVID-19.

Keywords: COVID-19, BNT162b2 vaccine, COVID-19 vaccines, child and death.
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1 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 (sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus
2) foi isolado pela primeira vez como causador de pneumonia no liquido do lavado
broncoalveolar de 3 pacientes na cidade de Wuhan, na China, no final de 2019. Em
fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) nomeou a enfermidade
como doenca do coronavirus 2019 (COVID-19). Em marc¢o de 2020, a OMS passou a
caracterizar a COVID-19 como uma pandemia. Ao longo dos anos subsequentes, a
pandemia evoluiu com mais de 773 milhdes de casos e mais de 7 milhdes de oObitos

notificados em todo o mundo até dezembro de 2023123,

Em adultos, o espectro da doenca varia em gravidade, desde casos
assintomaticos ateé insuficiéncia respiratoria e morte. Dados epidemiol6gicos mostram
gue criancas sao menos afetadas. No entanto, uma pequena proporcao de criangas e
adolescentes pode evoluir para quadros graves, com necessidade de cuidados
intensivos e evolucdo para o Obito. Entretanto, em virtude da alta disseminacao da
doenca, o numero de casos graves e Obitos em criancas e adolescentes ndo é
desprezivel. No Brasil, a taxa de mortalidade pediatrica foi de 23 mortes por 1.000.000
de criancas entre 0 e 19 anos, enquanto nos Estados Unidos, pais com a maior
guantidade de 6bitos por COVID-19, essa taxa foi de 2 mortes a cada 1.000.000 de
criancas durante o ano de 2020. Uma revisao sistematica, incluindo criancas e
adolescentes com menos de 18 anos, mostrou que, entre os infectados por SARS-
CoV-2, 1,9% apresentaram quadro grave, necessitando de ventilagdo mecanica (VM),

incluindo mortes em 0,3% dos infectados*>:6.

Considerando a alta transmissibilidade e mortalidade da COVID-19, deu-se
inicio a corrida para o desenvolvimento de vacinas para controlar a disseminacéo do
SARS-CoV-2. O estudo de fase 3, realizado com a inclusédo de pessoas entre 3 a 17
anos que receberam duas doses da vacina com virus inativado, a CoronaVac, com
intervalo de doses de quatro semanas, mostrou que ela é segura e imunogénica em
individuos nesta faixa etéria, induzindo a secrecdo de anticorpos neutralizantes e
ativando células TCD4+ contra 0 SARS-CoV-2 e suas variantes. Outro estudo,

também de fase 3, no qual foram incluidas criancas entre 5 a 11 anos, com a aplicacéo
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de duas doses da vacina de RNA Pfizer BioNTech (BNT162b2), administradas com
21 dias de intervalo, concluiu que também esta vacina é segura, imunogénica e

eficaz’s.

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, o SARS-CoV-2 sofreu diversas
mutacdes. Embora tenha sido constatado que a maioria das mutacdes virais causam
pouco ou nenhum impacto na letalidade e aumento do contagio, algumas delas
acarretaram o desenvolvimento de variantes de preocupacao, resultando em aumento

da transmissibilidade, aumento da viruléncia e reducéo da eficacia das vacinas®.

Apesar de varios trabalhos cientificos ja terem documentado a eficacia e
efetividade das vacinas contra a COVID-19, com protecdo mantida, porém menor para
desfechos de maior gravidade no periodo da variante Omicron, a desconfianca
popular decorrente do fato de as vacinas terem sido produzidas rapidamente e
supostamente sem estudos suficientes, amplificada pela propagacdo de noticias
falsas, contribuiu para aumentar a hesitacdo vacinal, at¢ mesmo no meio dos

profissionais da satde?°.

No Brasil, as vacinas BNT162b2 e CoronaVac séo fornecidas gratuitamente
pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Em janeiro de 2022, um ano apés a aprovacao
da vacina CoronaVac para uso emergencial no Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autorizou a ampliacdo do uso da vacina para criangas
e adolescentes de 5 a 17 anos de idade'''?. A vacina Pfizer (BNT162b2) esta
registrada na ANVISA desde fevereiro de 2021, para aplicacdo a partir dos 16 anos,
com posterior aprovacédo para a faixa etaria de 12 a 16 anos em junho de 2021, e para
5 a 11 anos em dezembro de 2021314, Entretanto, o ndo reconhecimento tanto do
impacto da doenca em criancas e adolescentes, quanto da eficacia e seguranca das
vacinas acarreta uma cobertura vacinal sub-6tima, com o percentual de individuos
com duas doses sendo 55,9% e 82,7% entre 5-11 anos e 12-17 anos,

respectivamente, em 2024%,

Pela composicdo do esquema vacinal brasileiro de criancas e adolescentes
incluir as duas vacinas descritas acima simultaneamente, o que nao ocorreu na
maioria dos paises, dados brasileiros geram uma oportunidade de comparar o impacto

dos dois imunizantes. Estudos brasileiros avaliando a efetividade das vacinas contra



https://www.gov.br/anvisa/pt-br
https://www.gov.br/anvisa/pt-br

14
Introducdo

COVID-19 em criancas e adolescentes ja publicados demonstram efetividade variavel
para desfechos de maior gravidade, porém séo todos estudos caso-controle cujos
controles sao individuos com testes negativos, sendo estes estudos sujeitos a vieses,

especialmente relacionados a comparacdo com os controles6:17:18.19,

Nesse contexto, a avaliacdo de dados robustos mostrando a efetividade da
vacinagdo com dados de base populacional na prevencao de desfechos mais graves,
tais como internacédo, necessidade de suporte ventilatorio e 6bito, é importante para
esclarecer o potencial protetor de ambas as vacinas disponiveis no Brasil no periodo
de maior circulacéo da variante Omicron, que passou a predominar a partir do final de
dezembro de 2021. Assim, o principal objetivo do presente trabalho é avaliar a
efetividade das vacinas BNT162b2 e CoronaVac contra 0 SARS-CoV-2 no Brasil nas
faixas etarias de 5 a 11 anos, 11 meses e 29 dias e de 12 a 17 anos, 11 meses e 29

dias no ano de 2022.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 INICIO DA PANDEMIA

A emergéncia da sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus
2 (SARS-CoV-2) na China e sua rapida disseminacéo global representaram uma séria
ameagca a saude publica, resultando no reconhecimento de uma situacéo de pandemia

pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 11 de marc¢o de 20202,

Desde os primeiros relatos de casos na cidade de Wuhan, na China, no final
de 2019, em poucos meses foram notificados casos da doenga entdo denominada
COVID-19 (do inglés: coronavirus disease of 2019), causada pelo SARS-CoV-2, em
todos os continentes. Apesar de projecdes iniciais de que a pandemia de COVID-19
duraria poucos meses, a pandemia apresentou evolucdo prolongada com varios
episodios de recrudescéncia desde entdo, impactando profundamente todos os
setores da sociedade. Até o final de 2023, mais de 773 milhdes de casos confirmados

de COVID-19 foram notificados em todo o0 mundo?Z.

A COVID-19, na maioria dos casos, € uma infec¢cdo autolimitada, sendo a
maioria dos quadros leves e com recuperagdo entre 1-2 semanas. No entanto, a
infeccdo apresenta um amplo espectro de sintomas, podendo variar de quadros
assintomaticos até graves, sendo a distribuicdo dos casos diagnosticados em geral a
seguinte: assintomaticos (1,2%), casos leves a moderados (80,9%), casos graves
(13,8%), casos criticos (4,7%) e morte (2,3%)*3.

Pessoas com mais de 60 anos ou com comorbidades médicas subjacentes
apresentam maior probabilidade de desenvolver doenca grave, caracterizada por
pneumonia intersticial, sindrome respiratoria aguda grave ou, até mesmo, choque

séptico®.

Medidas preventivas, tais como o uso de mascaras, distanciamento social e
ampliacdo da vacinacado foram fundamentais para minimizar a circulacdo do virus,

prevenindo infeccbes e, consequentemente, 6bitos?°.
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2.2 VIRUS SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples, envelopado, do género
Betacoronavirus. Seu genoma codifica quatro proteinas estruturais: glicoproteina
espicular (S), proteina do envelope (E), glicoproteina da membrana (M) e proteina do
nucleocapsideo (N). A proteina S, chave para a infecgdo humana, € clivada em duas
subunidades, S1 e S2. Para entrar na célula, a unidade S1 liga-se ao seu receptor
obrigatorio, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), e a S2 ancora a proteina
S a membrana, criando um poro de fusdo que permite que o genoma viral alcance o
citoplasma da célula. A ACE2 esta presente em multiplas superficies epiteliais
humanas, incluindo o trato respiratorio superior e inferior. Assim, a distribuicdo do

ACE2 do hospedeiro determina o tropismo viral321:22.23,

Apesar das vacinas disponiveis contra a COVID-19 apresentarem diferentes
tecnologias, o0 mecanismo de acdo da maioria destas é a inducédo da producéo de
anticorpos contra a proteina S, particularmente a porcdo RBD (receptor-binding
domain), de modo a impedir a entrada do virus na célula hospedeira. A principal
excecao no Brasil € a CoronaVac/Sinovac, vacina produzida a partir de cepas
inativadas do SARS-CoV-2, na qual o virus inteiro € apresentado ao sistema

imunolégico, ndo apenas a proteina S?4.

Entre todas as estruturas proteicas do SARS-CoV-2, a proteina S é o principal
componente antigénico responsavel por induzir resposta imune do hospedeiro. Essa
resposta consiste na producédo de anticorpos neutralizantes altamente potentes, que
bloqueiam a fusdo do virus a membrana plasmatica celular, dessa forma gerando

imunidade protetora contra a infeccéo pelo virus?®,

O primeiro passo para a infec¢ao viral é a ligacdo do RBD presente em S1 a
ACE2 da célula hospedeira. Para a ativacao da proteina S, é necessario que haja a
clivagem, auxiliada por varias proteases, permitindo o processo de fusdo da
membrana e a entrada do RNA viral na célula hospedeira. A atividade dessas
proteases esta associada ao aumento da transmissibilidade, viruléncia e tropismo
celular e tecidual. Mutac¢des nas subunidades S1 ou S2 podem aumentar a afinidade
do RBD a ACEZ2, facilitando a interagdo entre o virus e a membrana plasmatica da

célula hospedeira, com reducdo da resposta imune humoral e evasdo imunologica.
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Nas variantes de preocupacdo sao encontradas alteragbes estruturais e néao
estruturais no RBD, as quais desempenham um papel crucial na melhoria da aptidao

do virus para se multiplicar?®.

2.3 EVOLUCAO DO SARS-COV-2

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, analises genéticas do SARS-CoV-2
revelaram que o virus sofreu diversas mutacdes com o passar do tempo. A maioria
dessas mutacdes néo acarreta modificacdes significativas, ndo alterando a sequéncia
primaria de aminoacidos, a funcdo das proteinas traduzidas, viruléncia ou a

infectividade viral.

No entanto, algumas mutacbes podem produzir variantes com maior
capacidade de infeccéo e transmissibilidade. A partir de meados de 2020, variacdes
da sequéncia genética viral, conferindo alteracdes de aminoacidos, foram relatadas,

resultando em aumento da infectividade20:26,

Novas variantes tornaram-se dominantes a medida que surgiram, substituindo
variantes anteriormente circulantes, provavelmente relacionadas com a capacidade
de escapar das respostas imunes. Até setembro de 2022, a OMS relatou cinco
variantes de preocupacao (variants of concern - VOCs) do SARS-CoV-2: Alfa, Beta,

Gama, Delta e Omicron?’.

As VOCs ocorrem principalmente por mutacfes na proteina S, resultando em
aumento da transmissibilidade, aumento da viruléncia e reducdo da eficacia das
vacinas. Isso ocorre porque mutacdes na proteina S aumentam tanto a quantidade de
virus eliminado por uma pessoa infectada como também a afinidade do RBD pelo
receptor ACE2. A alteracdo da proteina S pode prejudicar a ligacdo dos anticorpos
neutralizantes e, conseguentemente, aumentar o risco de reinfeccées e/ou diminuir a

eficacia das vacinas®.

Novas ondas da pandemia da COVID-19 foram atribuidas ao surgimento das

variantes de preocupacéo em diferentes paises?®.

A primeira VOC descrita foi a Alfa (B.1.1.7, 20B/501Y.V1 ou VOC-202012/01),

detectada em setembro de 2020, tornando-se a linhagem dominante no Reino Unido
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em dezembro do mesmo ano, mesmo més em que foi identificada no Brasil. Foi
considerada mais transmissivel e mais letal quando comparada a outras cepas
dominantes circulantes no Reino Unido, agravando a situagdo epidemiologica em

muitos paises europeus.

A variante Beta (B.1.351 ou 501Y.V2) surgiu no inicio de outubro de 2020 na
Africa do Sul e se espalhou rapidamente para regides préximas, substituindo
rapidamente outras linhagens circulantes na regiao. No Brasil a notificagéo do primeiro
caso ocorreu no final de abril de 2021. Tal variante esta relacionada a maior afinidade
do virus ao receptor ACE2 e maior resisténcia de neutraliza¢éo por anticorpos.

A variante Gama (B.1.1.28.1 ou P.1) foi notificada a OMS em janeiro de 2021
pelo Japao, detectada em quatro viajantes provenientes do Brasil. Entretanto, em
dezembro de 2020 foi identificada em Manaus, sendo a variante predominante na
segunda onda de 6bitos no Brasil, com aumento da mortalidade de individuos com
COVID-19 na faixa etaria dos 20 aos 50 anos, em ambos 0s sexos, no estado do

Amazonas.

A variante Delta (B.1.617.2) foi detectada na india no final de 2020 e se
espalhou por pelo menos 185 nagdes, sendo associada ao aumento da gravidade da
doenca e da transmissibilidade em comparacdo com as variantes anteriores. Os
primeiros casos notificados no Brasil ocorreram na segunda quinzena de maio de
20212028,

Em novembro de 2021, a variante Omicron (BA.1) surgiu na Africa do Sul,
disseminando-se por pelo menos 193 paises, sendo a variante responsavel pela
terceira onda de 6bitos no Brasil. No entanto, apesar de causar aumento importante
no nimero de casos, a variante Omicron tem menor taxa de letalidade, por ser menos

virulenta em relacéo as outras variantes?”28,

2.4 EVOLUCAO DA EPIDEMIOLOGIA NO BRASIL

De acordo com os dados do Ministério da Saude (MS), no Brasil foram
notificados mais de 38 milhdes de casos confirmados de COVID-19 desde o inicio da

pandemia até o final de 2023, com taxa de mortalidade de 7,04 a cada 100 mil
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habitantes?®. Conforme dados da OMS, o Brasil é o sexto pais com maior nimero de

casos reportados?.

A incidéncia de COVID-19 no territério brasileiro foi maior nas regides Norte e
Nordeste, seguidas pelo Sul, Sudeste e Centro-Oeste?°.

O Brasil € o segundo pais do mundo em numero absoluto de mortes
confirmadas por COVID-19 notificadas a OMS (total cumulativo), ficando atras apenas
dos Estados Unidos da América, e sendo seguido, nesta ordem, por india, Russia e
México?. Apesar disso, acredita-se que o numero total de casos notificados no Brasil
possa estar subestimado, tendo em vista que muitos pacientes com casos leves e
moderados ndo procuraram assisténcia medica e, consequentemente, ndo foram

testados, principalmente no inicio da pandemia®.

O primeiro caso notificado no pais ocorreu em 26 de fevereiro de 2020, na

cidade de Sao Paulo, com aumento progressivo dos numeros de casos e 0bitos.

O Brasil apresentou trés ondas de obitos (quadro 1). A primeira onda ocorreu
entre 23 de fevereiro e 7 de novembro de 2020, com a notificacdo de 162.269 obitos.
A segunda, a mais letal e longa, ocorreu entre 8 de novembro de 2020 e 25 de
dezembro de 2021, ocasionando o triplo de mortes (455.379 06bitos). A terceira onda,
a mais curta, ocorreu entre 26 de dezembro de 2021 e 21 de maio de 2022, na qual
46.046 Obitos foram registrados, coincidindo com o aumento da cobertura vacinal e o

surgimento da variante menos letal, a Omicron?,

No ano de 2020, primeiro ano da pandemia, a testagem para identificacéo das
linhagens foi insuficiente, cobrindo apenas 0,5% dos casos notificados pela COVID-
19. A pequena escala de testes realizados identificou a variante Alfa como a

responsavel pela primeira onda de 6bitos?8.

O aumento consideravel de casos no final de 2020, ap6s o surgimento da
variante Gama (variante brasileira), com pico entre marco e abril de 2021, levou ao
colapso do sistema de salde e endurecimento das medidas preventivas de
contencéo, coincidindo com a segunda onda de mortes. Apesar da variante Gama ser
mais transmissivel, com alta letalidade e maior risco de reinfeccdo em adultos por
alteracfes na viruléncia e patogenicidade do virus, 0 aumento do numero de Obitos

em criancas foi secundario ao aumento do nimero de casos?%?’.
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Em agosto de 2021, houve substituicdo da prevaléncia da variante Gama pela
variante Delta. Desde janeiro de 2022, a variante mais frequente é a Omicron e suas
sublinhagens. As sublinhagens da Omicron em circulacéo descritas no Brasil até o
momento foram: BA.1., BA.2., BA.4., BA.5., FE.1., JD.1., JN.1.+BA.2.86., XBB. e
XBB.1.5.70.+GK..

Quadro 1 — Caracteristicas das trés ondas epidemiolégicas de covid-19,
determinadas pelo nimero de 6bitos. Brasil, 2020 - 2022.

