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DIRECAO-GERAL DA SAUDE

Comissao Técnica de Vacinag¢ao contra a COVID-19°

Vacinagdo contra COVID-19 em Criancas de 5-11 anos

SUMARIO EXECUTIVO

Atualmente as criancas com 0 a 9 anos constituem a faixa etaria com maior
incidéncia de infecdo por SARS-CoV-2. As criancas com 5 a 11 anos
constituem cerca de 40% do total de casos diagnosticados em pessoas com
menos de 18 anos.

A COVID-19 é ligeira na grande maioria das criang¢as, com um risco médio de
hospitalizacdo de 0,2% em criancas com 5 a 11 anos de idade, durante o ano
de 2021, em Portugal.

Existem formas de COVID-19 graves em criancas, nomeadamente o
Sindrome Inflamatério Multissistémico (MIS-C), registando-se cercade 1a 10
casos de MIS-C por 100.000 infe¢des por SARS-CoV-2, em Portugal.

De acordo com o Centro Europeu de Prevencdo e Controlo de Doencas, o
risco de hospitalizacao é superior (12-19x) em criancas com comorbilidades,
mas cerca de 78% das criancas hospitalizadas ndo apresentam
comorbilidades.?

A Agéncia Europeia de Medicamentos deu parecer positivo a formulacao
pediatrica da vacina contra a COVID-19 Comirnaty® (10 ug) para as criancas
com 5 a 11 anos de idade, com base num ensaio clinico com mais de 2.000
criancas, tendo concluido, apds avaliagao da eficacia (90,7%) e seguranca
(perfil de seguranca semelhante ao observado na populacdo com mais de 12
anos), que os beneficios superaram os riscos nestas faixas etarias®.

Nao sdo conhecidos potenciais riscos associados a reacbes adversas mais
raras, para estas faixas etarias, como, por exemplo, a ocorréncia de
mio/pericardites registadas para adultos jovens vacinados com vacinas de
MRNA.

Atualmente, as autoridades de saude dos Estados Unidos da Ameérica,
Canada e Israel recomendam a vacina¢do contra a COVID-19 de criangas de

@ Despacho n.° 020/2021 de 21 de julho da Diretora-Geral da Satde.
b https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/considerations-vaccinating-children-5-11-years-old
¢ https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-covid-19-vaccine-ema-recommends-approval-children-aged-5-
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5 a 11 anos. Foram ja conhecidas as posi¢cbes de alguns dos Estados-
Membros da Unido Europeia®:
o Austria, Grécia, Croacia, Espanha, Esténia, recomendada para toda a
popula¢do nesta faixa etaria;
o Finlandia, Franca e Holanda com indicacdo para criancas de risco ou
qgue habitem com pessoas imunocomprometidas.

e A CTVC solicitou parecer técnico a um grupo de especialistas em Pediatria e
Saude Infantil que considerou que “deve ser dada prioridade a vacinagéo dos
adultos e dos grupos de risco, incluindo as criancas dos 5 aos 11 anos. Poderd
ser prudente aguardar por mais evidéncia cientifica antes de ser tomada uma
decisdo final de vacinagdo universal deste grupo etdrio. No entanto,
consideramos que este grupo de trabalho é constituido por elementos com
experiéncia para avaliar os beneficios e os riscos da vacina¢do para a saude da
crian¢a e consideracbes detalhadas sobre impactos educacionais, sociais e
econémicos mais amplos deverdo ser procuradas junto de outros peritos.”

e A avaliacdo de risco-beneficio para a situacdo epidemiologica em Portugal,
realizada pela CTVC, com base na experiéncia com as VOC Alfa e Delta, é
favoravel a vacinagdo de criangas com 5 a 11 anos. Em quatro meses
(dezembro de 2021 a marco de 2022), uma cobertura vacinal de 85% das
criancas com 5 a 11 anos, assumindo uma efetividade contra infe¢do de 70 a
85% e contra hospitalizagdo de 95%, e assumindo um cenario de incidéncia
mediana idéntico ao registado no periodo homologo (entre dezembro de
2020 e marco de 2021), estima-se que evitaria 51 (9 a 147) hospitalizacdes e
5 (1 a 16) internamentos em UCI. Neste periodo, assumindo uma taxa de
ocorréncia de mio/pericardites pds-vacinacdo com Comirnaty® semelhante
a registada para os 12-15 anos (1,3/100.000 doses), esperam-se 7
mio/pericardites associadas a vacinacdo.

e A avaliacdo de risco-beneficio considerou apenas os beneficios fisicos
diretos. Contudo, a pandemia COVID-19 prejudicou as criancas, a sua
educacdo, desenvolvimento cognitivo e emocional, salde mental, bem-estar
e vida social, especialmente as mais desfavorecidas e com perturbacdes
mentais e/ou do desenvolvimento.

e As medidas de Saude Publica implementadas pela Direcdo-Geral da Saude
procuram ser proporcionais ao risco, sendo a vacina¢do contra a COVID-19
considerada na modulacao do risco individual, tal como definido na Norma
015/2020 e na Norma 019/2020 da DGS.

4 https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/countries-vaccinating-children-against-covid-19-
2021-06-29/
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Numa perspetiva bioética foi auscultado o membro consultivo da CTVC para
a bioética que considerou “A decisdo de administrar as crian¢as compreendidas
no grupo etdrio 5 -11 anos as aludidas vacinas, em dose pedidtrica, contra o
SARS-CoV-2, obedece aos principios da ndo-maleficéncia (nGo causa,
previsivelmente, prejuizo a sua vida, a sua saude e a sua integridade pessoal), da
beneficéncia (apresenta probabilidade elevada de prevenir a contra¢éo da
doenca e contribui, deste modo, para a saude fisica e mental da crianga), e da
justica (contribui para a quebra das cadeias de transmissdo da doenca, pelo
menos relativamente as varidveis conhecidas, em particular a Delta,
contribuindo, deste modo, para um significativo atenuar da Pandemia, uma vez
que os dados epidemiologicos revelam uma alta transmissibilidade da doen¢a
nesta faixa etdria, em Portugal). O respeito pelo principio da autonomia néo é
convocado para a andlise feita, uma vez que a crianga integrada neste grupo
etdrio nGo goza da maturidade indispensadvel para consentir ou ndo consentir na
administra¢éo da vacina. De igual modo, se nos situarmos no plano da legisla¢éo
vigente aplicdvel na matéria (...) a conclusGo é a mesma: atentos os dados
disponiveis em matéria de eficdcia e de seguran¢a na administragéo pedidtrica
das vacinas disponiveis contra a COVID19, é no melhor interesse da criang¢a com
idade compreendida entre os 5 e os 11 anos ser vacinada contra a COVID-19 com
a vacina que, de entre as disponiveis no mercado, clinicamente se revelar a mais
indicada para o efeito."