Quadro. Caracteristicas das trés ondas epidemioldgicas de covid-19, determinadas pelo nimero de
Obitos. Brasil, 2020-2022.
Ondas epidemiolégicas
Caracteristicas
Primeira Segunda Terceira
Inicio
SE 9/20 46/20 52/21
Data 23 fev 2020 08 nov 2020 26 dez 2021
Término
SE 45/20 5121 20/22
Data 07 nov 2020 25 dez 2021 21 mai 2022
Duracao
SE 37 59 23
Pico
SE 3020 14/21 6/22
Data 25 jul 2020 10 abr 2021 12 fev 2022
Obitos
Namero na onda 162.269 455.379 46.046
Ndmero no pico 7.677 21.141 6.246
Taxa® na onda 76,5 214,7 46,0
Taxa® no pico 3,6 10,0 2,9
Taxa® ao término 1,1 0,3 0,1
SE(ndmero) 4.386 7.718 2.002

SE: semana epidemiolégica.
Fonte: dados do Painel Coronavirus'.
*Por 100 mil habitantes.

Fonte: Covid-19: evolucéo temporal e imunizagdo nas trés ondas epidemiolégicas, Brasil,
2020-2022.

A primeira subvariante da Omicron circulante foi a BA.1., com primeiro caso

notificado em outubro de 2021, sendo dominante entre janeiro e margo de 2022.

Posteriormente houve aparecimento da subvariante BA.2., com primeiro caso

notificado em novembro de 2021 e com predominancia entre abril e maio de 2022.
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A variante BA.4. teve o primeiro caso notificado em janeiro de 2022, ndo sendo
predominante em nenhum momento, mas com maior percentual de casos entre junho
e setembro de 2022.

A BA.5. teve seu primeiro caso notificado em janeiro de 2022, sendo
predominante entre junho de 2022 e janeiro de 2023.

A FE.1., com primeiro caso notificado em janeiro de 2023, foi a variante
predominante de junho a julho de 2023.

A JD.1., com primeiro caso notificado em marco de 2023, foi a predominante
em novembro de 2023.

A JIN.1.+BA.2.86., com primeiro caso notificado em outubro de 2023,
apresentou predominancia de dezembro de 2023 até janeiro de 2024.

A XBB. teve o0 primeiro caso notificado em outubro de 2022, sendo

predominante de fevereiro até maio de 2023.

A XBB.1.5.70.+GK, com primeiro caso em janeiro de 2023, foi predominante a

partir de julho até outubro de 2023%°,

Ndo obstante a diversidade de sublinhagens da variante Omicron, ndo foi
constatada entre elas diferenca significativa do ponto de vista de impacto na saude
publica, apenas a manutencéo, em todas, do ja conhecido alto poder de transmisséo

da variante citada?3!.

2.5 QUADRO CLINICO E FATORES DE RISCO

Em adultos, a COVID-19 se manifesta principalmente por febre e tosse, com
periodo de incubacéo viral de 4 dias. Outros sinais e sintomas comuns sdo: congestao
conjuntival, congestdo nasal, cefaleia, odinofagia, dispneia, fadiga, hemoptise,
nauseas, vomitos, diarreia, mialgia, artralgia e linfonodomegalia. Apenas 1% dos

adultos apresentam quadro assintomatico.

Idosos e pacientes com comorbidades, especialmente hipertensao, diabetes
mellitus, doenca cardiaca coronariana, hepatite B, doenca renal crbnica, doenca

pulmonar crbnica, imunodeficiéncia, céancer, doencas cerebrovasculares e
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neuroldgicas estdo associados com quadro grave e com pior prognoéstico. No Brasil,
a obesidade, seguida do envelhecimento, foi o principal fator associado a internacéo
hospitalar por COVID-19 em pacientes jovens3233,

As principais complicacdes em adultos sdo choque séptico, sindrome do
desconforto respiratério agudo, insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia cardiaca
aguda, coagulacédo intravascular disseminada, rabdomiélise, pneumonia e infeccbes
secundarias®?. Uma meta-andlise mostrou que ndo ha diferencas entre coorte COVID-
19 e ndo COVID-19 no risco geral de ocorréncia de tromboembolismo venoso. No
entanto, pacientes com COVID-19 hospitalizados em unidade de terapia intensiva

(UTI) apresentam um risco maior de embolia pulmonar e trombose venosa profunda3“.

Muito embora os sintomas sejam semelhantes aos dos adultos, na infancia a
sintomatologia € mais leve, podendo ser até mesmo assintomatica. As criancas e
adolescentes representam apenas cerca de 1,5% das internacdes totais por COVID-
19. Estima-se que entre 29% e 68% das criancas internadas tenham alguma
comorbidade preexistente, como imunodepressao, cancer, doenca cronica pulmonar

ou cardiaca e/ou distirbio neuroldgico32353¢,

Estudos anteriores demonstraram que a taxa de criancas assintomaticas varia
entre 16% e 35%. As manifestacdes clinicas da doenca nessa faixa etaria sdo amplas,
sendo a febre o sinal mais comum na apresentacdo, seguido por tosse, rinorreia e
odinofagia. Diferentemente dos adultos, as criancas sdo mais propensas a apresentar
sintomas extra-respiratorios, sendo os mais comuns diarreia e vomitos. Outros

sintomas comuns séo cefaleia, fadiga, mialgia, taquicardia e erupcéo cutaneas3’3839,

As principais complicacBes em criancas incluem insuficiéncia cardiaca, lesao
miocardica, insuficiéncia hepética, sindrome do desconforto respiratério agudo,

choque e insuficiéncia renal aguda®.

Apesar de as primeiras evidéncias demonstrarem maior acometimento da
doenca e de casos graves em adultos, com pequena representacdo das criancas na
proporcdo de casos notificados, estudos que avaliaram a transmissdo domiciliar
revelaram que a taxa de incidéncia de infecdo por SARS-CoV-2 em criangas era
semelhante a dos adultos. Acredita-se, assim, que a contagem de casos de COVID-
19 em criangas foi amplamente subestimada, principalmente nas fases iniciais da

pandemia, j& que, devido ao fato de uma grande parcela das criangas infectadas ter
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apresentado quadro assintomatico, estas raramente procuravam atendimento médico,

tendo, por consequéncia, sido submetidas a menor testagem para a infecgao.

A maioria dos quadros de infeccdo em criancas ocorre preferencialmente
através do contato préximo com familiar com infec¢édo confirmada por SARS-CoV-2.
O tempo médio de incubacao estimado na faixa etéria pediatrica é de 9 dias. Embora
a maior parte das criancas e adolescentes apresentem quadros brandos e boa
evolucao, foi demonstrado que alguns pacientes podem evoluir para quadros clinicos
mais graves, como sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) e sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica associada a COVID-19 (SIM-P)32:35:36:41

O Brasil, no entanto, possui uma das maiores taxas mundiais de mortalidade
causadas pela COVID-19 em criancas (figura 1). Dados de uma revisao sistematica
de 2020 avaliando o impacto global da COVID-19 através da mortalidade e
internacdes em unidades de terapia intensiva em criancas de 0 a 19 anos
demonstraram que ha um excesso de mortes nos paises da Ameérica Central e do Sul
(principalmente no Brasil), quando comparadas as taxas de mortalidade nesses
paises aquelas registradas por paises europeus ou pelos Estados Unidos. No Brasil,
a taxa de mortalidade pediatrica foi de 23 mortes por 1.000.000 de criancas (0 - 19
anos), enquanto nos Estados Unidos, pais com a maior quantidade de o6bitos por
COVID-19, essa taxa foi de 2 mortes a cada 1.000.000 de criancas durante o ano de
202045,
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Figura 1 — Mapa mundial de mortes pediatricas de acordo com nacionalidade por
COVID-19 (/1.000.000 de criangas).
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Fonte: The differential impact of pediatric COVID-19 between high-income countries and low- and
middle-income countries: A systematic review of fatality and ICU admission in children worldwide.

Criancas menores de 2 anos e adolescentes apresentam maior risco em
comparacao com criancas de 2 a 10 anos, com mortalidade seguindo uma curva em

forma de U“2,

Além da faixa etéria, outro fator de risco para doenca grave em criancas sao as
condicbes médicas subjacentes, como obesidade, doenca cardiaca congénita,
doenca respiratéria cronica, incluindo asma moderada a grave, diabetes mellitus,
cancer, anemia falciforme, doencas metabdlicas, doencas neurolégicas e doencas

genéticas*37:38,

Fatores de risco associados com maior chance de admissdo em unidade de
terapia intensiva pediatrica (UTIP) sdo: idade menor do que 1 més, sexo masculino,
presenca de comorbidades e sintomas de infeccdo de trato respiratério inferior.
Obesidade e aumento de marcadores inflamatérios estdo associados a maior chance

de evolugédo para VM?’,

Estudo prévio realizado com criangas brasileiras infectadas por SARS-CoV-2

demonstrou que idade menor do que 1 més, e comorbidades, principalmente
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neuroldgicas, ou mais do que uma condi¢do cronica, estdo fortemente associadas a

desfechos desfavoraveis®>.

2.6 PECULIARIDADES DA POPULACAO PEDIATRICA

b

A suscetibilidade a infeccdo sintomatica por SARS-CoV-2 aumenta com a
idade, assim como a proporcdo de casos graves. Diferentes hipéteses foram
aventadas para explicar a razdo da suscetibilidade a infeccdes mais leves em
criancas. A primeira delas seria a menor expressdo de ACE2 no epitélio respiratorio

superior em criangas, levando a niveis mais baixos de replicagéo viral?!,

Outra hipotese seria a resposta imune diferencial em criangas ou ainda a pré-
existéncia de anticorpos neutralizantes para coronavirus sazonais, conferindo alguma

protecdo cruzada contra a doenga induzida por SARS-CoV-2%,

Estudo prévio cujo objetivo foi avaliar a diferenca nas respostas imunes
celulares ou humorais de pacientes pediatricos e adultos com COVID-19 mostrou que
as criancas apresentam fortes respostas especificas de anticorpos e células T para
proteinas estruturais virais, com maior abundancia de mRNA viral em pacientes
pediatricos. De tal modo, as criancas infectadas pelo SARS-CoV-2 contribuem para a
transmissdo, mas sdo menos suscetiveis aos sintomas da COVID-19 devido as

respostas fortes e diferenciadas ao virus*.

2.7 TRANSMISSAO

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre predominantemente por via respiratoria,
requerendo uma quantidade minima de virus competente para replicacao entregue a
um local anatdomico vulneravel em um hospedeiro suscetivel. Portanto, uma

combinacao de fatores virais, do hospedeiro e do ambiente afeta a transmisséo.

A carga viral € maior no trato respiratorio superior, nasofaringe e orofaringe no

inicio da doenca e depois aumenta no trato respiratorio inferior, sugerindo que o trato
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respiratdrio superior € o sitio inicial de replicagdo viral, com infeccdo descendente

subsequente??,

Em quadros leves a moderados, 0 SARS-CoV-2 pode ser isolado de amostras
respiratérias apenas até cerca de 8 dias ap6s o inicio dos sintomas. Apés 10 dias do
inicio da sintomatologia, nenhum virus viavel é eliminado por pacientes com doenca
leve ou moderada. Em pacientes hospitalizados com quadro grave, a eliminacao do
virus viavel pode ocorrer por mais tempo, com probabilidade de deteccdo do agente
de 5% apds 15,2 dias do inicio dos sintomas. A infecciosidade atinge o pico em torno
de um dia antes do inicio dos sintomas e diminui dentro de uma semana apds 0s

sintomas?!,

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 é diferente de acordo com a variante
encontrada. Com a evolugcdo das mutacdes, o tempo de incubacdo diminuiu
gradualmente desde a variante Alfa, com tempo de incubacdo meédio de 5 dias, até a

variante Omicron, com tempo médio de incubacéo de 3,4 dias?..

Evidéncias demonstraram que o SARS-CoV-2 pode ser encontrado em
amostras respiratorias e em substancias exaladas em amostras de ar expirado, sendo
a proximidade e a duragcdo da exposicdo importantes determinantes na cadeia de
transmissado. A forma de transmissao predominante é respiratoria, especialmente por
goticulas, que alcancam no maximo 2 metros, embora exista documentacdo de
transmissdo por aerossois, que ficam em suspensao por mais tempo e alcancam
maiores distancias. Em relacdo a transmissdo por contato direto com objetos ou
fémites, apesar de muitos estudos relatarem virus viaveis em objetos por horas, as

evidéncias epidemiol6gicas sugerem que esta ndo é uma rota predominante?*.

Embora tenha sido muito discutida a real capacidade de transmissao do SARS-
CoV-2 por pacientes pediatricos, uma vez que estes tendem a ser menos
sintomaticos, ja existem evidéncias robustas de que a carga viral em crianca é
equivalente ou até mesmo mais alta comparada a de pacientes adultos*34445, Da
mesma forma, é bem documentada a transmissdo do SARS-CoV-2 a partir de um
caso indice pediatrico. Este ponto foi muito importante em virtude da extensa
discussdo que houve em relacdo a seguranca da abertura das escolas durante a

pandemia. Embora alguns estudos tenham demonstrado um aumento de
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contaminacdes apO0s a reabertura, na maioria dos cenarios o impacto foi

limitado?:46:47

2.8 TESTES DIAGNOSTICOS

O diagnéstico clinico-epidemioldgico pode ser feito caso o paciente apresente
sintomas caracteristicos e histéria de contato domiciliar ou proximo com pessoa ja

confirmada com COVID-19 nos ultimos 14 dias*e.

O diagnaostico laboratorial pode ser realizado tanto por testes de biologia
molecular (RT-PCR) como por testes de deteccdo de antigeno ou ainda pelos testes

imunoldgicos (sorologia).

O RT-PCR, reacao em cadeia da polimerase com transcricéo reversa, identifica
a presenca do SARS-CoV-2 em amostras coletadas da nasofaringe em geral até o 8°
dia de inicio dos sintomas, sendo o teste de escolha na fase aguda, preferencialmente
entre 0 3° e 7° dia da doenca. O teste PCR amplifica sequéncias de acido ribonucleico
(RNA) do virus, possibilitando sua identificacdo. A amostra para a realizacao do teste
laboratorial € colhida através de swab do trato respiratério superior, nasofaringe ou
orofaringe, ou do trato respiratorio inferior, lavado broncoalveolar ou escarro.
Entretanto, a sensibilidade € reduzida quando sdo utilizadas amostras com baixa
carga viral. Apesar de ser o teste com maior acuracia na pratica clinica, as potenciais
desvantagens sao 0s custos, o tempo necessario entre a coleta e a disponibilizacéo

do resultado e a necessidade de estrutura fisica e de equipe técnica qualificada.

O teste imunologico (sorologia por imunocromatografia, teste rapido para
deteccédo de anticorpo IgM e/ou anticorpo IgG, teste enzimaimunoensaio - ELISA IgM
ou imunoensaio por eletroquimioluminescéncia - ECLIA IgG) permite o diagndstico da
doenca ativa ou pregressa, apresentando como principal limitacdo o tempo de espera
para que o sistema imunolégico do caso suspeito produza anticorpos em quantidade
suficiente para ser detectado pelo teste. Os testes soroldgicos com identificacdo de
anticorpos IgM e IgG ao SARS-CoV-2, aplicados como testes rapidos ou processados
em laborat6rio, ndo sdo recomendados para o diagndstico de pacientes com sintomas

de inicio recente. Ainda que esses testes apresentem boa acuracia diagndstica em
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pacientes com tempo de evolucdo do quadro entre oito e dez dias, apresentam
utilidade limitada para o diagndstico no quadro agudo, podendo ser Uteis como

auxiliares no diagnéstico da SIM-P.

Estudos prévios, comparando o teste sorologico rapido versus RT-PCR,
mostraram que o teste soroldgico rapido apresenta menor sensibilidade em criancas
guando comparados a adultos (cerca de 70%), com melhor sensibilidade apds 10 dias
do inicio dos sintomas. Embora um resultado positivo confirme a doenca, um teste
negativo ndo pode excluir a presenca de COVID-19 em criangas, especialmente no

atendimento de quadros agudos*®:°°,

Os testes de antigeno sao testes que detectam a presenca de um antigeno viral
especifico, geralmente proteinas do virus, através de amostra coletada por swab de
nasofaringe, e indicam a presenca ou auséncia de infeccdo aguda. O MS orienta a
utilizagéo dos testes rapidos de antigeno para auxiliar na conduta clinica imediata e/ou
guando os testes moleculares forem indisponiveis. Sa0 mais acessiveis e com
resultados mais rapidos do que os testes de RT-PCR, apesar de serem menos
sensiveis. Em revisdo sistematica sobre a acuracia deste grupo de testes, a
sensibilidade em individuos sintomaticos foi de 73% comparada a 54% nos

assintomaticos, enquanto que a especificidade € maior que 99% em ambos 0s grupos.

Em suma, a presenca de resultados positivos nos testes diagnosticos é
altamente sugestiva de infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, considerando que a
especificidade desses testes € alta e que ndo ha evidéncias de reatividade cruzada.
No entanto, em caso de teste ndo reagente, com alta probabilidade pré-teste de
COVID-19, o resultado deve ser interpretado com cautela e a possibilidade de teste

falso negativo deve ser levada em consideragéo?®:5%:52:53,

2.9 SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE

Apesar do SARS-CoV-2 provocar diferentes quadros clinicos respiratorios em
criangas, a progressao para o acometimento do trato respiratorio inferior estd bem

descrita, sendo a pneumonia a manifestagcao mais frequente e a SRAG a mais grave.
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A prevaléncia da SRAG em popula¢des pediatricas foi especialmente maior durante a

variante Omicron e suas subvariantes®4.