O atual contexto epidemiol6égico, a escala global, é de incerteza,
nomeadamente pela circulacdo emergente da variante Omicron, sendo
expetavel que surjam novos dados nas préximas semanas.

Com base na informacao disponivel, a variante Omicron pode originar uma
incidéncia mais elevada nas criancas com 5 a 11 anos do que aquela que foi
assumida na analise risco-beneficio.

Nao € ainda conhecida a histéria natural da infecdo com esta variante,
nomeadamente o risco de hospitalizacdo, contudo a vacinacdo contra a
COVID-19 tem demonstrado elevada efetividade contra a doenca grave,
mesmo perante a emergéncia de novas variantes que foram associadas a
uma menor efetividade vacinal contra infecao.

Assim, a CTVC:

1.

Recomenda a vacinagao prioritaria das criancas com 5 a 11 anos com
comorbilidades consideradas de risco para COVID-19 grave. As
comorbilidades de risco para COVID-19 sdo as que estao definidas na
Norma 002/2021 da DGS para os 12-15 anos ou outras doengas
consideradas de risco pelo médico assistente.
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2. Considera, com base nos dados disponiveis, que a avaliagdo de risco-
beneficio é favoravel a vacinacdo universal das criancas com 5 a 11
anos.

3. Recomenda que a vacina¢do de criancas de 5 a 11 anos seja feita com a
vacina Comirnaty®, na formulagao pediatrica (10ucg) da seguinte forma:

a. Intervalo entre doses de 6-8 semanas.

b. Deve serrespeitado um intervalo de 14 dias entre a administracao
desta vacina e de outras vacinas, do Programa Nacional de
Vacinacdo, ou outras vacinas administradas nestas faixas etarias.

c. As criancas que recuperaram da COVID-19 podem ser vacinadas com
uma dose de vacina, pelo menos, 3 meses ap6s a COVID-19, nos
termos da Norma 002/2021 da DGS.

d. As criangas com histéria de MIS-C podem ser vacinadas contra a
COVID-19, pelo menos 3 meses apos a COVID-19. O beneficio da
vacinacdo contra a COVID-19 deve ser avaliado, caso-a caso, pelo
meédico assistente.

e. A vacinacdo de criancas com histéria de prévia de miocardite (se
relacionada ou ndo com vacinas de mRNA) deve ser adiada pelo
menos até a resolucao completa do quadro clinico. O beneficio da
vacinacdo contra a COVID-19 deve ser avaliado, caso-a caso, pelo
meédico assistente.

f. As criancas que ap6s a primeira dose de vacina completem 12 anos
devem ser vacinadas com a dose pediatrica de Comirnaty® (10ucg),
de forma a completar o esquema com a mesma formulacao.

4. A CTVC mantém o acompanhamento da situacdo epidemioldgica, da
evidéncia cientifica e das recomendac¢8es dos Estados Membros da UE sobre
avacinacdo das criancas com 5 a 11 anos, as quais ainda ndo sao conhecidas,
podendo alterar a presente recomendacdo sempre que tal se justifique,
nomeadamente, com dados que venham a ser conhecidos sobre o potencial
de escape vacinal da variante Omicron.

5. Reforca a necessidade de priorizar a vacinagao com o esquema vacinal
primario todas as pessoas com 12 ou mais anos e a vacina¢ao com dose
de reforgo para os grupos definidos, para o efeito, na Norma 002/2021 da
DGS.
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INTRODUCAO

A vacinacdo contra a COVID-19, em Portugal, é realizada em regime de Campanha, com a
administragdo de vacinas, faseada, a grupos prioritarios definidos de acordo com principios
cientificos (imunoldgicos e epidemiologicos) e éticos (de beneficéncia, nao-maleficéncia,
equidade e respeito), até que toda a populacdo elegivel esteja vacinada.

Tal como consta na Norma 002/2021 da Direcdo-Geral da Saude (DGS), atualmente, a
Campanha de Vacinac¢do contra a COVID-19 decorre para pessoas com 12 anos ou mais anos
de idade.

A estratégia de vacinac¢do e o0s grupos prioritarios sdao ajustados em fungao da evolucdo do
conhecimento cientifico, da situacdo epidemiolédgica a cada momento, tendo em conta as
indica¢des terapéuticas das vacinas utilizadas em Portugal.

Atendendo ao parecer positivo da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para a
aprovacao da formulagao pediatrica da vacina Comirnaty®, para criancas dos 5 aos 11 anos
de idade, a Comissdo Técnica de Vacinacdo contra a COVID-19 (CTVC) solicitou um parecer a
um grupo de peritos independente, da area da pediatria e saude infantil, sobre a extensado
da campanha para a faixa etaria entre os 5 e os 11 anos de idade.

e Do parecer do grupo de peritos resultaram as seguintes consideracdes (anexo):
“deve ser dada prioridade a vacinagéo dos adultos e dos grupos de risco, incluindo as
criangas dos 5 aos 11 anos. Poderd ser prudente aguardar por mais evidéncia cientifica
antes de ser tomada uma decisdo final de vacinacdo universal deste grupo etdrio. No
entanto, consideramos que este grupo de trabalho é constituido por elementos com
experiéncia para avaliar os beneficios e os riscos da vacina¢do para a sadde da crian¢a
e consideracées detalhadas sobre impactos educacionais, sociais e econdmicos mais
amplos deverdo ser procuradas junto de outros peritos.”

As entidades internacionais, sobre a vacina¢do de criangas e adolescentes recomendam:

e Organizacao Mundial de Saude® (24.11.2021): “Countries should consider the
individual and population benefits of immunising children and adolescents in their
specific epidemiological and social context when developing their COVID-19 immunisation
policies and programs. As children and adolescents tend to have milder disease compared
to adults, unless they are in a group at higher risk of severe COVID-19, it is less urgent to
vaccinate them than older people, those with chronic health conditions and health
workers. There are benefits of vaccinating children and adolescents that go beyond the
direct health benefits. Vaccination that decreases COVID transmission in this age group
may reduce transmission from children and adolescents to older adults, and may help
reduce the need for mitigation measures in schools. Minimizing disruptions to education

€ WHO. Interim statement on COVID-19 vaccination for children and adolescents. WHO, 24 November 2021.
https://www.who.int/news/item/24-11-2021-interim-statement-on-covid-19-vaccination-for-children-and-
adolescents



https://www.who.int/news/item/24-11-2021-interim-statement-on-covid-19-vaccination-for-children-and-adolescents
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for children and maintenance of their overall well-being, health and safety are important
considerations. Countries’ strategies related to COVID-19 control should facilitate
children’s participation in education and other aspects of social life, and minimize school
closures, even without vaccinating children and adolescents. UNICEF and WHO have
developed guidance on how to minimize transmission in schools and keep schools open,
regardless of vaccination of school-aged children.”

Centro Europeu de Controlo e Prevencgdo das Doencas (ECDC)' (01.12.2021): “The
ECDC report concludes that children aged 5-11 years who are at risk of severe COVID-19
should be considered a priority group for vaccination against COVID-19, as in other age
groups. Hospitalisation rates and the proportion of hospitalised cases with COVID-19 in
children aged 5 to 11 years have increased, in line with cases in other age groups, but
remain at much lower levels in children than in adults. Children with no known risk factors
are also susceptible to severe disease and hospitalisation, so consideration could be given
to the vaccination of all children between the ages of 5 to 11 years old, taking into account
the SARS-CoV-2 epidemiology at the national level. For virus transmission at community
level, the impact of vaccination for children is expected to be weaker for countries with a
low vaccination rate in adults and stronger for countries with high rate among adults.
Vaccinating children cannot be considered a substitute for vaccinating adults. Increasing
the vaccination rate in the eligible adult population remains the main priority of COVID-
19 vaccination campaigns seeking to reduce COVID-19-related morbidity and mortality.
The potential opportunities offered by vaccinating children should be considered in the
context of the overall vaccine uptake levels and epidemiological situation in a particular
region/where such vaccination is implemented. Aspects around implementation and
health equity should also be considered.”

FUNDAMENTAGCAO

A decisdo da vacinacdo deve ter subjacente uma contextualiza¢do dos beneficios (prevencao
da infecdo e da doenca) e dos riscos (relacionados com eventuais sinais de seguranca das
vacinas aprovadas).

1.

A COVID-19 na Crianga

A evidéncia cientifica mostra consistentemente, em todo o mundo, que a COVID-19 na
maior parte dos individuos em idade pediatrica, quando sintomatica, é ligeira, muito
semelhante a outras infecdes respiratérias sazonais. As manifestacdes clinicas mais
frequentes na faixa etaria dos 5 aos 11 anos sdo febre, cefaleias, fadiga e odinofagia.?3
O risco de internamento é muito baixo'* e a grande maioria das criancas infetadas tem
uma resolucdo completa dos sintomas associados a doenga num curto espago de
tempo.? Apesar deste facto, um estudo internacional demonstrou que a COVID-19 em
criancas e adolescentes parece estar mais associada a risco de hospitalizacao,
pneumonia e hipoxemia quando comparado com a gripe.*
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Neste grupo etdrio as taxas de mortalidade sdo extremamente baixas, sendo
considerado um evento muito raro.’>® Um estudo em criangas inglesas com PCR positiva
para SARS-COV-2 estimou uma taxa de mortalidade devido a infecdo por SARS-CoV-2 em
2 6bitos por milhdo, sendo que de todas as criancas que testaram positivo para SARS-
COV-2, 99.995% sobreviveram?®, estando de acordo com os dados reportados noutros
paises.

1.1. Incidéncia e Hospitalizacao

De acordo com o ECDC', na Unido Europeia:

e O risco de hospitalizagdo em UCI é 12-19 vezes superior em criangas com
comorbilidades de risco (ver abaixo);

e Cerca de 78% das criancas hospitalizadas ndo apresentam comorbilidades de
risco.

e Deacordo com o ECDC, verificou-se nos ultimos meses um aumento significativo
do numero de casos sintomaticos de COVID-19 na Europa na faixa etaria dos 5
aos 11 anos (TESSy - The European Surveillance System). Na avaliacdo de dados
reportados neste sistema, referentes a 10 paises (EU/EEA), verificou-se entre 5
de julho de 2021 e 3 de outubro de 2021:

o Um aumento do numero de casos de 5.9 por 100.000 para 65.0 por
100.000 pessoas;

o Este aumento de incidéncia afetou diretamente o numero de
internamentos, que no mesmo periodo aumentaram de 0.025 por
100.000 para 0.24 por 100.000 neste grupo etario, o correspondente a
um aumento de cerca de 9x;

o Com base nos dados previamente descritos foi feito uma estimativa do
risco de doenga muito grave entre os doentes hospitalizados, tendo sido
determinado um risco de cerca 10.5% entre estes doentes (IC 95% 7.7-
14%);

o A mortalidade registada foi muito baixa.

Em Portugal®:

e Desde 2 de marco de 2020 até 4 de dezembro de 2021 registaram-se cerca de
175000 casos de infe¢do por SARS-CoV-2/COVID-19 em menores de 18 anos,
sendo cerca de 69800 em idades compreendidas entre 5 e 11 anos (Tabela 1).

e Durante 2021, 6,9% do total de casos de COVID-19 ocorreram em criangas dos 5
aos 11 anos (Tabela 2). Esta percentagem apresenta tendéncia crescente desde
o0 inicio do ano, tendo subido de 4%, a 1 de janeiro para 14% em novembro (Fig.
1). Esta tendéncia é idéntica a registada nos paises da UE."