A sindrome gripal é considerada naquele paciente com tosse, dor de garganta
ou coriza seguido ou nao de: anosmia, ageusia, coriza, diarreia, dor abdominal, febre,
calafrios, mialgia, fadiga e cefaleia. A SRAG € definida como a presenca de
dispneia/desconforto respiratério ou presséo persistente no térax ou saturacao de O2
menor que 95% em ar ambiente ou coloracao azulada de labios ou rosto ou piora das
condi¢des clinicas de base. Em criancgas, além dos itens acima, deve-se observar:
batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratagéo e inapeténcia.
Criancas, idosos e pessoas imunossuprimidas podem apresentar auséncia de febre e

sintomas atipicos*5,

Anormalidades pulmonares radiologicas podem estar presentes em cerca de
metade dos pacientes pediatricos com dispneia e diferem daquelas observadas em
adultos. Alteracbes em imagens toracicas frequentemente vistas em criancas podem
ser unilaterais ou bilaterais, Unicas ou mudltiplas, e mais observados nos lobos
inferiores. Aumento da densidade unilateral e alteracfes peribrénquicas bilaterais séo

comumente observadas, bem como opacidades em vidro fosco®%.

2.10 SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA PEDIATRICA

Como ja explicitado acima, manifestagcbes graves da COVID-19 incluem
envolvimento pulmonar, podendo evoluir para a SRAG, e também extrapulmonar,

como a SIM-P.

Desde abril de 2020, foram relatados casos de uma doenca multissistémica
grave acometendo criancas e adolescentes, com alta taxa de morbimortalidade,
inicialmente na Europa e América do Norte, ocorrendo dias ou meses apos a infec¢ao
aguda pelo SARS-CoV-2.

A SIM-P, com caracteristicas semelhantes a doenca de Kawasaki, afeta dois
o6rgdos ou sistemas, tais como: cardiaco, renal, respiratério, hematoldgico,
gastrointestinal, dermatolégico ou neuroldgico. Apresenta-se comumente com febre
persistente, astenia, erupc¢ao cutanea eritematosa polimérfica difusa, conjuntivite ndo

purulenta e sintomas gastrointestinais proeminentes®>%6,
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A SIM-P é uma condicao rara que ocorre geralmente entre um e dois meses
apo6s uma infeccdo assintomatica ou paucissintomatica por SARS-CoV-2, com
incidéncia no inicio da pandemia de 1 caso para cada 3.000 infec¢des em individuos
com menos de 21 anos. A maioria dos casos apresenta exame laboratorial que indica
infeccéo atual ou recente pelo SARS-CoV-2 (por biologia molecular ou sorologia) ou
vinculo epidemiol6gico com caso confirmado para COVID-19. A sindrome esta
associada a resposta imune poés-infecciosa exagerada, com producdo de auto-
anticorpos produzidos contra antigenos teciduais especificos. Pesquisas iniciais
encontraram altos titulos de anticorpos SARS-CoV-2 RBD IgG, anticorpos contra
proteinas do nucleocapsideo e anticorpos neutralizantes, além de uma tempestade

de citocinas pré-inflamatoérias®*57:58:59,

Embora o quadro clinico seja bastante semelhante a sindrome de Kawasaki, a
SIM-P geralmente acomete criancas mais velhas, com alteracdes evidentes dos
marcadores inflamatérios, disfuncéo cardiaca e potencial evolucdo para quadros

graves, tais como choque e coagulopatia®.

O diagnostico da SIM-P foi estabelecido através de critérios propostos pelo MS
(quadro 2), com base na definicdo de caso da OMS, tornando-se uma doenca de

notificacdo compulsoéria®.
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Quadro 2 — Definicdo de caso para sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica

temporalmente associada a covid-19.

Defini¢ao de caso preliminar

Caso que foi hospitalizado ou dbito com:

- Presenca de febre elevada (considerar o minimo de 38°C) e persistente (2 3 dias) em criancas e adolescentes (entre 0 e 19 anos de idade).

= Pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas:
- Conjuntivite ndo purulenta ou erupcao cutinea bilateral ou sinais de inflamacao mucocutanea (oral, mios e pés});
- Hipotensao arterial ou choque;
- Manifestagoes de disfungao miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias (incluindo achados do ecocardiograma ou
elevacdo de Troponima/NT-proBNP);
- Evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa, D-dimero elevados);

- Manifestagdes gastrointestinais agudas (diarreia, vomito ou dor abdominal).

: = Marcadores de inflamagdo elevados, VHS, PCR ou procalcitonina, entre outros.

; = Afastadas qu‘aisquer outras causas de origem infecciosa dbvia de inflamagao, incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque estafilocacica,
ou estreptococica.

: = Evidéncia de Covid-19 (biologia molecular, teste antigénico ou sorologico positivos) ou historia de contato com caso de Covid-19.

Comentarios adicionais:

Podem ser incluidos criancas e adolescentes que preencherem critérios totais ou parciais para a sindrome de Kawasaki ou chogue toxico,
com evidéncia de infeccao pelo SARS-CoV-2.

Fonte: Adaptado pelo Ministério da Salde, com base na definicio de caso da OPAS/OMS (WHO/2019-nCoV/ MIS_Children_CRF/2020.2), validada pela Sociedade Brasileira de Pediatria,
sociedade Brasileira de Cardiologia e Instituto Evandro Chagas.

NT-proBNP - N-terminal do peptideo natriurético tipo B; TP - Tempo de protrombina; TTPa - Tempo de tromboplastina parcial ativada; VHS - Velocidade de hemossedimentagao;
PCR - Proteina C-reativa.

Fonte: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/edicoes/2020/boletim_epidemiologico_svs_40.pdf

2.11 MANEJO

Os dados sobre a utilizagdo de tratamentos especificos para a COVID-19 em
pacientes pediatricos permanecem limitados®. Entre os antivirais, o Remdesivir
chegou a ser avaliado em criancas através de um estudo nédo randomizado, porém o
impacto do medicamento € controverso, hdo sendo utilizado rotineiramente na pratica

clinica pediatrica®°.

De acordo com o fluxograma de tratamento de COVID-19 do MS, criancas com
sinais ou sintomas de gravidade, ou seja, saturacdo de O2 <93% ou taquipneia ou
tiragem intercostal ou alteracdo de ausculta, devem ser internadas e solicitados
exames laboratoriais, radiografia de térax ou tomografia computadorizada de torax
com ultrabaixa dose de radiagdo. Os exames laboratoriais solicitados devem conter:

hemograma, hemocultura, proteina C reativa, gasometria, funcdo renal, eletrdlitos,



https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/edicoes/2020/boletim_epidemiologico_svs_40.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/edicoes/2020/boletim_epidemiologico_svs_40.pdf
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transaminase glutdmico oxalacética, transaminase glutamico pirdvica, desidrogenase

lactica, D-dimero e troponina“®.

No caso de alteracdes que classifiguem o quadro clinico como grave, tais como
taquipneia (= 70 rpm para menores de 1 ano e = 50 rpm para criangas maiores de 1
ano), hipoxemia, desconforto respiratério, alteracdo da consciéncia, desidratacéo,
dificuldade para se alimentar, lesdo miocéardica ou alteracao de enzimas hepéticas, a
crianca deve ser encaminhada para internacéo em leito de UTIP#.

7 bY

O tratamento preconizado € o de suporte a vida. Em caso de disfuncao
respiratéria, deve ser fornecido suporte ventilatério pulmonar, através de oxigénio por
cateter nasal, cateter nasal de alto fluxo, ventilagdo ndo-invasiva ou até mesmo VM
nos quadros mais graves. Sugere-se a utilizacdo de Oseltamivir empirico para casos
moderados/graves de SRGA até negativacdo de PCR para COVID-19 ou em casos

positivos para Influenza®.

Corticosteroides e outros imunomoduladores, apesar da falta de dados
sistematicos que suplantem o uso na pediatria, seguem as mesmas recomendacdes
para 0 uso em adultos diagnosticados com COVID-19. Os beneficios dos
corticosteroides foram demonstrados em varios ensaios clinicos, onde foi observado
reducdo na mortalidade em adultos com COVID-19 que receberam oxigénio
suplementar e Dexametasona. Deve-se considerar Metilprednisolona 2mg/kg/dia nos
casos de SRAG.

Em relacéo a Cloroquina e a Hidroxicloroquina, o uso de ambas as medicacoes
foi proscrito em adultos, por auséncia de beneficio clinico e aumento de eventos
adversos, devendo ser evitado também em pediatria. O uso de Hidroxicloroquina
associada ou ndo a Azitromicina ndo implicou melhora do estado clinico em

comparagdo com o tratamento padréao®’.

N&do é recomendavel o uso rotineiro de antibidtico, apenas em casos com

suspeita de infeccéo bacteriana concomitante®®5,

Em casos de SIM-P, recomenda-se o uso de imunoglobulina endovenosa 2
g/kg infundida em 8 a 12 horas, pois embora nédo tenha sido avaliado em ensaios
clinicos randomizados, esta suportado por séries de casos e evidéncias em patologias
semelhantes, como doenca de Kawasaki®?. As demais intervencGes devem ser

individualizadas, tais como: corticoesteroides e imunomoduladores, nos casos com
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apresentacdes moderadas e graves, naqueles que preenchem critérios completos ou
parciais para a sindrome de Kawasaki e/ou sindrome de ativacdo macrofagica e na
sindrome do choque toxico refrataria ao tratamento convencional; anticoagulantes, em
caso de risco de eventos trombo-embdlicos; e suporte inotropico, em casos de

disfuncéo ventricular e choque cardiogénico®3:64,

O principal objetivo do tratamento da SIM-P é a estabilizacdo dos pacientes que
possam apresentar manifestacdes potencialmente fatais, como o choque, e reduzir o
risco de sequelas a longo prazo, tais como aneurisma de artéria coronaria, fibrose

miocardica e anomalias de conducéo cardiaca®*.

2.12 SINDROME DA COVID LONGA

Embora a doenca aguda e a mortalidade associadas a COVID-19 tenham sido
o foco inicial das investigacdes, logo ficou claro que a doenca nem sempre se
apresenta como um quadro de curta duracdo e autolimitado, como em outras

condicdes respiratorias virais.

A sindrome da COVID longa é uma condicdo multissistémica heterogénea. O
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) define como condi¢cdes p6s-COVID
uma gama de sintomas que afetam o sistema neuroldgico, cardiopulmonar, digestivo
ou outros sistemas, que sdo persistentes por 4 semanas ou mais apos a infeccéo por
SARS-Cov-2, causando impacto na vida do paciente e ndo sendo explicados por um
diagndstico alternativo. A OMS usa uma definicdo semelhante, mas sdo necessarios

pelo menos 2 meses de sintomas*©,

Tal como acontece com os adultos, criancas também podem apresentar

sintomas persistentes, ocorrendo principalmente em pessoas com 12 anos ou mais.

Existe uma marcada heterogeneidade nos dados existentes, mostrando que a
COVID longa ocorre entre 0% e 27% das criancas diagnosticadas com COVID-19,

porém raramente estas apresentam sintomas apés 8 semanas do quadro agudo?.

Um grande estudo de coorte de criangas nos Estados Unidos mostrou que pelo

menos um quarto das criancas hospitalizadas com COVID-19 aguda ou SIM-P
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apresentaram sintomas persistentes ou comprometimento da atividade por pelo

menos 2 meses?,

Uma metanalise mostrou que as cinco principais manifestacdes clinicas da
COVID longa em criangas e adolescentes, entre 0 a 18 anos, foram: sintomas de
humor, fadiga, distirbios do sono, cefaleia e sintomas respiratorios. Assim, em
criancas e adolescentes, as alteracdes mais comumente encontradas apos o quadro

agudo de infeccédo por SARS-CoV-2 sdo relativas ao sistema neuropsiquiatrico®.

Varios estudos avaliaram o perfil de biomarcadores e citocinas de pacientes
com COVID longa. Estudo prévio mostrou que, em compara¢cao com pacientes sem
sequelas, os pacientes que desenvolveram COVID longa apresentaram niveis mais

elevados de interleucina (IL) 7 e 12, e niveis mais baixos de IL-10, IL-6 e 1L-455,

A COVID longa representa um problema significativo para a saude publica, ndo
havendo diretrizes que orientem seu manejo ou tratamento especifico. Por ser uma
condicdo heterogénea, com manifestacbes clinicas multiformes, os critérios
diagnosticos sao vagos. Mais estudos sao necessarios para identificar biomarcadores
especificos para guiar futuras estratégias preventivas ou de tratamento para COVID
longa. Baseado nas evidéncias limitadas, a vacinacéo € a unica forma de prevenir a
COVID longa®®.

2.13 MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Até o momento, ndo existe tratamento efetivo para bloquear a propagacao da
COVID-19. Assim, uma série de intervencdes nado farmacoldgicas foram
implementadas para reduzir a sua rapida transmissao, tais como distanciamento

social, isolamento, obrigatoriedade de utilizacdo de mascara facial e quarentena*:.

As medidas de prevencdo padrdo, incluindo o uso de mascara e 0
distanciamento fisico, demonstraram claramente reduzir a transmissédo da infeccao
por SARS-CoV-2,

A higiene inadequada das maos estd associada ao aumento do risco de
infeccdo entre profissionais de saude. O uso rotineiro de produtos de limpeza com

cloro ou etanol em domicilio foi associado a diminuicdo do risco de transmissdo?’.
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Além disso, um estudo prévio realizado na China mostrou que o0 uso da
mascara em casa antes do inicio dos sintomas reduz consideravelmente o risco de

transmissao domiciliar?®.

2.14 VACINAS

Na tentativa de combater o alastramento da pandemia, cientistas de todo o
mundo iniciaram pesquisas com o intuito de produzir vacinas para controlar a
disseminacao do SARS-CoV-2. A alianca entre organismos internacionais, parcerias
entre industrias farmacéuticas, universidades e agéncias sanitarias possibilitou, em
menos de um ano apods a identificacdo do agente causador da COVID-19, o

licenciamento de vacinas eficazes e seguras contra a doenca®’.

As vacinas contra SARS-CoV-2 estdo disponiveis para todas as pessoas a
partir dos 6 meses de idade ou mais. Elas se provaram seguras e eficazes na reducao

do risco de quadros graves®+,

O Brasil iniciou seu programa de vacinacdo em janeiro de 2021, com
disponibilizacdo das primeiras doses para 0s grupos prioritarios: profissionais da area
da saude, idosos, indigenas, quilombolas e pessoas com comorbidades. A primeira
vacina aprovada para uso pela ANVISA foi a CoronaVac, produzida pelo Instituto

Butantan, em parceria com o laboratério Sinovac Biotech*116°,

Em janeiro de 2022, um ano apos a aprovacao da vacina CoronaVac para uso
emergencial no Brasil, a ANVISA autorizou a ampliacdo do uso da vacina para

criancas e adolescentes de 5 a 17 anos de idade!%'2,

Em julho de 2022, a ANVISA aprovou, por unanimidade, a extensédo do uso da
CoronaVac para criancas entre 3 e 5 anos. A decisao foi sustentada por uma pesquisa
realizada no Chile nessa faixa etéaria, a qual demonstrou reducédo importante nas taxas

de internacao tanto em enfermaria como também em UTIP apds a vacinacgao.

Finalmente, a ampliagdo da imunizagdo ativa com CoronaVac para a faixa

etaria a partir dos 6 meses de idade ocorreu em dezembro de 2022127,

Além da CoronaVac, outra vacina que foi aprovada pela ANVISA para uso na

populagdo pediatrica foi a Pfizer BioNTech (BNT162b2). A vacina Pfizer esta
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registrada na ANVISA desde fevereiro de 2021, para aplicagdo a partir dos 16 anos,
com posterior aprovacéao para a faixa etéria de 12 a 16 anos em junho de 2021, e para
5 a 11 anos em dezembro de 20211314,

No ano seguinte, em setembro de 2022, houve aprovacao para aplicagcao nas

criancas entre 6 meses e 5 anos’’.

A vacina CoronaVac/Sinovac contém o virus SARS-CoV-2 cultivado em uma
colonia de células e depois quimicamente inativado com B-propionolactona, purificado
e adsorvido em hidréxido de aluminio. A aplicagdo se da por via intramuscular®”’2. E
como todo o virus é apresentado ao sistema imunoldgico, as respostas imunolégicas
tém como alvo ndo apenas a proteina S do SARS-CoV-2, mas também outras

proteinas virais’3.

A vacina BNT162b2 (Pfizer BioNTech) utiliza nanoparticulas lipidicas para
proteger o mRNA codificador da proteina S estabilizado por pré-fusdo na rota para o
espaco intracelular. A aplicacdo também € realizada no individuo por via
intramuscular. O hospedeiro utiliza 0 mRNA para produzir a proteina alvo, a proteina
S, que induz uma resposta imunoldgica especifica. Ou seja, a informacao genética do
antigeno é entregue ao invés do proprio antigeno, e 0 antigeno € entao expresso nas
células do individuo vacinado. A elevada eficacia da vacina esta associada a poucos

eventos adversos, embora a reatogenicidade local e sistémica sejam comuns’?7’3,

Apdés a aprovacao e o inicio da vacinacdo na faixa etaria pediatrica, estudos
para avaliacdo da efetividade das vacinas em uso em crian¢as no mundo real foram

realizados.

Um estudo de coorte chileno teve como objetivo a avaliacdo da efetividade
vacinal apos 14 dias ou mais da aplicacdo da segunda dose da CoronaVac no pais,
na faixa etaria entre 6 e 16 anos, durante a circulacao principalmente da variante
Delta, mas com alguns registros da variante Omicron. Os resultados mostraram que
a efetividade estimada foi de 74,5% na prevencédo de COVID-19, 91% na prevencéao

de hospitalizacéo e 93,8% na prevencéo de internagcdo em UTIP4,

Outro estudo brasileiro, observacional, utilizando um banco de dados nacional,
estimou a efetividade da CoronaVaC em criangas entre 6 e 11 anos durante a
circulagdo da variante Omicron. Os resultados demonstraram que apés 14 dias ou

mais da aplicagdo da segunda dose da vacina os niveis de prote¢do contra infec¢éo
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sintomética pela variante Omicron foram baixos (39,8%), porém com 59,2% de

efetividade contra internacdes hospitalares por COVID-19%.