e Atualmente, o grupo etario dos 5-11 anos é também o que apresenta a maior
subida do numero absoluto de casos entre as idades pediatricas (Fig. 2). Em fim

fPara melhor compreensao da realidade dos internamentos por COVID-19 em Portugal foram consultadas varias
fontes de informacdo, incluindo bases de dados centralizadas do Ministério da Sadde (BMDH e BIMH) e
casuisticas de hospitais portugueses.
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de novembro de 2021, este grupo ultrapassou os 800 casos acumulados a 14
dias por 100 mil habitantes e, comparativamente a todas as outras idades, é o
que apresenta maior risco de infe¢do: o grupo etario mais proximo € o dos jovens
de 18 a 24 anos com 470 casos acumulados a 14 dias por 100 mil habitantes.

e De acordo com a informacdo constante nas bases de dados BI-SINAVE e Base de
Morbilidade Hospitalar: em 2021 foram hospitalizados, em média, 0.21% dos
casos nas idades 5-11 anos (Tabela 3), com internamentos superiores a 24 horas
em 90% dos casos. A COVID-19 foi codificada como diagnostico principal em
cerca de 50% destes internamentos. De acordo com o Relatério do ECDC o risco
de hospitaliza¢ao verificado, em médica, nos paises da EU é de 0.61%.

e Deacordo com ainformacdo constante no BIMH: em 217 criangas de 5a 11 anos
que foram hospitalizadas em Portugal por COVID-19 (diagnéstico principal e
diagnosticos adicionais) até 3 de novembro de 2021, registaram-se 20 casos que
requereram assisténcia em cuidados intensivos, 9,2% do total. Este valor é
coincidente com os 10,5% (42 em 399) de criancas que requereram cuidados
intensivos entre as hospitalizadas em 10 paises da UE."

e Deacordo com os dados de um hospital foram internados desde marco de 2020
até julho de 2021, 243 criangas por COVID-19 (< 18 anos), das quais 26%
apresentavam pelo menos uma comorbilidade, sendo a maioria das criancas
internadas menores de 3 anos de idade.

e De acordo com os dados preliminares de um estudo multicéntrico realizado pela
Sociedade Portuguesa de Pediatria foram internadas 104 criangas por COVID-19
entre marg¢o de 2020 e junho de 2021. Neste estudo, 53% das crian¢as admitidas
em UCI apresentavam, pelo menos, uma comorbilidade.

e Até 4 de dezembro de 2021, foram registados 3 6bitos em idade pediatrica (< 18
anos), com 4 meses, 7 meses e 4 anos de idade.

Tabela 1 - Populagdo residente em Portugal (Fonte: INE, 2021), total de casos confirmados de
infecdo por SARS-CoV-2 até 4 de dezembro de 2021, entre 0 e 17 anos, e percentagem de
pessoas que foram infe¢8es confirmadas (Fonte: BI-SINAVE/DGS).

0-4 anos 5-11 anos 12-17 anos TOTAL
Populagao 436034 643164 622489 1701687
Casos confir. até 04 dez/2021 33596 69773 71578 174947
Casos/Populagdo (%) 7.7% 10.8% 11.5% 30.1%
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Figura 1. Proporcao de casos confirmados de SARS-CoV-2 relativamente ao total, por grupo
etario. A coluna de percentagens no meio reporta-se ao inicio de 2021. A seta indica a tendéncia
no grupo dos 5-11 anos. (Fonte: BI-SINAVE/DGS).

Tabela 2 - Casos confirmados de infecdo por SARS-CoV-2, apenas em 2021 (até 29 nov/2021), em
criangas e adolescentes de 0 a 17 anos, e percentagens relativamente ao total em 2021
(Fonte: BI-SINAVE/DGS).

Idades (anos) Total de notificacdes 2021 %
0-4 23435 3.1%
5-11 51415 6.7%
12-17 48904 6.6%
Total (todas as idades) 745431 100%
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Figura 2. NUmero absoluto de novos casos por dia (média dos Ultimos 7 dias) por grupo de idade
<18 anos. As percentagens sdo a cobertura vacinal do grupo 12-17 anos ao longo do tempo
(Fontes: BI-SINAVE e VACINAS/DGS).
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Tabela 3 - NUmero de casos confirmados de infecdo por SARS-CoV-2 em 2020 e 2021 (até
setembro), nUmero hospitalizado, e respetivas percentagens, em criancas e adolescentes de 0 a
17 anos, (Fonte: BI-SINAVE/DGS, BIMH e DSIA/DGS).

Periodos 0a4 5a11 12a17 0a17
Mar/20 a Dez/20
n° casos 10161 18358 22674 51193
n° hospitaliza¢des 228 112 136 476
hospitaliza¢des/casos (%) 2,24% 0,61% 0,60% 0,93%
Jan/21 a Set/21
n° casos 20193 39215 45264 104672
n° hospitaliza¢des 202 84 139 425
hospitaliza¢des/casos (%) 1,00% 0,21% 0,31% 0,41%
—(-1
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Figura 3. Percentagem de casos confirmados de infecdo por SARS-CoV-2 que foram
hospitalizados, por més, até Set-2021. O topo-direito é uma ampliacdo de 2021.

1.2. Comorbilidades de Risco

e OECDC em julho de 2021 reportou um risco aumentado de COVID-19 grave em
criangas com comorbilidades crénicas, tais como diabetes, obesidade, doengas
neuroldgicas, cardiacas, pulmonares (incluindo asma), e gastrointestinais.?

e Na ultima avaliacdo realizada pelo ECDC (dados TESSy, referente a 10 paises da
EU/EEA), nas criangas com 5 a 11 anos hospitalizadas por COVID-19 durante o
periodo de 3 de agosto de 2021 e 3 de outubro de 2021, as comorbilidades mais
frequentemente reportadas nestes doentes foram a diabetes, a doenca
oncolégica e a doenca cardiaca.’

e Esta andlise estimou ainda uma probabilidade de 12 vezes superior (9 -16) de
hospitalizacdo em doentes com comorbilidades, quando comparados com
doentes saudaveis, sendo que esta probabilidade aumentava para 19 vezes mais
em situagdes de doenca grave.! Cerca de 78% das criangas hospitalizadas néo
apresentam comorbilidades de risco.'

e Num estudo internacional que avaliou bases de dados disponiveis de varios
paises europeus, Coreia do Sul e Estados Unidos da América (EUA), abrangendo

10
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mais de 240.000 criangas com infecdo por SARS COV-2, a asma, a obesidade, a
doenca cardiaca, malformag¢des congénitas, doenca oncoldgica e altera¢des
cromossomicas foram identificadas como as mais prevalentes em doentes
hospitalizados por COVID-19.4

Num estudo nos EUA (pessoas < 18 anos), cerca de 68% das criancas internadas
por COVID-19 apresentavam pelo menos uma comorbilidade crénica, sendo que
em caso de hospitalizacdo por doenca grave esta percentagem aumentava para
84.3%.”

Uma revisdo sistematica e meta-analise por Shi et al identificou um conjunto de
comorbilidades em idade pediatrica que estdo associadas a uma evolugao clinica
desfavoravel em doentes com COVID-19, incluindo doenga cardiaca congénita,
doenca pulmonar crénica, doenca neurolégica e obesidade.?

Apesar de ainda existirem algumas incertezas relativamente a relagdo entre
estas comorbilidades e a gravidade da COVID-19, um estudo por Smith et al,
através da avaliacdo de uma base de dados nacional de mortalidade inglesa, com
dados de testagem a COVID 19 e registos clinicos, alertou para que a presenca
de comorbilidades possa ser um dos principais fatores de risco de mortalidade,
em que 76% dos doentes apresentava uma patologia crdénica de base e 64%
multiplas comorbilidades. No mesmo estudo o grupo com doenca neurolégica
complexa apresentava o risco mais elevado de morte, agravado pela presenca
concomitante de doenca pulmonar crénica.”

O mesmo grupo realizou uma revisdo sistematica e meta-analise dos dados
internacionais referentes a mortalidade, gravidade de doenca e comorbilidades,
tendo verificado que o aumento do numero de comorbilidades estava a
associado a um aumento proporcional do risco a admissdao em UCI (1
comorbilidade OR 1,49 (95% IC 1,45-1,53), 2 comorbilidades OR 2,58 (95% IC 2,41-
2,75), 3 ou mais comorbilidades OR 2.97 (95% IC 2,04-4,32). Esta relacdo foi
também verificada no risco de morte. As comorbilidades associadas a maior
risco de morte e doenca grave foram a doenca neurolégica e cardiaca, sendo a
obesidade considerado um fator de risco independente.®

1.3. PIMS-TS e MIS

O paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with COVID-
19 (PIMS-TS) ou multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) é uma
sindroma inflamatéria rara associada a infecdo recente por SARS-CoV-2, cuja
fisiopatologia e fatores de risco ndo estdo ainda completamente estabelecidos.
Esta condicao clinica ocorre de forma geral em idade pediatrica, com uma idade
mediana de cerca de 8 anos. Num estudo nos EUA com o total de 186 doentes a
idade mediana foi de 8,3 anos (intervalo interquartil 3,3-12,5 anos).’® No mesmo
pais, uma avaliacdo alargada com 248 criangas reportou uma idade mediana de
8 anos (intervalo interquartil 4-13 anos)."”” No Reino Unido e Irlanda a idade
mediana reportada apdés uma revisao de literatura foi de 8,2 anos (intervalo
interquartil 4-12,1 anos).
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O diagnostico desta condicdo € baseado na presenca de um conjunto de sinais e
sintomas clinicos associados a evidéncia de infecdo recente ou exposicdo prévia
a SARS-COvV-2."

A PIMS-TS/MIS-C é uma situagao grave, com envolvimento frequente do sistema
cardiovascular, mas que se pode apresentar com uma variedade de sintomas
que podem atingir diversos 6rgdos e sistemas.'>'3

Um estudo europeu envolvendo 286 criangas com diagndstico de PIMS-TS-MIS-
C, com idade mediana de 8.4 anos verificou que febre era uma das
manifestacdes mais frequentes a apresentacdo (96,5%), seguido de
manifestacdes gastrointestinais (71,3%) e exantema (62,6%). O envolvimento
cardiaco foi identificado em 93% dos doentes, 40% com choque e 35% com
arritmias.'

Apesar de uma percentagem elevada destes doentes necessitar de admissdo em
cuidados intensivos, variando consoante as séries entre 50%'? e 80%'%, sendo
que o ECDC na revisao de literatura que realizou relativamente a recomendagao
da vacinacdo para este grupo etario reportou uma percentagem de admissao de
cerca de 60%'. Num estudo por Swan et al. foi estimado que as criancas com
PIMS-TS/MIS-C tinham uma probabilidade cinco vezes maior de admissdo em
cuidados intensivos que outras criangas hospitalizadas com COVID-19 (73%
(38/52) vs. 15% (62/404).°

Apesar de a maioria dos casos apresentar uma evolucdo favoravel, com uma
mortalidade estimada de 1%'3'5, o ECDC considera que as criancas podem
sofrer de sequelas a longo prazo, apesar de ainda ndo existirem dados
suficientes para definir o grau e o impacto futuro.’

Esta complicacdo, considerada rara, tem uma incidéncia que parece variar em
diferentes paises e em diferentes etnias.”'"'2

De acordo com o ECDC? (2021) a taxa de incidéncia de MIS-C é de 2 a 5 casos por
100.000 por ano.

Um estudo coorte realizado nos EUA determinou uma incidéncia em individuos
abaixo dos 21 anos de 5.1 (95% IC 4.5-5.8) pessoas por 1.000.000 pessoas-més e
de 316 (95% IC 278-357) por 100.000 de infe¢des por SARS COV-2.™

Em Portugal, de acordo com os dados epidemiolégicos nacionais (BIMH), foram
registados, até 3 de novembro de 2021, 7 casos em 2020 e 54 casos em 2021,
com diagnostico principal e adicional, em criangas de 5-11 anos, permitindo
estimar uma taxa de incidéncia de entre 1 e 10 por 100.000 individuos/ano.
Assume-se que a vacinagao ao reduzir o risco de infe¢do por SARS-CoV-2 podera
reduzir consequentemente o risco de PIMS-TS/MIS-C. Mais dados sobre a
fisiopatologia da doenca sdo ainda necessarios para determinar o potencial
impacto da vacinagdo nesta condicdo clinica.
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1.4. Miocardites e Pericardites por SARS-CoV-2

De acordo com o CDC (relatério citado em ECDC 2021)", os episddios de
miocardite sdo 37 vezes mais frequentes em criancas (< 16 anos) ndo vacinadas
com COVID-19 do que em criancas sem este diagnostico.