As infeccdes por SARS-CoV-2 prevenidas pela vacina Pfizer BioNtech diferiram
de acordo com a variante, segundo dados de um estudo de coorte prospectivo
americano com inclusdo de criangas e adolescentes entre 5 e 15 anos. A efetividade
ajustada entre 14 a 149 dias apds a segunda dose da vacina foi 87% contra a infeccao
pela variante Delta e 59% contra a Omicron. Aproximadamente metade de todas as
infeccbes por Omicron (51%) foram assintomaticas em comparagio com cerca de um

terco das infeccdes pela variante Delta (34%).

A durabilidade da protecdo contra a COVID-19 grave ap0s a vacinacao
completa é incerta. No intuito de avaliar a duracéo da protecédo, outro estudo norte
americano foi conduzido, incluindo adolescentes de 12 a 18 anos de idade. Foram
categorizados como totalmente vacinados se a segunda dose de BNT162b2 tivesse
sido administrada pelo menos 14 dias antes do inicio da doenca. Durante o periodo
de predominéncia da variante Delta, a efetividade da vacinacdo completa contra
hospitalizacdo por COVID-19 entre adolescentes de 12 a 18 anos de idade foi de 93%
entre 2 a 22 semanas apos a vacinacao e 92% entre 23 a 44 semanas. Em contraste,
durante o periodo Omicron, a efetividade da vacina contra a hospitalizacédo por
COVID-19 foi de 43% entre 2 a 22 semanas e 38% entre as 23 a 44 semanas. A
efetividade de duas doses de BNT162b2 contra qualquer hospitalizacdo por COVID-
19 foi menor durante o periodo Omicron do que durante o periodo Delta em
adolescentes de 12 a 18 anos de idade, mas a vacinacao evitou a maior parte de

casos potencialmente fatais em ambos os periodos’®.

Atualmente, o Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) do Brasil adotou como

esquema vacinal contra COVID-19 o seguinte esquema:

- 6 meses a 4 anos, 11 meses e 29 dias: 3 doses monovalentes Pfizer, com
intervalo de 4 semanas entre a primeira e a segunda doses e intervalo de 8 semanas

entre a segunda e a terceira doses.

- 3 anos a4 anos, 11 meses e 29 dias: 2 doses monovalentes CoronaVac, com
intervalo de quatro semanas entre a primeira e segunda doses, com recomendacéo

de uma dose de refor¢o. Ha indicacdo de uma dose de reforgo preferencialmente com
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a vacina da Pfizer, com intervalo de quatro meses ap0s a segunda dose recebida. Na

indisponibilidade desta, o reforco podera ser realizado com a vacina CoronaVac.

-5anos a1l anos, 11 meses e 29 dias: duas doses monovalentes das vacinas
COVID-19. Aqueles que iniciaram o esquema com a CoronaVac, o intervalo entre as
doses € de quatro semanas, e, para as crian¢gas que iniciaram 0 esquema com a
Pfizer, o intervalo é de oito semanas ap0s a primeira dose. A dose de refor¢o deve ser

feita com intervalo minimo de quatro meses apés a segunda dose.

- 12 anos a 17 anos, 11 meses e 29 dias: esquema primario utilizando duas
doses das vacinas COVID-19 monovalentes e o reforco com intervalo minimo de 4

meses entre as doses’”’.

A partir de janeiro de 2024, a vacina COVID-19 pediétrica foi incorporada no
Calendario Nacional de Vacinacdo, com o apoio da Sociedade Brasileira de Pediatria
e da Sociedade Brasileira de Infectologia. Todas as vacinas incluidas no PNI e
utilizadas na rotina de vacinacéo de criancas e adolescentes, pela lei brasileira, tém
carater obrigatério, conforme previsto no Estatuto da Crianca e do Adolescente
(ECA)8.

Em razdo da reducdo da resposta imunolégica ao longo do tempo,
principalmente em idosos e apds o surgimento da variante Omicron, em fevereiro de
2023 foi iniciada a aplicacao de doses de refor¢co no Brasil, com as vacinas bivalentes
da empresa Pfizer, visando a recuperacdo da resposta protetora. As vacinas
bivalentes oferecem protecao contra mais de uma cepa do virus. Duas vacinas foram
aprovadas para uso, de acordo com a ANVISA: a bivalente BA1, que oferece protecao
contra a variante original e contra a variante Omicron BA1, e a bivalente BA4/BAS5,
que oferece protecdo contra a variante original e contra a variante Omicron BA4/BAS5.
Atualmente, ambas as vacinas estdo disponiveis como dose de reforco apos o
esquema de vacinacdo monovalente a partir dos 18 anos ou acima de 12 anos na
populacdo com comorbidades, com intervalo de 4 meses da Ultima dose

recebida’®:80.81,

Em dezembro de 2023, mais uma vacina foi aprovada para uso pela ANVISA:
a Comirnaty monovalente contra a COVID-19 para a variante XBB 1.5, também
fabricada pelo laboratério farmacéutico Pfizer. Ela pode ser aplicada a partir dos 6

meses de idade e, futuramente, podera ser incorporada ao PNI8283,
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A COVID-19 é uma doenca infectocontagiosa passivel de prevencédo por
vacinas, especialmente suas formas graves. Embora a COVID-19 grave seja menos
frequente em criangas e em adolescentes, os efeitos diretos e indiretos da doencga na

saude destes grupos sao substanciais.

Com a progressédo da vacinagdo completa, houve reducdo importante das

hospitalizacdes e 6bitos pela infeccdo por SARS-CoV-2%4,
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar o risco de hospitalizacdo por sindrome respiratéria aguda grave em
decorréncia da COVID-19 nas faixas etarias brasileiras de 5 anos completos até 11
anos, 11 meses e 29 dias e de 12 anos completos até 17 anos, 11 meses e 29 dias,

de acordo com o status vacinal.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Caracterizar o impacto da COVID-19 nas faixas etéarias estudadas em relacéao

a internacao por SRAG, VM e 6bito;

- Caracterizar a amostra de pacientes internados quanto as suas caracteristicas

epidemiologicas (sexo, faixa etaria e raca).
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4 HIPOTESE

Apesar da disponibilidade das vacinas contra a COVID-19 no SUS e dos
resultados de estudos anteriores mostrando elevada efetividade na populagéo
pediatrica, com reducdo de internacao, necessidade de suporte ventilatério por SRAG
e mortalidade, a resisténcia a aplicacdo da vacina é alta, principalmente em razao da
existéncia de duvidas por parte dos responsaveis em questdes referentes a relacéo
risco-beneficio em criancas, especialmente relacionadas a eficacia e ao perfil de

seguranca, muito associadas.

No Brasil, 0 auge da cobertura vacinal na faixa etaria pediatrica ocorreu durante
o periodo de circulacdo da variante Omicron. No entanto, estudos prévios ja
demonstraram queda nos niveis de protecéo contra infeccéo pela variante Omicron,
bem como reducédo da efetividade contra internacdes hospitalares em criancas e

adolescentes que receberam a vacina contra a cepa original do SARS-CoV-2.

Assim, a hipotese do presente trabalho é a de que pacientes pediatricos com
esquema vacinal completo apresentam menos internacdes por SRAG, necessidade
de suporte ventilatorio invasivo e Obitos decorrentes da COVID-19 quando
comparados com criangas com esguema vacinal incompletos ou nao vacinados, e ndo

h& diferencas nestes desfechos em relacéo as duas vacinas disponiveis.
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5 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo de base populacional realizado com toda
populacédo brasileira nas faixas etarias de 5 anos completos até 11 anos, 11 meses e
29 dias e de 12 anos completos até 17 anos, 11 meses e 29 dias.

5.2 COLETA DE DADOS

A base de dados utilizada para obtencéo de todas as informacdes relacionadas
a hospitalizacdes de criancas e adolescentes em decorréncia de SRAG associada a
COVID-19 foi 0 OpenDataSUS, que consiste em um banco robusto de abrangéncia
nacional cujos dados sdo provenientes do Sistema de Informacdo da Vigilancia
Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe), do MS. Esse sistema é utilizado para a
notificacdo compulséria de casos de SRAG com necessidade de internacdo ou 6bitos
por SRAG, em hospitais publicos e privados, desde abril de 2020. O OpenDataSUS é
um banco de acesso aberto que contém dados individuais anonimizados de todos os
pacientes internados por SRAG no Brasil entre os anos de 2021 e 2023, no qual
constam dados demograficos do paciente como a data de nascimento, sexo, presenca
de fatores de risco e dados clinicos como a data do inicio do quadro clinico, o0s sinais
e sintomas apresentados, os resultados dos testes diagnosticos para 0s virus
respiratoérios, incluindo o SARS-CoV2, as vacinas contra COVID-19 realizadas pelos
pacientes hospitalizados, incluindo as datas e o tipo/fabricante da vacina, e 0s
desfechos, como necessidade de suporte ventilatério invasivo e ébito. No dia 29 de
janeiro de 2024, o sistema de registro foi atualizado com melhorias nos formularios de
casos suspeitos de sindrome gripal suspeita de COVID-19%,

Para comparacdo da incidéncia de hospitalizacdo relacionada a SRAG por
COVID-19 de acordo com o status vacinal, foi utilizado o banco de dados do
Vacinbmetro COVID-19, sistema do MS com dados do Programa Nacional de
Imunizacdes (SI-PNI), que abrange toda a populacdo brasileira. Foram coletadas

informacdes sobre o numero de doses de vacina contra COVID-19 e tipo/fabricante
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administradas a cada dia no periodo analisado nas faixas etérias analisadas no
presente estudo. Os filtros utilizados para selecéo dos pacientes foram: ano da vacina,
doses (primeira e segunda) e vacina (fabricante). Os dados das vacinas compostas
por mMRNA (BNT162b2) foram extraidos com os homes COVID-19 - Pfizer Comirnaty,
COVID-19 pediatrica - Pfizer Comirnaty e COVID-19 Pfizer - Cominarty pediatrica. Os
dados das vacinas compostas por virus inativado foram extraidos com os nomes
COVID-19 Sinovac/Butantan - Coronavac ou COVID-19 Sinovac — Coronavac?®®.

Como denominador, foi utilizado o ultimo censo brasileiro de 2022, realizado
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), cuja margem de erro relativo
€ de 0,06%. O censo do IBGE dividiu a populacao residente no Brasil de acordo com
a faixa etaria entre 5 a 9 anos, 10 a 14 anos e 15 a 19 anos. Para estabelecimento da
populacdo de acordo com a faixa etaria do estudo, as populacdes entre 10 a 14 anos
e 15 a 19 anos foram divididas por 5 (nimero de anos) e multiplicadas pelo nimero
de anos contidos em cada faixa etaria do estudo (ref 20). O niamero de individuos néo
vacinados foi estimado subtraindo o numero de individuos com uma ou duas doses
do total de individuos da populacéo da faixa etaria em analise. O nimero de individuos
com uma dose foi estimado de maneira acumulativa por data de vacinagcao, enquanto
gue para cada individuo que recebia a segunda dose era descontado um individuo do
grupo anterior®®,

Todos os sistemas disponibilizam publicamente os dados citados acima através
de suas paginas eletronicas.

Os dados referentes a aplicacdo das vacinas foram extraidos do SI-PNI em 10
de marco de 2024, e armazenados em formato "csv'. Os dados relativos aos
desfechos foram extraidos do OpenDataSUS em 10 de janeiro de 2024, com nova
conferéncia no dia 15 de marco de 2024, apos atualizacdo do sistema, e também
armazenados em formato "csv". As informacdes para as estimativas populacionais
foram obtidas do censo de 2022 do IBGE, em 10 de janeiro de 2024, e igualmente
armazenadas em formato "csv". As taxas foram calculadas com base no numero de
eventos dos desfechos de interesse dividido por seus respectivos denominadores
(ndo vacinados no periodo, parcialmente vacinados no periodo e totalmente
vacinados no periodo), multiplicado por 100.000. Todos os dados foram estratificados
para as faixas etarias em estudo (5 anos completos até 11 anos, 11 meses e 29 dias

e 12 anos completos até 17 anos, 11 meses e 29 dias).
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Para minimizacdo do viés, os dados foram coletados e avaliados por duas

pessoas de forma independente.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os individuos das faixas etarias descritas acima
internados pela SRAG decorrente da COVID-19 com confirmacdao laboratorial durante
o periodo de janeiro até dezembro de 2022, e excluidos individuos que receberam
vacinas que ndo eram rotineiramente feitas nas faixas etarias em estudo
(OxfordAstrazeneca e Janssen).

Foi considerado critério laboratorial para diagnostico de COVID-19 o teste RT-

PCR detectavel ou a pesquisa de antigeno reagente.

5.4 DESFECHOS

A exposicdo avaliada foi o status vacinal, categorizado em 3 Qrupos:
completamente vacinados, parcialmente vacinados e ndo vacinados. O grupo nao
vacinado foi classificado como aquele que nao recebeu a vacina, ou com primeira
dose aplicada menos de 14 dias antes do inicio dos sintomas. O grupo parcialmente
vacinado foi classificado como aquele com primeira dose aplicada 14 dias ou mais
antes do inicio dos sintomas, ou com segunda dose aplicada menos de 14 dias antes
do inicio dos sintomas. O grupo completamente vacinado foi classificado como aquele
gue recebeu a segunda dose 14 dias ou mais antes do inicio dos sintomas.

Os desfechos avaliados foram risco de internacdo por SRAG, VM e 06bito
decorrentes da COVID-19.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados da populagéo entre 5 anos completos e 11 anos, 11 meses
e 29 dias foi realizada entre a 102 e a 342 semana epidemioldgica, coincidindo com o
periodo de maior cobertura vacinal nesta faixa etaria. Na faixa etaria entre 12 anos

completos e 17 anos, 11 meses e 29 dias, a analise foi realizada entre a 12 e a 222
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semana epidemioldgica, periodo anterior ao inicio da aplicacdo da dose de refor¢o
nos adolescentes.

Para analise estatistica foi utilizado o modelo de regressao de Quasipoisson
para estimar o risco relativo em relagdo ao desfecho. No modelo, foi realizada a
incorporacao dos dados de estrato vacinal (ndo vacinado, parcialmente vacinado e
totalmente vacinado) para cada variavel de interesse (taxa de SRAG, necessidade de
VM e taxa de 06bito). As tabelas descritivas foram geradas para apresentar valores e
proporgdes relevantes. O teste qui-quadrado de Pearson, o teste exato de Fisher e o
teste Kruskal-Wallys foram utilizados para avaliar a significancia estatistica das
associacdes. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% para todas as analises.
A andlise estatistica foi conduzida no ambiente R, verséo 4.1.2, utilizando os pacotes

"tidyverse", “vroom”, "gtsummary".
Para aumentar a reprodutibilidade dos dados, o script de analise, bem como o
banco de dados utilizado para ajuste de dados, estdo disponiveis no seguinte

endereco: https://github.com/gpeds/cov_vac.

5.6 ASPECTOS ETICOS

Trata-se de um estudo com dados secundarios abertos e anonimizados
disponiveis no OpenDataSUS e Vacinbmetro COVID-19, ndo necessitando

apreciacao ética perante a Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.



https://github.com/gpeds/cov_vac
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6 RESULTADOS

A populagéo total das criangas brasileiras entre 5 e 11 anos no periodo de
janeiro até dezembro de 2022 era de 19.219.424. A populacgéo total dos adolescentes
brasileiros entre 12 e 17 anos no periodo de janeiro até dezembro de 2022 era de
22.580.918.

Nos periodos analisados no presente estudo, 2.431 criancas e adolescentes
brasileiros foram internados por diagndéstico de SRAG decorrentes da COVID-19, de

acordo com os critérios de inclusdo do estudo (figura 2).

As caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes hospitalizados por
SRAG, estratificados de acordo com o status vacinal, estdo demonstradas nas tabelas
le?2.

Figura 2 — Fluxograma de selecéo dos pacientes para inclusdo no estudo.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes internados por

SRAG na faixa etéria entre 5 anos e 11 anos.

Parcialmente Completamente

N&o vacinado vacinado vacinado Valor de p
N =1.353! N = 151! N = 2411
Idade 7.00 (6.00, 9.00) 7.00 (6.00, 8.00) 8.00 (6.00, 9.00) <0.01
Sexo 0.92
Masculino 766 (57%) 82 (54%) 136 (56%)
Racga/Cor 0.04
Branco 611 (45%) 75 (50%) 112 (46%)
Preto 37 (2.7%) 5 (3.3%) 8 (3.3%)
Pardo 413 (31%) 49 (32%) 73 (30%)
Demais 292 (21,2%) 22 (15%) 48 (20,4%)
Comorbidades 351 (26%) 59 (39%) 77 (32%) <0.001
Regido <0.001
Centro-Oeste 198 (15%) 19 (13%) 31 (13%)
Nordeste 141 (10%) 10 (6.6%) 17 (7.1%)
Norte 67 (5.0%) 7 (4.6%) 3 (1.2%)
Sudeste 596 (44%) 78 (52%) 139 (58%)

Sul 351 (26%) 37 (25%) 51 (21%)

VM 112 (8.3%) 11 (7.3%) 13 (5.4%) 0.31
Coinfeccéo 97 (7.2%) 8 (5.3%) 8 (3.3%) 0.06
Obesidade 7 (2.7%) 3 (5.7%) 0 (0%) 0.22

Obito 42 (3.1%) 3 (2.0%) 2 (0.8%) 0.10

IMediana (IQR); n (%). °Teste de Kruskal-Wallis; Teste qui-quadrado de Pearson; Teste exato de

Fisher.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes internados por

SRAG na faixa etéria entre 12 anos e 17 anos.