Singer et al utilizaram registos de organizacdes de satide dos EUA que abrangem
cerca de 60 milhBes de pessoas para estimar o risco de um diagnoéstico de
miocardite até 3 meses apos a infecdo por SARS-CoV-2."® Para as idades 12-15
anos, as mais jovens no estudo, estimou-se que no sexo masculino, a taxa
ajustada de miocardites foi de 60,1 por 100.000 (IC: 25,7-140,6) e nos 16-19 anos
foide 56,1 por 100.000 (24,0-131,3). No sexo feminino, para as idades 12-15 anos,
a taxa ajustada de miocardites foi 23,5 por 100.000 (6,4-85,7), enquanto para as
idades 16-19 anos foi de 70,8 por 100000 (35,9-139,7). Em geral o diagnéstico de
miocardite foi efetuado até 5 dias pds-infecdo (40%) ou no intervalo de 19 a 82
dias (60%). Os autores concluem que as taxas sdo particularmente elevadas no
sexo masculino, sendo até 6 vezes superiores as taxas verificadas apos a
administra¢do das vacinas contra a COVID-19 de mRNA.

Um outro estudo, baseado numa larga base de dados hospitalares (mais de 900
hospitais) dos EUA, e cobrindo o periodo de marco de 2020 a maio de 2021",
reportou um risco de miocardite 36,8 (IC: 25-49) vezes superior em doentes de
idade <16 anos hospitalizados com COVID-19, comparativamente aos doentes
hospitalizados sem COVID-19.

1.5. Condi¢do P6s-COVID-19

A Condicao P6s-COVID-19 caracteriza-se pela persisténcia de sintomas ou
desenvolvimento de sequelas 3 a 4 semanas ap6s inicio dos sintomas agudos de
COVID-19, sendo que uma definicdo clara da doenca ndo esta totalmente
estabelecida.’®

A evidéncia desta condi¢do na idade pediatrica é ainda limitada, sendo que a
incidéncia da Condicao P6s-COVID-19 nestas faixas etarias ndo esta estabelecida,
mas aparenta ser inferior aos adultos.?

A incidéncia reportada nos estudos é muito variavel, com limitagdes na sua
interpretacdo pela dificuldade de definicdo da condicdo clinica, existindo relatos
na literatura entre 0- 27%.202"

Num estudo realizado em 129 criangas em idade pediatrica (idade 11 + 4.4 anos),
cerca de 42.6% apresentavam pelo menos um sintoma mais de 2 meses apoés
infeccdo aguda. Os sintomas mais relatados eram fadiga, dores musculares e
articulares, cefaleia, insénia, problemas respiratérios e palpitacoes.?'

Num estudo com mais de 1700 criangas com idades entre 5 e 17 anos com
COVID-19, e com um grupo controlo, verificou-se que 4.4% (95% IC 3.5-5.5)
apresentavam sintomas apos 28 dias do inicio da doenca aguda.?

No Reino Unido, dados de abril de 2021 estimam que 7.4% das criangas com
idades compreendidas entre os 2 e os 11 anos ainda reportavam sintomas 12
semanas apos infecdo aguda por SARS-CoV-2.2
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Apesar dos dados internacionais, ndo existem dados oficiais em Portugal sobre
a prevaléncia da Condi¢do P6s-COVID-19 nesta faixa etaria.

Assume-se que a vacinagao reduz o risco de infecao por SARS-CoV-2 e
consequentemente o risco de Condicdo P&6s-COVID-19. Ndo existem dados
robustos que permitam determinar de forma clara o impacto da vacinagdo no
desenvolvimento desta condi¢cdo em individuos vacinados e posteriormente
infetados com SARS -COV-2. Apesar deste facto, um estudo numa popula¢do
adulta por Antonelli et al, estimou que a probabilidade dos doentes com
vacina¢do completa (2 doses) de apresentarem sintomas 28 dias apds o quadro
agudo de COVID-19 era cerca de metade comparativamente aos ndo
vacinados.??

2. Transmissao de SARS-CoV-2 na Crianga

Atualmente estd bem demonstrado a capacidade das criancas transmitirem a
infecdo por SARS-COV-2 a individuos de diferentes grupos etéarios."?

Tal como nos adultos o papel das criangas na transmissao da doenca é dinamico,
uma vez que a transmissao da doenca depende de multiplos fatores: sintomas,
caracteristicas da exposicdo, carga viral e variante do virus em circula¢do.?®

Ndo esta totalmente determinado se a transmissdo diminui proporcionalmente
com a idade nas idades pediatricas e os estudos existentes ndo sdo consensuais,
como reportado pelo ECDC.'

Um estudo na Alemanha, com um total de 405 agregados familiares (adultos e
criangas) considerou que o aumento da idade era um fator de risco para a
infecciosidade dos casos index, apesar da infecciosidade dos adolescentes ter
sido considerada semelhante a dos adultos.?*

Um estudo australiano incluindo 6280 casos index pediatricos verificou que as
criangas com idades entre os 0 e os 3 anos tinham mais probabilidade de
transmitir a doenga quando comparados com os adolescentes com idades entre
0s 14 e os 17 anos. Esta evidéncia de maior probabilidade de transmissao foi
também identificada no grupo dos 4 aos 8 anos quando os investigadores
controlaram a sua analise para fatores como atraso na realizagdo dos testes e
tamanho do agregado familiar.?®

Um estudo em escolas inglesas verificou que a transmissdo ocorreu mais
frequentemente entre os profissionais do que entre alunos. Apesar desta
evidéncia foi também estimado que o risco de surto escolar aumentava em 72%
(IC 95% 28-130) por cada aumento de incidéncia de 5 casos por 100000
habitantes nessa comunidade.? Estes dados podem potencialmente significar
que o aumento da incidéncia em faixas etarias mais novas, podendo levar
também a uma maior contribuicdo deste grupo para o numero de casos.
Atualmente é consensual que os individuos vacinados quando infetados por
SARS COV-2 podem continuar a transmitir a doenga. A VOC Delta demonstrou
ser altamente transmissivel, tendo sido demonstrado que as cargas virais em
individuos infectados, vacinados ou ndo vacinados, eram semelhantes.?” Apesar
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desta evidéncia, verificou-se que os individuos vacinados tém uma capacidade
de transmissdo da doencga por um periodo de tempo mais curto.8

Pode antecipar-se que a vacinag¢ao de criangas possa diminuir a transmissao de
SARS-COV-2, mas este efeito ndo estd quantificado e pode ser inferior ao
alcancado com a vacinacdo de adultos.

Foi estimado pelo ECDC o potencial impacto da vacinacao nesta faixa etaria no
R:(Fig.4). Neste modelo matematico, em paises com niveis de vacina¢do elevados
na popula¢do adulta (superior a 85%), como em Portugal, a vacinagdo na
populacdo na faixa etarias dos 5 aos 11 anos, com uma cobertura entre 50 a 70%
pode levar a uma reducao de 14.7% (IC 95% 3.4-26.3%) do R. Esta reducdo seria
menor, 9.9% (IC 95% 2.4-18.9%), no caso de uma cobertura vacinal menor (entre
30-50%)."

A. Estimated effect from vaccinating 5-11-year-olds .. 50% Cl interval (line: Median) W 95% Cl interval

+—_40% -30% -20% -10% -0% Change in SARS-CoV-2 transmission
# EU average estimate
Setting-specific estimates
-15%
High child vaccinatiol
-10%
“ High adult vaccination
Low child vaccination
-8%

- Low aduit v

Low child v
B. Recent monthly changes in SARS-CoV-2 transmission for context

- _40% -30% -20% -10% -0% +10% +20%
7  § i ° §

Recently observed monthly
change in transmission in the
EU/EEA

A: The blue bars show the estimated range of the relative decrease of the effective reproduction number (R, ) due to
vaccinating children aged 5-11 years for five parameter settings. the EU average and four hypothetical countries with different
vaccination coverages for adults and children (aged 5-11 years). The width of these bars represents the 95% confidence
interval (CI), which is due to uncertainties in parameters such as vaccine effectiveness and waning of immunity.

B: To contextualise the relative changes in SARS-CoV-2 transmission, R, was computed for all EU/EEA countries over time, from
1 August 2021 (the start of the dominance of the Delfa variant of concern) to 31 October 2021. The relative changes of R,

from one month to the next were then computed and rounded, and are shown as dot plots in grey (one dot represents a
change in transmission in one country, either from August to September or from September to October). The majority of these
changes (80%) lie between -30% and +15% and are likely caused by a variety of factors, including continued vaccine roll-out,
changes in human contact rates, and seasonal transmission patterns.

Figura 4. Estimativa do impacto da vacinagao na transmissao do virus SARS-CoV-2, com
a criancas entres os 5 e 11 anos de idade.”

3. Vacinas contra a COVID-19
Atualmente, esta aprovada uma vacina contra a COVID-19 para pessoas entre 0os 5 e os 11
anos para utilizacdo na Unido Europeia (UE). A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)

& Centers for Disease Control and Prevention. Delta variant: what we know about the science. Available:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/deltavariant.html
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deu, a 25 de novembro de 2021, parecer positivo a formulacdo pediatrica da vacina contra
a COVID-19 Comirnaty® (10 pg/dose) para pessoas com 5 a 11 anos de idade."

Encontra-se desde 10 de novembro de 2021 em avaliagao pela EMA um pedido de extensdo
da indicacdo da vacina Spikevax® para pessoas com 6 a 11 anos.’

3.1. Comirnaty®

e A vacina Comirnaty® 30 microgramas/dose (ug/dose) de concentrado para
dispersao injetavel, da BioNTech Manufacturing GmbH, foi aprovada na EU’ a 23
de dezembro de 2021 para a imunizacdo ativa para prevenir a COVID-19 causada
pelo virus SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 16 anos.

e A 28 de maio de 2021* foi aprovada uma extensdo da indicacdo da vacina
Comirnaty® 30 pg/dose de concentrado para dispersao injetavel para abranger
pessoas com 12 a 15 anos.

e A 25 de novembro de 2021 foi aprovada' uma nova formulacdo e uma nova
dosagem (10 pg/dose de concentrado para dispersao injetavel) da vacina
Comirnaty® indicada para a imunizacdo ativa para prevenir a COVID-19 causada
pelo virus SARS-CoV-2 em individuos com idade entre os 5 e 11 anos.

e A aprovac¢do desta nova formulacdo da vacina Comirnaty® foi baseada num
ensaio clinico onde na Fase 2/3 foram vacinadas 3109 criangas com idades entre
0s 5 e os 11 anos, com a administracao de 2 doses de 10 ug com um intervalo
médio entre doses de 21 dias.2#2>™ A maioria (94,4%) dos individuos vacinados
aleatorizados recebeu a segunda dose 19 a 23 dias apds a primeira dose tendo
o desenho do ensaio uma janela temporal de 19 a 42 dias (informacdo ainda ndo
publica).™.

e A avaliacdo do perfil geral de seguranca de Comirnaty® em criangas com idade
entre os 5e 11 anos foi baseada em dados de monitoriza¢do durante pelo menos
2 meses ap6s a segunda dose da vacina em 1518 criancas (Grupo 1) e pelo menos
2,4 semanas apo6s a segunda dose em 1591 criangas (Grupo 2).™

e De uma forma geral, a vacinacdo foi bem tolerada e o perfil de seguranca foi
semelhante ao observado para a populacdo acima dos 12 anos." As reacdes
adversas reportadas mais comuns foram as locais e principalmente ligeiras a
moderadas, tendo ocorrido 1-2 dias ap6s qualquer dose e com resolucdo entre
1-2 dias. Comparativamente aos individuos com idade superior a 12 anos
(administracdo de 30 pg/dose) foi observada uma frequéncia semelhante de dor
no local de injecdo e uma maior frequéncia de eritema e edema.

h https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-covid-19-vaccine-ema-recommends-approval-children-aged-5
11

" https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-evaluating-use-covid-19-vaccine-spikevax-children-aged-6-11
I https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1528.htm

K https://www.ema.europa.eu/en/news/first-covid-19-vaccine-approved-children-aged-12-15-eu

! Centers for Disease Control and Prevention. Delta variant: what we know about the science. Available:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/deltavariant.html