Parcialmente Completamente
N&o vacinado vacinado vacinado Valor de p
N = 392! N =112 N = 182!
Idade 15.00 (13.00, 16.00) 15.00 (13.00, 16.00) 15.00 (14.00, 16.00) 0.11
Sexo 0.67
Masculino 190 (48%) 51 (46%) 81 (45%)
Raca/Cor <0.01
Branco 153 (39%) 53 (47%) 93 (51%)
Preto 8 (2.0%) 0 (0%) 7 (3.8%)
Pardo 156 (40%) 48 (43%) 48 (26%)
Demais 75 (19,3%) 11 (9,8%) 34 (19,1)
Comorbidades 193 (49%) 53 (47%) 73 (40%) <0.04
Regido <0.01
Centro-Oeste 49 (13%) 13 (12%) 18 (9.9%)
Nordeste 77 (20%) 21 (19%) 24 (13%)
Norte 18 (4.6%) 6 (5.4%) 3 (1.6%)
Sudeste 154 (39%) 45 (40%) 86 (47%)

Sul 94 (24%) 27 (24%) 51 (28%)

VM 47 (12%) 12 (11%) 17 (9.3%) 0.62
Coinfeccéo 4 (1.0%) 1 (0.9%) 3 (1.6%) 0.93
Obesidade 4 (3.2%) 3 (6.7%) 3 (5.6%) 0.45

Obito 35 (8.9%) 4 (3.6%) 12 (6.6%) 0.14

IMediana (IQR); n (%). °Teste de Kruskal-Wallis; Teste qui-quadrado de Pearson; Teste exato de
Fisher.

Na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos, 1.353 dos hospitalizados por SRAG nao
eram vacinados, 151 destes eram parcialmente vacinados e 241 eram completamente
vacinados. Na faixa etaria entre 12 anos e 17 anos, 392 hospitalizados por SRAG nao
eram vacinados, 112 eram parcialmente vacinados e 182 eram completamente

vacinados.

A mediana de idade na faixa etéaria entre 5 anos e 11 anos foi de 7 anos nos
grupos néo vacinados e parcialmente vacinados e 8 anos no grupo completamente
vacinados. Na faixa etaria entre 12 anos e 17 anos, a mediana de idade foi de 15 anos

em todos os grupos.
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As regies com maior percentual de internagbes na faixa etaria entre 5 anos e
11 anos foram, nesta ordem, Sudeste, Sul, Centro-Oeste, Nordeste e Norte, em todos
0s grupos vacinais. Entre a faixa etaria de 12 anos até 17 anos, as regides com maior
percentual de internagdes foram, nesta ordem, Sudeste, Sul, Nordeste, Centro-Oeste

e Norte, em todos 0s grupos vacinais.

N&o houve diferenca estatistica entre 0os grupos nédo vacinados, parcialmente
vacinados e completamente vacinados quanto a VM, a existéncia de coinfeccao,

obesidade e evolucéo para o 6bito nas faixas etarias em estudo.

A efetividade vacinal encontrada para SRAG decorrente da COVID-19 na
comparacdo entre ndo vacinados e parcialmente vacinados, e ndo vacinados e
completamente vacinados, na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos foi 87% e 83%,
respectivamente (p<0,01). Na faixa etaria entre 12 anos e 17 anos, a efetividade
vacinal foi 58% na comparacao entre ndo vacinados e parcialmente vacinados e 74%
entre ndo vacinados e completamente vacinados (p<0,01) (tabelas 3 e 4) (figuras 3 e
4).

Para VM entre os internados por SRAG decorrente da COVID-19, a efetividade
vacinal entre ndo vacinados e parcialmente vacinados, e nao vacinados e
completamente vacinados, na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos, foi 88% e 90%,
respectivamente (p<0,01). Na faixa etaria entre 12 anos e 17 anos, a efetividade
vacinal foi 64% na comparacao entre ndo vacinados e parcialmente vacinados e 80%
entre ndo vacinados e completamente vacinados (p<0,05) (tabelas 3 e 4) (figuras 5 e
6).

A efetividade vacinal para 6bito por SRAG decorrente da COVID-19 entre ndo
vacinados e parcialmente vacinados, e ndo vacinados e completamente vacinados,
nas faixas etarias entre 5 anos e 11 anos, foi de 99,3% e 99,6%, respectivamente.
Entre 12 anos e 17 anos, a efetividade vacinal foi 84% para o grupo parcialmente
vacinado e 80% para o grupo completamente vacinado, quando comparados ao grupo

nao vacinado (p<0,01) (tabelas 3 e 4) (figuras 7 e 8).
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Tabela 3 — Efetividade vacinal contra desfechos graves da COVID-19 na faixa etaria

Estrato vacinal 5 -11 anos

SRAG

Parcialmente vacinados
Completamente vacinados
VM

Parcialmente vacinados
Completamente vacinados
Obito

Parcialmente vacinados

Completamente vacinados

entre 5 anos e 11 anos.

Risco relativo  Valor dep
0,13 <0.01
0,17 <0.01
0,12 <0.01
0,10 <0.01
0,07 <0.01
0,04 <0.01

IC 2,5

0,08
0,11

0,05
0,04

0,02
0,01

IC 97,5

0,21
0,26

0,23
0,20

0,20
0,15

Figura 3 — Taxa de SRAG de acordo com estrato vacinal na populacéo entre 5 e 11
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Tabela 4 — Efetividade vacinal contra desfechos graves da COVID-19 na faixa etaria

entre 12 anos e 17 anos.

Estrato vacinal 12 - 17 anos Risco relativo Valor de p IC25 1C975
SRAG

Parcialmente vacinados 0,42 <0.01 0,20 0,81
Completamente vacinados 0,26 <0.01 0,11 0,56
VM

Parcialmente vacinados 0,36 0.02 0,14 0,80
Completamente vacinados 0,20 0.01 0,06 0,52
Obito

Parcialmente vacinados 0,16 <0.01 0,04 0,46
Completamente vacinados 0,20 <0.01 0,06 0,52

Figura 4 — Taxa de SRAG de acordo com estrato vacinal na populacéo entre 12 e

17 anos.

Tipo de Vacinagdo

- Parcialmente vacinado

Valor

— Totalmente vacinado

N3o vacinado

05

0.0

0 5 10 15 20
Semana Epidemioldgica




52

Resultados

Figura 5 — Taxa de VM de acordo com estrato vacinal na populacéo entre 5 e 11
anos.
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Figura 6 — Taxa de VM de acordo com estrato vacinal na populacéo entre 12 e 17

anos.
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anos.

1

Figura 7 — Taxa de Obito de acordo com estrato vacinal na populacdo entre 5 e 11
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Figura 8 — Taxa de 6Obito de acordo com estrato vacinal na populacéo entre 12 e 17

anos.
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Dentre os pacientes que desenvolveram SRAG, na faixa etaria entre 5 e 11
anos, no grupo parcialmente vacinados, 72% receberam a vacina BNT162b2 e 28% a
vacina CoronaVac. No grupo completamente vacinados, 52% receberam a vacina
BNT162b2 e 48% a vacina CoronaVac.

Dentre os pacientes que desenvolveram SRAG, na faixa etaria entre 12 e 17
anos, no grupo parcialmente vacinados, 2% receberam a vacina BNT162b2 e 98% a
vacina CoronaVac. No grupo completamente vacinados, 91% receberam a vacina
BNT162b2 e 9% a vacina CoronaVac.

Na comparacédo entre as duas vacinas, BNT162b2 e CoronaVac, tendo como
grupo de referéncia para a analise estatistica o grupo CoronaVac, a Unica diferenca

observada foi na faixa etaria entre 5 e 11 anos, no grupo parcialmente vacinado, com
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reducéo 62% maior do risco de internacdo por SRAG naqueles que receberam uma
dose de CoronaVac (p<0,01) (tabelas 5 e 6).

A comparacao dos desfechos entre as duas vacinas na faixa etaria entre 12 e
17 anos nao foi realizada, j4 que o percentual de cobertura vacinal pelas duas vacinas

foi muito divergente, ndo havendo poder para comparar ambos 0s imunizantes.

Tabela 5 — Comparacgéo entre a vacinacgao parcial com Coronavac e BNT162b2
contra desfechos graves da COVID-19 na faixa etéria entre 5 anos e 11 anos.

Vacinacdo parcial 5- 11 anos Risco relativo  Valordep IC25 IC97,5

SRAG

Coronavac 0,38 <0.01 0,24 0,58
VM

Coronavac 0,38 0.16 0,08 1,32
Obito

Coronavac 0 0.99 - -

Tabela 6 — Comparacéo entre a vacinagao completa com CoronaVac e BNT162b2

contra desfechos graves da COVID-19 na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos.

Vacinagdo completa5-11 anos Risco relativo Valordep IC25 1C97,5

SRAG

Coronavac 1,68 <0.43 0,47 6,92
VM

Coronavac 0,35 <0.12 0,08 1,18
Obito

Coronavac 0 0.99 - -
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7 DISCUSSAO

Nesta andlise, utilizando um banco de dados de registro nacional de base
populacional incluindo todos os individuos com idade entre 5 e 17 anos de idade no
Brasil, a vacinagdo com CoronaVac ou BNT162b2 mostrou-se efetiva na reducgéo das
taxas de hospitalizacdo por SRAG, bem como na reducéo das taxas de VM e 6bitos
decorrentes da SRAG por COVID-19, permitindo inferir que os imunizantes utilizados
sdo capazes de induzir boa resposta imune na populacdo em estudo durante a

circulagéo predominante da variante Omicron.

A efetividade da vacinacdo completa foi maior do que 80% na reducéo das
taxas de admissao hospitalar por SRAG na faixa etaria entre 5 e 11 anos e maior do
gue 70% na faixa etaria entre 12 e 17 anos. Para o desfecho de VM entre os internados
por SRAG decorrente da COVID-19, a efetividade da vacinagcdo completa foi de 90%
e 80% nas faixas etarias entre 5 e 11 anos e entre 12 e 17 anos, respectivamente. A
efetividade da vacinacdo completa contra obito por SRAG decorrente da COVID-19
foi maior do que 99% na populacdo entre 5 e 11 anos e 80% entre 12 e 17 anos.
Valores expressivos foram observados até mesmo nos pacientes parcialmente
vacinados, quando comparados ao grupo de ndo vacinados. Também n&do houve
diferencas significativas na efetividade entre as duas vacinas utilizadas em criancas
de 5 a 11 anos, grupo no qual a distribuicdo entre os dois imunizantes permitia a

comparacao.

Os achados deste estudo apontam para uma efetividade vacinal maior do que
muitos estudos prévios. Em uma meta-andlise sobre a efetividade das vacinas que
utilizam a plataforma de mRNA aprovadas na Europa contra a COVID-19 em criancas
de 5 a 11 anos, a efetividade contra hospitalizac&o no periodo da Omicron foi de 75%,
enquanto a efetividade na reducao da letalidade nao foi possivel de ser avaliada pelo
baixo nimero de ébitos nos estudos incluidos®®. Em adolescentes, um estudo de
coorte pareado de populacional feito nos paises nérdicos encontrou 72% de reducao
de risco de hospitalizacdo em adolescentes que receberam vacinas baseadas em
mRNA, durante o periodo de predominio das variantes Delta e Omicron. Em relagéo

ao desfecho Obito neste grupo etéario, por ser um desfecho mais raro, a analise de




58
Discussao

efetividade para este desfecho ndo é possivel em muitos estudos. Entretanto, em
situacdes em que é possivel ser avaliado, a reducéo do risco de 6bito em adolescentes

é maior que 90%°*.

Muitos fatores podem explicar as diferencas encontradas. Boa parte dos
estudos utilizam a metodologia de caso-controle baseado em controles com teste
negativo enquanto o nosso estudo utiliza uma base populacional’'°, Entretanto, em
um estudo italiano de base populacional, com metodologia muito semelhante ao
presente estudo, a efetividade da vacina Pfizer contra hospitalizacéo foi menor que
50% entre janeiro e abril de 2022°%. Diferencas encontradas entre estes e outros
estudos podem ser atribuiveis ao fato de que o Brasil apresentou, desde o inicio da
pandemia, uma das maiores mortalidades entre criancas e adolescentes, chegando a
um coeficiente maior que 10 6ébitos por milhdo de habitantes®. Este fato provavelmente
foi influenciado por questdes de acesso a suporte ventilatério para populacéo e as
politicas de enfrentamento a pandemia. Outra explicacdo para eventuais diferencas
pode ser atribuiveis a grande populacéo analisada em nosso estudo, que inclui toda
a populacao brasileira. Este contexto de um banco de dados robusto em um pais com
maior mortalidade pela COVID-19 em criancas e adolescentes torna possivel a
avaliacao da efetividade para desfechos maior raros, como necessidade de ventilacao

mecanica e 6bito, os quais muitos dos estudos ndo tem poder estatistico para avaliar.

Além disso, a maioria dos estudos que ja demonstraram a efetividade
ocorreram em paises com uso predominante de BNT162b2 e a vacina Moderna
MRNA-1273, onde ndo € possivel comparar com vacinas com o SARS-CoV-2
inativado, como a CoronaVac®. Alguns estudos brasileiros ja avaliaram desfechos
como infeccdo sintomatica, internacdo e Obito, todos encontrando efetividade
moderada, semelhante com as duas vacinas disponiveis, porém uma perda da
efetividade apés 3 meses da aplicacdo. No entanto, estes estudos ndo séo
comparaveis aos nossos achados, pois todos estes utilizaram a metodologia de caso-
controle utilizando os testes negativos como pacientes controles, o que acarreta um
potencial de viés resultante da selecdo dos controles se constituir em individuos que
foram testados e portanto tem outras infeccbes, podendo nao ser o melhor
comparador!’!®, Na nossa casuistica, a comparacédo foi com a base da populacéo,

estimando os vacinados e ndo vacinados através das coberturas. Apesar de haver
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dados demonstrando producdo de maior nivel de anticorpos seguindo as vacinas de
MRNA em comparacgéo as vacinas de virus inativados como a Coronavac, tanto em
nosso estudo quanto nos estudos brasileiros prévios ndo houve diferenca na
efetividade das duas principais vacinas utilizadas (BNT162b2 e Coronavac). Estes
achados reforcam a importancia de estudos que avaliam a efetividade para desfechos
clinicos para doencas infecciosas que ndao possuem correlato de protecdo, pois a
avaliacdo de imunogenicidade pode nédo se correlacionar totalmente, visto que a
producéo de anticorpos pode néo ter correlagéo direta com a imunidade celular e a

resposta imune como um todo.

No entanto, nosso estudo possui algumas limitagdes. Primeiro, por se tratar de
um estudo com dados extraidos de um sistema de base populacional, pode haver
subnotificacdo dos casos e do status vacinal. Apesar disso, o fato de o estudo
contemplar uma amostra grande, representativa da populacao avaliada, restringe este
viés, aumentando a capacidade de deteccao de diferencas entre 0os grupos. Segundo,
pode ocorrer migracdo de pacientes para outra faixa etaria de acordo com a idade do
paciente. Por se tratar de um estudo com avaliacdo de apenas um ano, esta limitacao
€, contudo, minimizada. Terceiro, pelo carater populacional dos controles, que séo 0s
participantes nao hospitalizados, nao foi possivel ajustar para potenciais
confundidores como comorbidades, pois nao se dispde de dados sobre a prevaléncia
das mesmas comorbidades na populacédo nao internada e ndo vacinada. Entretanto,
como a prevaléncia de comorbidades nos participantes hospitalizados entre 0s grupos
vacinados e nao vacinados € equilibrada, estimamos que este fato ndo acarreta uma
superestimativa no impacto da vacinacdo. Quarto, vale destacar que como
denominador foi utilizado o censo de 2022, com distribuicdo da populacao brasileira
por faixas etarias. O censo utilizado foi divulgado no ano em que foi realizado o estudo,
sendo a fonte mais atualizada. Porém, as faixas etarias diferem das utilizadas pelo
trabalho. Na tentativa de reducdo desta limitacdo, foi realizado calculo para
padronizacdo do numerador e denominador na mesma faixa etaria da pesquisa. Por
altimo, uma limitacdo é desconhecer o status dos participantes em relagéo a infeccdes
prévias pelo SARS-CoV-2. No entanto, em virtude da alta disseminacéo da pandemia
no Brasil, estima-se que a prevaléncia de infeccdo prévia ndo seja desprezivel. Este

contexto pode auxiliar a explicar um dos achados mais intrigantes do estudo, que € o
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robusto impacto ja da primeira dose, com pouco acréscimo da segunda dose na

reducao dos desfechos de maior gravidade.

Em suma, os nossos achados corroboram para uma robusta protecéo que a
vacinacdo contra COVID-19, mesmo ap0s a primeira dose e independente do
imunizante, apresenta na reducado do risco de hospitalizacao por SRAG, necessidade
de ventilagdo mecéanica e Obito. Dados como estes podem servir de embasamento
para politicas publicas e para mitigar a hesitacao vacinal de profissionais de saude,
pais e responsaveis em relacdo as vacinas contra a COVID-19.
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8 CONCLUSAO

Para criancas hospitalizadas nas faixas etarias entre 5 anos e 11 anos e entre
12 anos e 17 anos, durante o periodo de predominancia da variante Omicron no Brasil,
a vacinacao com CoronaVac ou BNT162b2 ofereceu reducao de desfechos graves da
COVID-19.

Houve reducao das internagdes por SRAG decorrente da COVID-19 nas duas

faixas etarias em estudo.

Na faixa etaria das criancas, entre 5 anos e 11 anos, a chance de
desenvolvimento de SRAG tanto no grupo parcialmente vacinados, como também no
grupo completamente vacinados, mostrou-se menor em comparagcao ao grupo de néo
vacinados. No primeiro grupo, essa reducao foi de 87% e no segundo grupo 83%,

ambas com significancia estatistica.

Na faixa etaria dos adolescentes, entre 12 anos e 17 anos, a chance de
desenvolvimento de SRAG tanto no grupo parcialmente vacinados, como também no
grupo completamente vacinados, também se mostrou menor em comparacdo ao
grupo de ndo vacinados, com reducdo de 58% e 74% da taxa de incidéncia,

respectivamente.

A evolucdo para VM na faixa etaria das criancas nos grupos parcialmente
vacinados e completamente vacinados apresentou reducdo de 88% e 90%,

respectivamente, quando comparados ao grupo nao vacinados.

Na faixa etaria dos adolescentes, a evolucdo para VM no grupo parcialmente
vacinados e completamente vacinados foi 64% e 80% menor em comparacdo ao

grupo de néo vacinados, respectivamente.

O desfecho de 6bito no grupo das criancas completamente e parcialmente
vacinados foi 99,3% e 99,6% menor em comparac¢do ao grupo de ndo vacinados,
respectivamente. J& no grupo dos adolescentes, essa reducéo foi de 84% no grupo

parcialmente vacinados e 80% no grupo completamente vacinados.

A analise desses dados indica que a aplicacdo de apenas uma dose da vacina

CoronaVac ou BNT162b2 foi capaz de reduzir internagao por SRAG, necessidade de
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suporte ventilatério invasivo e evolugcdo para 6bitos decorrentes da COVID-19, sem

diferencgas significativas na efetividade entre as duas vacinas utilizadas em criangas

de 5all anos.
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Numero do Parecer: 5.618.462

Apresentacao do Projeto:

As informacgdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagédo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informagcdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1977890.pdf, de 30/08/2022)

Resumo:

Em dezembro de 2019 foi descrito na China o primeiro caso de severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, causadora da doenga do coronavirus. A disseminagdo viral em grande escala para outros
paises foi imediata, pela alta transmissibilidade, sendo declarada pandemia em margo de 2020. As criangas
sao suscetiveis a infeccdo pelo coronavirus, mas na maioria dos casos apresentam-se assintomaticos, ou
com sintomatologia leve ou moderada da doencga, representando menos de 1,5% de todas as infecgdes
relacionadas ao virus. Apesar disso, em quadro graves pode haver evolugdo para sindrome respiratéria
grave e 6bito. Ademais, ha associagdo coma sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica (SIM-P),
manifestacdo rara, porém grave, que ocorre dias ou meses apoés a infecgcdo aguda, afetando multiplos
érgaos ou sistemas, sendo potencialmente fatal. Com a finalidade de controle da pandemia, diminuicdo de
mortalidade e internagdes, a comunidade cientifica desenvolveu diferentes vacinas e foram iniciados
estudos clinicos para avaliagdo de seguranca, eficacia e imunogenicidade das mesmas. Ja existem dados
populacionais disponiveis

sobre o impacto vacinal na redugéo de internagées e mortalidade na populagédo adulta, porém

Endereco: Av.Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pagina 01 de 04




Anexos

74

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE W‘m
DO SUL - PUC/RS

Continuacéo do Parecer: 5.618.462

carece de dados na populagédo pediatrica pelo inicio recente da vacinagéo nesta faixa etaria, especialmente
comparando o impacto dos diferentes imunizantes. Sendo assim, o principal objetivo deste trabalho é avaliar
a efetividade das vacinas aprovadas para uso na populagcdo pediatrica no Brasil, PfizerBioNTech
(BNT162b2) e CoronaVac, sobre as taxas populacionais de hospitalizagdes, sindrome respiratéria aguda
grave, SIM-P e 6bitos na

faixa etaria pediatrica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o risco de hospitalizacdo por COVID-19 da populagéo pediatrica no estado do Rio Grande do Sul de
acordo com o status vacinal: data de aplicagcdo da vacina, doses recebidas (esquema vacinal completo ou
incompleto) e tipo vacinal — RNA (Pfizer BioNTech (BNT162b2)) ou virus inativado (CoronaVac).

Objetivo Secundario:

- Caracterizar a amostra de pacientes internados.

- Descrever fatores de risco associados a gravidade.

- Comparar os desfechos clinicos: SIM-P, SRAG e mortalidade em pacientes vacinados e nio vacinados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente trabalho baseia-se em revisdo retrospectiva, ndo havendo nenhuma intervencéo adicional nas
condutas assistenciais para os participantes. Portanto, o Unico risco apresentado consiste no vazamento de
dados coletados, com identificagcdo do paciente incluso. Os autores se comprometem a manter em sigilo as
informacgdes coletadas, além de anonimizagéo dos dados.

Beneficios:

Através dos dados analisados, havera a possibilidade de comparar a efetividade das vacinas disponiveis
para criangas, auxiliando em medidas de prevencgdo primaria, promovendo a saude e gerando maior
protecdo especifica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo observacional com dados da secretaria da saude.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados.
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Nao ha pendéncias.

Todas as pendéncias levantadas no parecer anterior foram atendidas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuigdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de

2012 e a Norma Operacional n°® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao do projeto de pesquisa
IMPACTO DA VACINAGAO CONTRA COVID-19 SOBRE AS TAXAS DE INTERNAGAO HOSPITALAR EM
PACIENTES PEDIATRICOS NO SUL DO BRASIL proposto pelo pesquisador Marcelo Comerlato Scotta

com numero de CAAE 61155922.2.0000.5336.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/08/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1977890.pdf 19:19:14
Qutros Cartarespostapendencia.pdf 30/08/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
19:18:55 [ Scotta

Qutros cartaanuencia.pdf 29/08/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
16:07:11 [ Scotta

Qutros Cartaapresentacao.pdf 07/07/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
13:51:30 | Scotta

Outros CVlattes.docx 07/07/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
13:48:14 | Scotta

Qutros Cartaconhecimentofabiano.pdf 07/07/2022 |Marcelo Comerlato Aceito
13:47:11 [ Scotta

Qutros Documentounificadsipesq.pdf 06/07/2022 |Marcelo Comerlato Aceito
10:23:47 [ Scotta

TCLE / Termos de | Tcdu.pdf 06/07/2022 | Marcelo Comerlato Aceito

Assentimento / 09:48:47 |Scotta

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FOLHAROSTOASSINADA .pdf 05/07/2022 |Marcelo Comerlato Aceito
19:06:49 [ Scotta

Orgamento Orcamentoassinado.pdf 05/07/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
19:03:21 [ Scotta

Projeto Detalhado / |Doutoradoeliandra.pdf 05/07/2022 | Marcelo Comerlato Aceito

Brochura 11:27:16 | Scotta
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ESCOLA DE SAUDE
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SAUDE ESP/SES/RS

Wil EEAERE BE 0| TTERN

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: MPACTO DA VACINACAO CONTRA COVID-19 SOBRE AS TAXAS DE
INTERNACAO HOSPITALAR EM PACIENTES PEDIATRICOS NO SUL DO BRASIL
Pesquisador: Marcelo Comerlato Scotta
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 61155922.2.3001.5312
Instituigao Proponente: Centro Estadual de Vigilancia em Saude
Patrocinador Principal: Capes Coordenacéo Aperf Pessoal Nivel Superior

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.713.592

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de 2 ? versdo de projeto de pesquisa intitulado “Impacto da vacinacdo contra covid-19 sobre as
taxas de internagdo hospitalar em pacientes pediatricos no sul do Brasil”, do doutorado em pediatria e saude
da crianca da Escola de Medicina pela Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, tendo como
pesquisador responsavel Marcelo Comerlato Scotta.

Trata-se de um estudo quantitativo, de base populacional, caso-controle, baseado nos dados fornecidos
pelo Centro Estadual de Vigilancia em Saude, da Secretaria de Estado da Saude do Rio Grande do Sul
(SES/RS) entre o periodo de margo de 2020 até dezembro de 2022.

O tema da pesquisa é relevante para saude publica.

Objetivo da Pesquisa:

Os pesquisadores apresentam como objetivo geral da pesquisa: “Avaliar o risco de hospitalizagao por
COVID-19 da populacao pediatrica no estado do Rio Grande do Sul de acordo com o status vacinal: data de
aplicagédo da vacina, doses recebidas (esquema vacinal completo ou incompleto) e tipo vacinal — RNA
(Pfizer BioNTech (BNT162b2)) ou virus inativado(CoronaVac)”

E como objetivos especificos: “- Caracterizar a amostra de pacientes internados.
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- Descrever fatores de risco associados a gravidade.
- Comparar os desfechos clinicos: SIM-P, SRAG e mortalidade em pacientes vacinados e ndo vacinados.”

Os objetivos estao claros e podem ser alcangados por meio dos procedimentos metodolégicos descritos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Na 12 versdo, os riscos ndo foram apresentados de modo uniforme nos diferentes documentos e os
pesquisadores ndo apresentaram a gradagao do risco. Segundo a Resolugdo 510/2016 (art. 21), o risco
deve ser previsto no protocolo e graduado nos niveis minimo, baixo, moderado ou elevado.

No Formulario de Informagdes Basicas, os pesquisadores informaram que: “O presente trabalho baseia-se
em revisao retrospectiva, ndo havendo nenhuma intervengéo adicional nas condutas assistenciais para os
participantes. Portanto, o Unico risco apresentado consiste no vazamento de dados coletados, com
identificagd@o do paciente incluso. Os autores se comprometem a manter em sigilo as informagdes coletadas,
além de anonimizacao dos dados.” Nao ficou claro de que forma sera realizada a anonimizagédo dos dados e
quem tera acesso a estes.

No projeto Detalhado ndo constavam informagdes sobre os riscos, apenas que: “O presente trabalho baseia
em revisao retrospectiva, ndo havendo nenhuma intervengdo adicional nas condutas assistenciais para os
participantes. Os autores se comprometem a manter a confidencialidade dos dados.*

Em 22 versao, apos pendéncias, os pesquisadores informam a gradagdo do risco da pesquisa como minimo
(PENDENCIA 1) e descreveram os riscos de modo uniforme nos diferentes documentos apresentados
(PENDENCIA 2). Esclarecem a forma de anonimizagéo dos dados, conforme consta: “Os dados analisados
serdo anonimizados através da substituicdo dos nomes por cédigos alfanuméricos no primeiro momento de
acesso aos mesmos para garantir a confidenciabilidade” (PENDENCIA 5).

No que se refere aos beneficios, em 12 versdo os pesquisadores indicaram que: “Através dos dados

analisados, havera a possibilidade de comparar a efetividade das vacinas disponiveis para criangas,
auxiliando em medidas de prevengdo primaria, promovendo a saude e gerando maior protegao
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especifica”. Com relagdo ao beneficio de comparar a efetividade das vacinas, este ndo pode ser
devidamente alcangado com a metodologia e tamanho amostral propostos. Os beneficios ndo estavam
presentes no Projeto Detalhado e constavam apenas no Formulario de Informagdes Basicas

Na 22 versao apresentada, foi retirada a citagdo acima sobre efetividade a fim de adequar os beneficios ao
método proposto (PENDENCIA 3).

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa com dados secundarios, “base populacional, caso-controle, baseado nos dados
fornecidos pela Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (SES/RS) entre o periodo de margo de
2020 até dezembro de 2022”, tendo como instituicdo proponente a Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul e o Centro Estadual de Vigilancia em Saude como instituicdo co-participante.

A pesquisa tem como publico alvo “os pacientes com idade entre 0 e 18 anos, de ambos os sexos, com
diagnéstico de Covid-19.” Tem como critérios de inclusdo: “Pacientes internados com diagndstico
confirmado de COVID-19 através de exame, reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) ou
antigeno de amostras de swab nasofaringeo, hospitalizados no estado no periodo estudado ou
hospitalizados com diagnoéstico de SIM-P.” O critério de exclusdo definido é “pacientes com status vacinal
faltante.”

Descreve na metodologia que “a exposicao analisada sera a situagao vacinal contra Covid-19 do paciente
internado”, analisando se receberam os imunizantes CoronaVac ou Pfizer BioNTech, BNT162b2 e qual
status vacinal: esquema vacinal completo, incompleto ou ndo vacinados. “As covariaveis analisadas
serdo comorbidades, idade, incidéncia e variantes do SARS-CoV-2 predominantes
no periodo analisado.” “Os desfechos avaliados serdo: internacao hospitalar, sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG) e sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica (SIM-P).”

Na 12 versdo ndo estava descrito que sistema(s) de informacgdo servira como base de dados para pesquisa

e como sera realizado esse acesso, apenas que estes serdo fornecidos pela Secretaria Estadual de Saude
do Rio Grande do Sul.
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Em 22 versao, os pesquisadores apontam que “Os dados serdo fornecidos pela SES/RS através do sistema
de informacao de vigilancia epidemiolégica da gripe (SIVEP), banco com histérico de cobertura vacinal por
faixa etaria e ficha de notificagdo para casos da Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica,
temporalmente associada a COVID-19” e uma ficha de coleta de dados foi anexada ao projeto detalhado
(PENDENCIA 4).

Na 12 versdo do orcamento no projeto detalhado nao foi apresentado quem custeara a pesquisa. Apoés as
pendéncias, foi realizada a inclusdo da fonte financiadora da pesquisa, conforme consta: “Projeto com
financiamento de pesquisa pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)”
(PENDENCIA 6).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresenta Termo de Dispensa de TCLE justificando “se tratar de levantamento de dados junto a banco de
dados existentes no servico, os quais serdo mantidos em sigilo, em conformidade com as Resolugdes
466/12 e 510/16, do Conselho Nacional de Saude”, assinado por Marcelo Comerlato Scotta em 02 de
setembro de 2022.

Apresenta Termo de Anuéncia Institucional (TAIl) assinado e carimbado pelo diretor adjunto do Centro
Estadual de Vigilancia em Saude (CEVS/SES/RS), Marcelo Vallandro em 26 de agosto de 2022.

Apresenta Termo de Compromisso e Utilizacdo de Dados (TCUD) assinado em 05 de julho de 2022 pelos
seguintes pesquisadores que estardo envolvidos na manipulagéo e coleta de dados: Eliandra da Silveira de
Lima, Marcelo Comerlato Scotta, Leonardo Araujo Pinto, Frederico Orlando Friedrich, Gabriela Oliveira
Zavaglia, Ilvane Tais Sauthier Sartor, Fernanda Maria da Rocha, Carolina Nunes Port, Ana Carolina Almeida
da Silva e Tani Maria Schilling Ranieri. Estes se comprometem “a manter confidencialidade sobre os dados

coletados, bem como a privacidade de seus conteudos”.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
O projeto esta apto a ser realizado.
Os(As) Pesquisadores(as) atenderam todas as solicitacdes do CEP, listadas abaixo:

No projeto detalhado:
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1. Incluir gradacgéo do risco. Segundo a Resolugdo 510/2016 (art. 21), o risco deve ser previsto no protocolo
e graduado nos niveis minimo, baixo, moderado ou elevado. (PENDENCIA ATENDIDA)

2. Descrever os riscos e beneficios de forma idéntica ou similar ao que consta no Formulario de Informagdes
Basicas. (PENDENCIA ATENDIDA)

3. Revisar a redagéo dos beneficios no que se refere a "comparar a efetividade das vacinas" para que
possam ser melhor descritos de acordo com a metodologia e tamanho amostral propostos. (PENDENCIA
ATENDIDA)

4. Incluir na metodologia qual ou quais sistemas de informacéo serdo utilizados como fonte dos dados.
(PENDENCIA ATENDIDA)

5. Esclarecer de que forma os dados serdo anonimizados e em que momento os dados de identificagdo dos
participantes serdo suprimidos ou substituidos por cédigos alfanuméricos ou outra estratégia de
anonimizagdo. (PENDENCIA ATENDIDA)

6. Incluir no orgamento a fonte de financiamento da pesquisa. (PENDENCIA ATENDIDA)

O CEPS/ESP-RS reforga a responsabilidade legal dos pesquisadores em assegurar a confidencialidade e a
privacidade dos dados do servigo e/ou informagdes do(s) participante(s) da pesquisa, conforme as
Resolugbes n® 466/2012 e n® 510/2016 e a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (Lei n° 13.709/2018).

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Apds 6 meses da data de aprovacdo deste projeto, o pesquisador responsavel devera apresentar relatério
(parcial ou final) da pesquisa a este CEP, na forma de NOTIFICACAO, via Plataforma Brasil. O Formulario
para o Relatério de Pesquisa esta disponivel no site da ESP/Comité de Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/10/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_2010647 .pdf 16:08:27
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Qutros Respostaaspendencias.pdf 10/10/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
16:08:06 [ Scotta

Qutros cartarespostaaspendencias.pdf 10/10/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
16:07:19 [ Scotta

Projeto Detalhado / | Propostadoutoradosesmodificada.pdf 10/10/2022 | Marcelo Comerlato Aceito

Brochura 11:26:31 [ Scotta

Investigador

Folha de Rosto folharostonova.pdf 12/09/2022 |Marcelo Comerlato Aceito
11:12:44 [ Scotta

Outros u5vujwSFxHSDYgSve3zw8dHQm. pdf 08/09/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
07:10:05 | Scotta

TCLE / Termos de | Termoses.pdf 02/09/2022 | Marcelo Comerlato Aceito

Assentimento / 20:43:09 |Scotta

Justificativa de

Auséncia

Qutros Cartarespostapendencia.pdf 30/08/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
19:18:55 [ Scotta

Qutros cartaanuencia.pdf 29/08/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
16:07:11 [ Scotta

Qutros Cartaapresentacao.pdf 07/07/2022 |Marcelo Comerlato Aceito
13:51:30 | Scotta

Outros CVlattes.docx 07/07/2022 | Marcelo Comerlato Aceito
13:48:14 [ Scotta

Qutros Cartaconhecimentofabiano.pdf 07/07/2022 |Marcelo Comerlato Aceito
13:47:11 [ Scotta

Outros Documentounificadsipesq.pdf 06/07/2022 |Marcelo Comerlato Aceito
10:23:47 | Scotta

TCLE / Termos de | Tcdu.pdf 06/07/2022 | Marcelo Comerlato Aceito

Assentimento / 09:48:47 |Scotta

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Doutoradoeliandra.pdf 05/07/2022 |Marcelo Comerlato Aceito

Brochura 11:27:16 | Scotta
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APENDICE A — ARTIGO ORIGINAL

IMPACTO DA VACINAGAO CONTRA COVID-19 SOBRE AS TAXAS DE INTERNAGCAO
HOSPITALAR, NECESSIDADE DE VENTILACAO MECANICA E OBITO EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES NO BRASIL

RESUMO

INTRODUCAOQ: no Brasil, foi constatada uma alta taxa de mortalidade pediatrica pela COVID-
19. Assim, o principal objetivo do presente trabalho é avaliar e comparar a efetividade das
vacinas disponiveis em criancas e adolescentes contra 0 SARS-CoV-2 no Brasil, BNT162b2

e CoronaVac.

METODOS: neste estudo retrospectivo de base populacional realizado com toda populacdo
brasileira nas faixas etarias de 5 anos completos até 11 anos, 11 meses e 29 dias e de 12
anos completos até 17 anos, 11 meses e 29 dias, avaliamos e comparamos a efetividade da
BNT162b2 e CoronaVac contra desfechos graves pela COVID-19 (SRAG, VM e 6bito) entre
a 102 e a 342 semana epidemioldgica de 2022 para a primeira faixa etaria e entre a 12 e a 222
semana epidemioldgica de 2022 para a segunda faixa etaria. Foram incluidas todas as
criancas internadas por SRAG decorrente da COVID-19, com RT-PCR detectavel ou pesquisa
de antigeno reagente. As bases de dados utilizadas para obtencao das informacdes foram o
OpenDataSUS e o Vacinbmetro COVID-19, ambos do Ministério da Saude.

RESULTADOS: nos periodos analisados, 2.431 criancas e adolescentes brasileiros foram
internados por diagnéstico de SRAG decorrentes da COVID-19. Destes, 1.353 ndo foram
vacinados na faixa etaria entre 5 e 11 anos, e 392 na faixa etaria entre 12 e 17 anos. A
efetividade vacinal para SRAG decorrente da COVID-19 na comparagéo da incidéncia entre
nao vacinados e parcialmente vacinados, e nao vacinados e completamente vacinados, na
faixa etaria entre 5 anos e 11 anos, foi de 87% e de 83%, respectivamente (p<0,01). Na faixa
etaria entre 12 e 17 anos, a efetividade vacinal foi de 58% na comparacao da incidéncia entre
nao vacinados e parcialmente vacinados e 74% entre ndo vacinados e completamente
vacinados (p<0,01). Na comparacao entre as duas vacinas, a Unica diferenga observada foi
na faixa etéria entre 5 e 11 anos, no grupo parcialmente vacinado, com redugdo 62% maior

do risco de internacdo por SRAG naqgueles que receberam uma dose de CoronaVac (p<0,01).
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CONCLUSOES: a aplicacdo de apenas uma dose da vacina CoronaVac ou BNT162b2 foi
capaz de reduzir internagdo por SRAG, necessidade de suporte ventilatério invasivo e
evolucao para 6bitos decorrentes da COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, vacina BNT162b2, vacinas contra COVID-19, crianca e
morte.

INTRODUGCAO

A COVID-19 (coronavirus disease 2019) apresenta um espectro variavel de gravidade
em adultos, desde casos assintomaticos até insuficiéncia respiratéria e morte. Dados
epidemiolégicos mostram que criangas, por outro lado, sdo menos afetadas, apresentando
sintomas leves na maioria dos casos. Apesar disso, uma pequena proporcdo de criancas e
adolescentes pode evoluir para quadros graves, com necessidade de cuidados intensivos e
evolucéao para o 6bito. Em virtude da alta disseminacéo da doenca, o nimero de casos graves
e Obitos em criancas e adolescentes ndo € desprezivel. No Brasil, em especial, foi constatada
uma alta taxa de mortalidade pediatrica pela COVID-19 (1-3).

Multiplas medidas foram utilizadas na tentativa do controle da pandemia, destacando-
se o rapido desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 através de diferentes plataformas,
as quais foram associadas a uma reducdo importante de morbimortalidade. Apesar da
eficacia, efetividade e seguranca jA demonstrada em criancas e adolescentes, a percepcao
de risco menor da COVID-19 neste grupo etério, associada a desinformacédo disseminada
pela internet acarreta um cenario no qual a hesitagéo vacinal contra vacina da COVID-19 ndo
€ desprezivel, tanto em pais/cuidadores quanto em profissionais de saude (4-8). No Brasil,
s&o fornecidas gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS) na faixa etaria pediatrica
as vacinas BNT162b2 (Pfizer BioNTech) e CoronaVac (Sinovac), com o percentual de
individuos com duas doses sendo 55,9% e 82,7% entre 5-11 anos e 12-17 anos,
respectivamente, em 2024 (9-13).

O surgimento e disseminagdo de varias variantes de preocupagdo do SARS-CoV-2
impde uma dificuldade adicional em relagéo as vacinas contra COVID-19, em virtude de as
mesmas serem desenvolvidas inicialmente com a cepa ancestral, mas com o0s estudos
avaliando a eficacia e efetividade ja sendo realizados em um cenario com diferentes variantes
(14). H& uma consistente queda da efetividade para véarios desfechos apés a disseminacéo

da variante Omicron. Entretanto, grande parte dos dados séo baseados em estudos de caso-




87
Apéndice

controle ou em estudos que ndo possuem amostra suficiente para avaliacdo de impacto em
desfechos mais raros, como 6bito (15-17).

Neste contexto, um estudo de vida real, realizado através de dados de base
populacional em um pais como o Brasil, pode ajudar a esclarecer o real impacto das vacinas
contra a COVID-19 em criancas e adolescentes inclusive em desfechos mais raros, como
Obito. Como o Brasil € um dos poucos paises que incluiu na composicdo do seu esquema
vacinal de criangas e adolescentes as duas vacinas descritas acima simultaneamente, os
dados brasileiros também geram uma importante oportunidade de comparar o impacto dos
dois imunizantes. Por essa razdo, o principal objetivo do presente trabalho é avaliar e
comparar a efetividade das vacinas BNT162b2 e CoronaVac contra 0 SARS-CoV-2 no Brasil
nas faixas etarias de 5 a 11 anos, 11 meses e 29 dias (5 — 11 anos) e de 12 a 17 anos, 11

meses e 29 dias (12 — 17 anos).

METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo de base populacional realizado com toda
populacao brasileira nas faixas etarias de 5 anos completos até 11 anos, 11 meses e 29 dias

e de 12 anos completos até 17 anos, 11 meses e 29 dias.

COLETA DE DADOS

A base de dados utilizada para obtencdo de todas as informagdes relacionadas a
hospitaliza¢des de criancas e adolescentes em decorréncia de SRAG associada a COVID-19
foi 0 OpenDataSUS, que consiste em um banco robusto de abrangéncia nacional cujos dados
séo provenientes do Sistema de Informacgéo da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-
Gripe), do MS. Esse sistema é utilizado para a notificagdo compulsoria de casos de SRAG
com necessidade de internacéo ou 6bitos por SRAG, em hospitais publicos e privados, desde
abril de 2020. O OpenDataSUS é um banco de acesso aberto que contém dados individuais
anonimizados de todos os pacientes internados por SRAG no Brasil entre os anos de 2021 e
2023, no qual constam dados demograficos do paciente como a data de nascimento, sexo,
presenca de fatores de risco e dados clinicos como a data do inicio do quadro clinico, os sinais
e sintomas apresentados, 0s resultados dos testes diagndsticos para os virus respiratérios,

incluindo o SARS-CoV2, as vacinas contra COVID-19 realizadas pelos pacientes
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hospitalizados, incluindo as datas e o tipo/fabricante da vacina, e os desfechos, como
necessidade de suporte ventilatério invasivo e ébito. No dia 29 de janeiro de 2024, o sistema
de registro foi atualizado com melhorias nos formularios de casos suspeitos de sindrome gripal
suspeita de COVID-19 (18).

Para comparacédo da incidéncia de hospitalizagéo relacionada a SRAG por COVID-19
de acordo com o status vacinal, foi utilizado o banco de dados do Vacindbmetro COVID-19,
sistema do MS com dados do Programa Nacional de Imunizac¢des (SI-PNI), que abrange toda
a populacédo brasileira. Foram coletadas informacdes sobre o numero de doses de vacina
contra COVID-19 e tipo/fabricante administradas a cada dia no periodo analisado nas faixas
etarias analisadas no presente estudo. Os filtros utilizados para sele¢céo dos pacientes foram:
ano da vacina, doses (primeira e segunda) e vacina (fabricante). Os dados das vacinas
compostas por mRNA (BNT162b2) foram extraidos com os nomes COVID-19 - Pfizer
Comirnaty, COVID-19 pediatrica - Pfizer Comirnaty e COVID-19 Pfizer - Cominarty pediatrica.
Os dados das vacinas compostas por virus inativado foram extraidos com os nomes COVID-
19 Sinovac/Butantan - Coronavac ou COVID-19 Sinovac - Coronavac (19).

Como denominador, foi utilizado o dltimo censo brasileiro de 2022, realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), cuja margem de erro relativo é de 0,06%.
O censo do IBGE dividiu a populacdo residente no Brasil de acordo com a faixa etaria entre 5
a 9 anos, 10 a 14 anos e 15 a 19 anos. Para estabelecimento da populacao de acordo com a
faixa etaria do estudo, as populacdes entre 10 a 14 anos e 15 a 19 anos foram divididas por
5 (nimero de anos) e multiplicadas pelo nimero de anos contidos em cada faixa etaria do
estudo (20). O ndmero de individuos ndo vacinados foi estimado subtraindo o nimero de
individuos com uma ou duas doses do total de individuos da populacédo da faixa etaria em
analise. O numero de individuos com uma dose foi estimado de maneira acumulativa por data
de vacinagéo, enquanto que para cada individuo que recebia a segunda dose era descontado
um individuo do grupo anterior.

Todos os sistemas disponibilizam publicamente os dados citados acima através de
suas paginas eletrénicas.

Os dados referentes a aplicacdo das vacinas foram extraidos do SI-PNI em 10 de
marcgo de 2024, e armazenados em formato "csv'. Os dados relativos aos desfechos foram
extraidos do OpenDataSUS em 10 de janeiro de 2024, com nova conferéncia no dia 15 de
marco de 2024, apés atualizagdo do sistema, e armazenados em formato "csv'. As
informacgdes para as estimativas populacionais foram obtidas do censo de 2022 do IBGE, em
10 de janeiro de 2024, e igualmente armazenadas em formato "csv'. As taxas foram
calculadas com base no numero de eventos dos desfechos de interesse dividido por seus

respectivos denominadores (n&o vacinados no periodo, parcialmente vacinados no periodo e
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totalmente vacinados no periodo), multiplicado por 100.000. Todos os dados foram
estratificados para as faixas etarias em estudo (5 anos completos até 11 anos, 11 meses e 29
dias e 12 anos completos até 17 anos, 11 meses e 29 dias).

Para minimizacao do viés, os dados foram coletados e avaliados por duas pessoas de
forma independente.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os individuos das faixas etarias descritas acima internados pela
SRAG decorrente da COVID-19 com confirmacéo laboratorial durante o periodo de janeiro até
dezembro de 2022, e excluidos individuos que receberam vacinas que nao eram
rotineiramente feitas nas faixas etarias em estudo (OxfordAstrazeneca e Janssen).

Foi considerado critério laboratorial para diagnéstico de COVID-19 o teste RT-PCR

detectavel ou a pesquisa de antigeno reagente.

DESFECHOS

A exposicao avaliada foi o status vacinal, categorizado em 3 grupos: completamente
vacinados, parcialmente vacinados e nao vacinados. O grupo néo vacinado foi classificado
como aquele que nao recebeu a vacina, ou com primeira dose aplicada menos de 14 dias
antes do inicio dos sintomas. O grupo parcialmente vacinado foi classificado como aquele
com primeira dose aplicada 14 dias ou mais antes do inicio dos sintomas, ou com segunda
dose aplicada menos de 14 dias antes do inicio dos sintomas. O grupo completamente
vacinado foi classificado como aquele que recebeu a segunda dose 14 dias ou mais antes do
inicio dos sintomas.

Os desfechos avaliados foram risco de internagdo por SRAG, VM e 6bito decorrentes
da COVID-19.

ANALISE ESTATISTICA

A analise dos dados da populacdo entre 5 anos completos e 11 anos, 11 meses e 29
dias foi realizada entre a 102 e a 342 semana epidemioldgica, coincidindo com o periodo de
maior cobertura vacinal nesta faixa etaria. Na faixa etaria entre 12 anos completos e 17 anos,
11 meses e 29 dias, a analise foi realizada entre a 12 e a 222 semana epidemiolégica, periodo

anterior ao inicio da aplicacéo da dose de refor¢o nos adolescentes.
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Para andlise estatistica foi utilizado o modelo de regressdo de Quasipoisson para
estimar o risco relativo em relagdo ao desfecho. No modelo, foi realizada a incorporacao dos
dados de estrato vacinal (ndo vacinado, parcialmente vacinado e totalmente vacinado) para
cada variavel de interesse (taxa de SRAG, necessidade de VM e taxa de 0Obito). As tabelas
descritivas foram geradas para apresentar valores e proporcdes relevantes. O teste qui-
guadrado de Pearson, o teste exato de Fisher e o teste Kruskal-Wallys foram utilizados para
avaliar a significaAncia estatistica das associacdes. O nivel de significAncia foi estabelecido em
5% para todas as analises. A analise estatistica foi conduzida no ambiente R, versao 4.1.2,

utilizando os pacotes "tidyverse", “vroom”, "gtsummary".
Para aumentar a reprodutibilidade dos dados, o script de analise, bem como o banco
de dados utilizado para ajuste de dados, estdo disponiveis no seguinte endereco:

https://github.com/gpeds/cov_vac (21).

ASPECTOS ETICOS

Trata-se de um estudo com dados secundérios abertos e anonimizados disponiveis no
OpenDataSUS e Vacinbmetro COVID-19, ndo necessitando apreciacdo ética perante a
Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

A populacéo total das criancas brasileiras entre 5 e 11 anos no periodo de janeiro até
dezembro de 2022 era de 19.219.424. A populacgéo total dos adolescentes brasileiros entre

12 e 17 anos no periodo de janeiro até dezembro de 2022 era de 22.580.918.

Nos periodos analisados no presente estudo, 2.431 criancas e adolescentes
brasileiros foram internados por diagnéstico de SRAG decorrentes da COVID-19, de acordo

com os critérios de inclusdo do estudo (figura 1).

As caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes hospitalizados por SRAG,

estratificados de acordo com o status vacinal, estdo demonstradas nas tabelas 1 e 2.
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Figura 1 - Fluxograma de selecéo dos pacientes para inclusdo no estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes internados por SRAG na
faixa etaria entre 5 anos e 11 anos.

Parcialmente Completamente
N&o vacinado vacinado vacinado Valor de p
N = 1.353! N = 151! N = 2411
Idade 7.00 (6.00, 9.00) 7.00 (6.00, 8.00) 8.00 (6.00, 9.00) <0.01
Sexo 0.92
Masculino 766 (57%) 82 (54%) 136 (56%)
Racga/Cor 0.04
Branco 611 (45%) 75 (50%) 112 (46%)
Preto 37 (2.7%) 5 (3.3%) 8 (3.3%)
Pardo 413 (31%) 49 (32%) 73 (30%)
Demais 292 (21,2%) 22 (15%) 48 (20,4%)
Comorbidades 351 (26%) 59 (39%) 77 (32%) <0.001
Regido <0.001
Centro-Oeste 198 (15%) 19 (13%) 31 (13%)
Nordeste 141 (10%) 10 (6.6%) 17 (7.1%)
Norte 67 (5.0%) 7 (4.6%) 3 (1.2%)
Sudeste 596 (44%) 78 (52%) 139 (58%)

Sul 351 (26%) 37 (25%) 51 (21%)

VM 112 (8.3%) 11 (7.3%) 13 (5.4%) 0.31
Coinfeccéo 97 (7.2%) 8 (5.3%) 8 (3.3%) 0.06
Obesidade 7 (2.7%) 3 (5.7%) 0 (0%) 0.22

Obito 42 (3.1%) 3 (2.0%) 2 (0.8%) 0.10

IMediana (IQR); n (%). °Teste de Kruskal-Wallis; Teste qui-quadrado de Pearson; Teste exato de

Fisher.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes internados por SRAG na
faixa etaria entre 12 anos e 17 anos.

Parcialmente Completamente
N&o vacinado vacinado vacinado Valor de p
N = 392! N =112 N = 182!
15.00 (13.00,
Idade 16.00) 15.00 (13.00, 16.00) 15.00 (14.00, 16.00) 0.11
Sexo 0.67
Masculino 190 (48%) 51 (46%) 81 (45%)
Raca/Cor <0.01
Branco 153 (39%) 53 (47%) 93 (51%)
Preto 8 (2.0%) 0 (0%) 7 (3.8%)
Pardo 156 (40%) 48 (43%) 48 (26%)
Demais 75 (19,3%) 11 (9,8%) 34 (19,1)
Comorbidades 193 (49%) 53 (47%) 73 (40%) <0.04
Regido <0.01
Centro-Oeste 49 (13%) 13 (12%) 18 (9.9%)
Nordeste 77 (20%) 21 (19%) 24 (13%)
Norte 18 (4.6%) 6 (5.4%) 3 (1.6%)
Sudeste 154 (39%) 45 (40%) 86 (47%)

Sul 94 (24%) 27 (24%) 51 (28%)

VM 47 (12%) 12 (11%) 17 (9.3%) 0.62
Coinfeccéo 4 (1.0%) 1 (0.9%) 3 (1.6%) 0.93
Obesidade 4 (3.2%) 3 (6.7%) 3 (5.6%) 0.45

Obito 35 (8.9%) 4 (3.6%) 12 (6.6%) 0.14

IMediana (IQR); n (%). °Teste de Kruskal-Wallis; Teste qui-quadrado de Pearson; Teste exato de

Fisher.

Na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos, 1.353 dos hospitalizados por SRAG nao eram
vacinados, 151 destes eram parcialmente vacinados e 241 eram completamente vacinados.
Na faixa etéria entre 12 anos e 17 anos, 392 hospitalizados por SRAG ndo eram nao

vacinados, 112 eram parcialmente vacinados e 182 eram completamente vacinados.

A mediana de idade na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos foi de 7 anos nos grupos
nao vacinados e parcialmente vacinados e 8 anos no grupo completamente vacinados. Na

faixa etaria entre 12 anos e 17 anos, a mediana de idade foi de 15 anos em todos 0s grupos.

As regides com maior percentual de internaces na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos

foram, nesta ordem, Sudeste, Sul, Centro-Oeste, Nordeste e Norte, em todos os grupos
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vacinais. Entre a faixa etéria de 12 anos até 17 anos, as regides com maior percentual de
internagdes foram, nesta ordem, Sudeste, Sul, Nordeste, Centro-Oeste e Norte, em todos 0s

grupos vacinais.

Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos ndo vacinados, parcialmente
vacinados e completamente vacinados quanto a VM, a existéncia de coinfec¢éo, obesidade e

evolucado para o 6bito nas faixas etarias em estudo.

A efetividade vacinal encontrada para SRAG decorrente da COVID-19 na comparacao
entre ndo vacinados e parcialmente vacinados, e ndo vacinados e completamente vacinados,
na faixa etéria entre 5 anos e 11 anos foi 87% e 83%, respectivamente (p<0,01). Na faixa
etaria entre 12 anos e 17 anos, a efetividade vacinal foi 58% na comparacdo entre nao
vacinados e parcialmente vacinados e 74% entre ndo vacinados e completamente vacinados
(p<0,01) (tabelas 3 e 4) (figuras 2 e 3).

Para VM entre os internados por SRAG decorrente da COVID-19, a efetividade vacinal
entre ndo vacinados e parcialmente vacinados, e ndo vacinados e completamente vacinados,
na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos, foi 88% e 90%, respectivamente (p<0,01). Na faixa
etaria entre 12 anos e 17 anos, a efetividade vacinal foi 64% na comparacdo entre nao
vacinados e parcialmente vacinados e 80% entre ndo vacinados e completamente vacinados
(p<0,05) (tabelas 3 e 4) (figuras 4 e 5).

A efetividade vacinal para Obito por SRAG decorrente da COVID-19 entre nao
vacinados e parcialmente vacinados, e ndo vacinados e completamente vacinados, nas faixas
etarias entre 5 anos e 11 anos, foi de 99,3% e 99,6%, respectivamente. Entre 12 anos e 17
anos, a efetividade vacinal foi 84% para o grupo parcialmente vacinado e 80% para 0 grupo
completamente vacinado, quando comparados ao grupo nao vacinado (p<0,01) (tabelas 3 e
4) (figuras 6 e 7).
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Tabela 3 — Efetividade vacinal contra desfechos graves da COVID-19 na faixa etaria entre 5

Estrato vacinal 5 -11 anos

SRAG

Parcialmente vacinados
Completamente vacinados
VM

Parcialmente vacinados
Completamente vacinados
Obito

Parcialmente vacinados

Completamente vacinados

anos e 11 anos.

0,13
0,17

0,12
0,10

0,07
0,04

Risco relativo

Valor de p

<0.01
<0.01

<0.01
<0.01

<0.01
<0.01

IC25 IC97,5
0,08 0,21
0,11 0,26
0,05 0,23
0,04 0,20
0,02 0,20
0,01 0,15

Figura 2 — Taxa de SRAG de acordo com estrato vacinal na populagéo entre 5 e 11 anos.
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Tabela 4 - Efetividade vacinal contra desfechos graves da COVID-19 na faixa etaria entre

Estrato vacinal 12 - 17 anos

SRAG

Parcialmente vacinados
Completamente vacinados
VM

Parcialmente vacinados
Completamente vacinados
Obito

Parcialmente vacinados

Completamente vacinados

12 anos e 17 anos.

0,42
0,26

0,36
0,20

0,16
0,20

Risco relativo

<0.01
<0.01

0.02
0.01

<0.01
<0.01

Valordep IC25 IC975

0,20 0,81
0,11 0,56
0,14 0,80
0,06 0,52
0,04 0,46
0,06 0,52

Figura 3 — Taxa de SRAG de acordo com estrato vacinal na populacéo entre 12 e 17 anos.
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Figura 4 — Taxa de VM de acordo com estrato vacinal na populacdo entre 5 e 11 anos.
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Figura 5 — Taxa de VM de acordo com estrato vacinal na populacdo entre 12 e 17 anos.
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Figura 6 — Taxa de 6bito de acordo com estrato vacinal na populacdo entre 5 e 11 anos.
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Figura 7 — Taxa de 6bito de acordo com estrato vacinal na populagéo entre 12 e 17 anos.
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Dentre os pacientes que desenvolveram SRAG, na faixa etaria entre 5 e 11 anos, no
grupo parcialmente vacinados, 72% receberam a vacina BNT162b2 e 28% a vacina
CoronaVac. No grupo completamente vacinados, 52% receberam a vacina BNT162b2 e 48%

a vacina CoronaVac.

Dentre os pacientes que desenvolveram SRAG, na faixa etaria entre 12 e 17 anos, no
grupo parcialmente vacinados, 2% receberam a vacina BNT162b2 e 98% a vacina
CoronaVac. No grupo completamente vacinados, 91% receberam a vacina BNT162b2 e 9%

a vacina CoronaVac.

Na comparacgdo entre as duas vacinas, BNT162b2 e CoronaVac, tendo como grupo
de referéncia para a andlise estatistica o grupo CoronaVac, a Unica diferenca observada foi
na faixa etéria entre 5 e 11 anos, no grupo parcialmente vacinado, com redugdo 62% maior
do risco de internacéo por SRAG naqueles que receberam uma dose de CoronaVac (p<0,01)
(tabelas 5 e 6).
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A comparacao dos desfechos entre as duas vacinas na faixa etaria entre 12 e 17 anos
ndo foi realizada, jA& que o percentual de cobertura vacinal pelas duas vacinas foi muito

divergente, ndo havendo poder para comparar ambos 0s imunizantes.

Tabela 5 — Comparagéo entre a vacinagao parcial com Coronavac e BNT162b2 contra
desfechos graves da COVID-19 na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos.

Vacinacdo parcial 5- 11 anos Risco relativo  Valordep IC25 IC97,5
SRAG

Coronavac 0,38 <0.01 0,24 0,58
VM

Coronavac 0,38 0.16 0,08 1,32
Obito

Coronavac 0 0.99 - -

Tabela 6 — Comparacéo entre a vacinacdo completa com CoronaVac e BNT162b2 contra

desfechos graves da COVID-19 na faixa etaria entre 5 anos e 11 anos.

Vacinacdo completa5-11 anos Risco relativo Valordep IC25 1C97,5
SRAG

Coronavac 1,68 <0.43 0,47 6,92
VM

Coronavac 0,35 <0.12 0,08 1,18
Obito

Coronavac 0 0.99 - -

DISCUSSAO

Nesta analise, utilizando um banco de dados de registro nacional de base populacional
incluindo todos os individuos com idade entre 5 e 17 anos de idade no Brasil, a vacinagéo
com CoronaVac ou BNT162b2 mostrou-se efetiva na redugéo das taxas de hospitaliza¢ao por
SRAG, bem como na reducéo das taxas de VM e 0Obitos decorrentes da SRAG por COVID-
19, permitindo inferir que 0s imunizantes utilizados séo capazes de induzir boa resposta imune

na populacdo em estudo durante a circulagdo predominante da variante Omicron.
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A efetividade da vacinacdo completa foi maior do que 80% na reducéo das taxas de
admissao hospitalar por SRAG na faixa etéria entre 5 e 11 anos e maior do que 70% na faixa
etaria entre 12 e 17 anos. Para o desfecho de VM entre os internados por SRAG decorrente
da COVID-19, a efetividade da vacinacao completa foi de 90% e 80% nas faixas etarias entre
5 e 11 anos e entre 12 e 17 anos, respectivamente. A efetividade da vacinagdo completa
contra Obito por SRAG decorrente da COVID-19 foi maior do que 99% na populagéo entre 5
e 11 anos e 80% entre 12 e 17 anos. Valores expressivos foram observados até mesmo nos
pacientes parcialmente vacinados, quando comparados ao grupo de ndo vacinados. Também
nao houve diferengas significativas na efetividade entre as duas vacinas utilizadas em
criancas de 5 a 11 anos, grupo no qual a distribuicdo entre os dois imunizantes permitia a

comparacao.

Os achados deste estudo apontam para uma efetividade vacinal maior do que muitos
estudos prévios. Em uma meta-analise sobre a efetividade das vacinas que utilizam a
plataforma de mRNA aprovadas na Europa contra a COVID-19 em criangas de 5 a 11 anos,
a efetividade contra hospitalizacdo no periodo da Omicron foi de 75%, enquanto a efetividade
na reducao da letalidade néo foi possivel de ser avaliada pelo baixo nUmero de 6bitos nos
estudos incluidos (15). Em adolescentes, um estudo de coorte pareado de populacional feito
nos paises nordicos encontrou 72% de reducéo de risco de hospitalizacdo em adolescentes
gue receberam vacinas baseadas em mRNA, durante o periodo de predominio das variantes
Delta e Omicron. Em relacdo ao desfecho 6bito neste grupo etario, por ser um desfecho mais
raro, a andlise de efetividade para este desfecho ndo é possivel em muitos estudos.
Entretanto, em situacbes em que é possivel ser avaliado, a reducdo do risco de 6bito em

adolescentes é maior que 90% (22).

Muitos fatores podem explicar as diferencas encontradas. Boa parte dos estudos
utilizam a metodologia de caso-controle baseado em controles com teste negativo enquanto
0 nosso estudo utiliza uma base populacional (16,17). Entretanto, em um estudo italiano de
base populacional, com metodologia muito semelhante ao presente estudo, a efetividade da
vacina Pfizer contra hospitalizacdo foi menor que 50% entre janeiro e abril de 2022 (23).
Diferencas encontradas entre estes e outros estudos podem ser atribuiveis ao fato de que o
Brasil apresentou, desde o inicio da pandemia, uma das maiores mortalidades entre criancas
e adolescentes, chegando a um coeficiente maior que 10 ébitos por milhdo de habitantes (2).
Este fato provavelmente foi influenciado por questdes de acesso a suporte ventilatério para
populacdo e as politicas de enfrentamento a pandemia. Outra explicagdo para eventuais
diferencas pode ser atribuivel a grande populacdo analisada em nosso estudo, que inclui toda

a populacao brasileira. Este contexto de um banco de dados robusto em um pais com maior
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mortalidade pela COVID-19 em criancas e adolescentes torna possivel a avaliacdo da
efetividade para desfechos maior raros, como necessidade de ventilacdo mecénica e 0Obito,
0S quais muitos dos estudos ndo tem poder estatistico para avaliar.

Além disso, a maioria dos estudos que ja demonstraram a efetividade ocorreram em
paises com uso predominante de BNT162b2 e a vacina Moderna mRNA-1273, onde ndo é
possivel comparar com vacinas com o SARS-CoV-2 inativado, como a CoronaVac (24).
Alguns estudos brasileiros ja avaliaram desfechos como infeccao sintomatica, internacéo e
Obito, todos encontrando efetividade moderada, semelhante com as duas vacinas disponiveis,
porém uma perda da efetividade apds 3 meses da aplicagdo. No entanto, estes estudos néo
sdo comparaveis aos nossos achados, pois todos estes utilizaram a metodologia de caso-
controle utilizando os testes negativos como pacientes controles, 0 que acarreta um potencial
de viés resultante da selecao dos controles se constituir em individuos que foram testados e
portanto tem outras infec¢des, podendo ndo ser o melhor comparador (16,17). Na nossa
casuistica, a comparacao foi com a base da populacdo, estimando os vacinados e nao
vacinados através das coberturas. Apesar de haver dados demonstrando producéo de maior
nivel de anticorpos seguindo as vacinas de mRNA em comparacdo as vacinas de virus
inativados como a Coronavac, tanto em nosso estudo quanto nos estudos brasileiros prévios
nao houve diferenca na efetividade das duas principais vacinas utilizadas (BNT162b2 e
Coronavac). Estes achados reforcam a importancia de estudos que avaliam a efetividade para
desfechos clinicos para doencas infecciosas que ndo possuem correlato de protecao, pois a
avaliacdo de imunogenicidade pode ndo se correlacionar totalmente, visto que a producao de
anticorpos pode néo ter correlacdo direta com a imunidade celular e a resposta imune como

um todo.

No entanto, nosso estudo possui algumas limitag6es. Primeiro, por se tratar de um
estudo com dados extraidos de um sistema de base populacional, pode haver subnotificacdo
dos casos e do status vacinal. Apesar disso, o fato de o estudo contemplar uma amostra
grande, representativa da populagdo avaliada, restringe este viés, aumentando a capacidade
de deteccdo de diferencas entre os grupos. Segundo, pode ocorrer migracdo de pacientes
para outra faixa etaria de acordo com a idade do paciente. Por se tratar de um estudo com
avaliacdo de apenas um ano, esta limitacdo é, contudo, minimizada. Terceiro, pelo carater
populacional dos controles, que sédo os participantes ndo hospitalizados, néo foi possivel
ajustar para potenciais confundidores como comorbidades, pois nédo se dispde de dados sobre
a prevaléncia das mesmas comorbidades na populagdo ndo internada e ndo vacinada.
Entretanto, como a prevaléncia de comorbidades nos participantes hospitalizados entre os

grupos vacinados e ndo vacinados é equilibrada, estimamos que este fato ndo acarreta uma
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superestimativa no impacto da vacinagédo. Quarto, vale destacar que como denominador foi
utilizado o censo de 2022, com distribuicdo da populacédo brasileira por faixas etarias. O censo
utilizado foi divulgado no ano em que foi realizado o estudo, sendo a fonte mais atualizada.
Porém, as faixas etarias diferem das utilizadas pelo trabalho. Na tentativa de reducao desta
limitacéo, foi realizado célculo para padronizacdo do numerador e denominador na mesma
faixa etaria da pesquisa. Por ultimo, uma limitacdo é desconhecer o status dos participantes
em relagdo a infecgbes prévias pelo SARS-CoV-2. No entanto, em virtude da alta
disseminacao da pandemia no Brasil, estima-se que a prevaléncia de infeccdo prévia ndo seja
desprezivel. Este contexto pode auxiliar a explicar um dos achados mais intrigantes do estudo,
gue € o robusto impacto ja da primeira dose, com pouco acréscimo da segunda dose na

reducdo dos desfechos de maior gravidade.

Em suma, os nossos achados corroboram para uma robusta protecao que a vacinacao
contra COVID-19, mesmo apés a primeira dose e independente do imunizante, apresenta na
reducédo do risco de hospitalizacdo por SRAG, necessidade de ventilagdo mecénica e 6bito.
Dados como estes podem servir de embasamento para politicas publicas e para mitigar a
hesitacdo vacinal de profissionais de salde, pais e responsaveis em relacdo as vacinas contra
a COVID-19.

CONCLUSAO

Para criancas hospitalizadas nas faixas etarias entre 5 anos e 11 anos e entre 12 anos
e 17 anos, durante o periodo de predominancia da variante Omicron no Brasil, a vacinagao

com CoronaVac ou BNT162b2 ofereceu reducgéo de desfechos graves da COVID-19.

Houve reducéo das internagdes por SRAG decorrente da COVID-19 nas duas faixas

etarias em estudo.

Na faixa etéria das criancas, entre 5 anos e 11 anos, a chance de desenvolvimento de
SRAG tanto no grupo parcialmente vacinados, como também no grupo completamente
vacinados, mostrou-se menor em comparagao ao grupo de néo vacinados. No primeiro grupo,

essa reducao foi de 87% e no segundo grupo 83%, ambas com significAncia estatistica.

Na faixa etaria dos adolescentes, entre 12 anos e 17 anos, a chance de
desenvolvimento de SRAG tanto no grupo parcialmente vacinados, como também no grupo
completamente vacinados, também se mostrou menor em comparacdo ao grupo de nao

vacinados, com reducao de 58% e 74% da taxa de incidéncia, respectivamente.
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A evolucdo para VM na faixa etaria das criangas nos grupos parcialmente vacinados
e completamente vacinados apresentou reducédo de 88% e 90%, respectivamente, quando

comparados ao grupo nao vacinados.

Na faixa etaria dos adolescentes, a evolucdo para VM no grupo parcialmente
vacinados e completamente vacinados foi 64% e 80% menor em comparacdo ao grupo de

nao vacinados, respectivamente.

O desfecho de 6bito no grupo das criangas completamente e parcialmente vacinados
foi 99,3% e 99,6% menor em comparacdo ao grupo de ndo vacinados, respectivamente. Ja
no grupo dos adolescentes, essa reducéo foi de 84% no grupo parcialmente vacinados e 80%

no grupo completamente vacinados.

A andlise desses dados indica que a aplicacdo de apenas uma dose da vacina
CoronaVac ou BNT162b2 foi capaz de reduzir internacdo por SRAG, necessidade de suporte
ventilatrio invasivo e evolugdo para o6bitos decorrentes da COVID-19, sem diferencas

significativas na efetividade entre as duas vacinas utilizadas em criancas de 5 a 11 anos.
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