™ https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_pt.pdf

" https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-covid-19-vaccine-ema-recommends-approval-children-aged-5-
11
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e As reacGes adversas sistémicas foram predominantemente fadiga, cefaleias,
mialgias, febre, artralgias (por ordem decrescente de frequéncia) e ocorreram
mais frequentemente apds a segunda dose, tendo sido classificadas como
ligeiras a moderadas, com reporte 1-4 dias ap6s vacinagdo e com uma duracdo
média de 1 dia. Comparativamente aos resultados para a populagao acima dos
12 anos, a reactogenicidade sistémica foi comparavel no grupo dos 5 aos 11 anos
e menos frequente para algumas reacdes (febre, calafrios, cefaleias e fadiga).
Nenhuma reacdo adversa grave relacionada com a vacinagao foi reportada, ndo
tendo sido reportado nenhum caso de MIS-C, miocardite/pericardite ou
morte.™"

e Osdados preliminares de eficacia foram calculados com base nos individuos sem
evidéncia de infecdo prévia por SARS-CoV-2 antes da dose 2, contabilizando 1305
individuos vacinados. Foram identificados 3 casos de COVID-19 na populacdo de
1305 criangas vacinadas, comparativamente a 16 casos na popula¢do de 663
criancas no grupo placebo. Tendo em consideracdo os resultados deste estudo,
a eficacia calculada na prevencdo de COVID-19 sintomatica foi de 90,7% (IC 95%:
67,7-98,3%).™

e Foi igualmente realizada uma avaliagdo da imunogenicidade gerada por esta
vacina num subconjunto aleatoriamente selecionado de participantes dos 5 aos
11 anos sem evidéncia serolégica ou virolégica de infecdo prévia por SARS-CoV-
2 até um més apds a Dose 2. Uma avaliacdo de 50% do titulo de anticorpos
neutralizantes (NT50) contra o SARS-CoV-2 um més apds a dose 2 demonstrou
eficacia, através de immunobridging das respostas imunitarias, comparando
criancas com idades entre 5 e 11 anos com participantes com idade entre 16 e
25 anos incluidos na Fase 2/3 do estudo que serviu de base a aprovacdo da
Comirnaty®. O racio da média geométrica (GMR) dos NT50 contra o SARS-CoV-2
um més apds a dose 2 em criangas com idade entre 5 e 11 anos foi de 1,04 (IC
bilateral de 95%: 0,93; 1,18). Entre os participantes sem evidéncia de infe¢do
prévia por SARS-CoV-2 até um més apds a dose 2, 99,2% das criangas com idade
entre 5 e 11 anos e 99,2% dos participantes com idade entre 16 e 25 anos
apresentavam uma resposta serolégica, definindo-se resposta seroldgica como
a obtencdo de um aumento, pelo menos, 4 vezes superior nos NT50 contra SARS-
CoV-2 desde o inicio do estudo (antes da dose 1). A diferenca nas propor¢&es de
participantes que apresentaram uma resposta serolégica entre os 2 grupos
etarios (criangas - adulto jovem) foi de 0,0% (IC bilateral de 95%: -2,0%,; 2,2%).™

3.2. Spikevax®
e A vacina Spikevax® dispersao injetavel, da Moderna Biotech Spain, S.L., foi
aprovada na EU a 6 de janeiro de 2021° para a imunizacdo ativa para prevenir a
COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou
superior a 18 anos.

° https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-covid-19-vaccine-moderna-authorisation-eu
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e A 23 de julho de 2021P foi aprovada uma extensdo da indicagdo da vacina
Spikevax® dispersdo injetavel para abranger pessoas com 12 a 17 anos.

e A 10 de novembro de 20219 foi iniciada a avaliagdo de uma nova extensdo da
indicacdo desta vacina para abranger pessoas com 6 a 11 anos. Esta extensdo da
indicacdo atualmente em avaliagdo baseia-se em resultados de ensaios clinicos
em curso e que incluiram participantes com 6 a 11 anos. A data do andncio do
inicio desta avaliagdo a EMA previa que a mesma estivesse concluida em
aproximadamente 2 meses.

4. Efetividade das Vacinas de mRNA

e Os estudos de efetividade em mundo real sugerem que as vacinas contra a
COVID-19 mantém efetividade na prevencdo da infecdo sintomatica, na
prevencado da hospitalizagdo e na morte por COVID-19 perante a VOC Delta.

e Estudos recentes comprovam que a vacinacdo permite reduzir a
transmissibilidade da VOC Delta, embora esse efeito reduza mais rapidamente
com o tempo comparativamente a VOC Alfa.*®

e A evidéncia relativamente & VOC Omicron é ainda muito escassa no que diz
respeito a transmissibilidade, gravidade e escape imunolégico. A presenca de
varias mutac¢®es ja identificadas na proteina spike aponta, especulativamente,
para uma reducdo na capacidade neutralizante de anticorpos induzidos por
infecdo ou vacinacdo. No entanto, a real capacidade que a VOC Omicron
apresenta de evasao a imunidade induzida por vacinagdo ou infe¢do esta ainda
a ser estudada.®

e Os resultados preliminares comunicados pelo titular de AIM da Comirnaty
apontam para que a administracao de 3 doses desta vacina pode ter capacidade
de neutralizacdo da VOC Omicron, enquanto 2 doses revelam uma reducdo do
titulo de anticorpos neutralizantes. Adicionalmente, no mesmo comunicado foi
sugerido que, dado que 80% dos epitopos da proteina spike reconhecidos pelos
linfécitos T CD8+ ndo sdo afetados pelas mutacdes da VOC Omicron, 2 doses
manterdo a capacidade de inducdo da protecdo contra doenca grave."

5. Sinal de Seguranca: Miocardites e Pericardites
Os riscos, a longo prazo, associados a administracao da vacina, nas idades 5-11 anos,
nao sao ainda definitivamente conhecidos.
e Karlstad et al (2021)" acompanharam uma coorte de 23,1 milh8es de individuos
noérdicos com 12 ou mais anos de idade, comparando vacinados (82% no fim do

P https://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-spikevax-approved-children-aged-12-17-eu

9 https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-evaluating-use-covid-19-vaccine-spikevax-children-aged-6-11
" https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/RRA-SARS-CoV-2-17th-update-Nov-2021.pdf

* https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/covid-19-threat-assessment-spread-omicron-first-update

! https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-provide-update-omicron-
variant

Y Karlstad et al 2021. SARS-CoV-2 Vaccination and Myocarditis in a Nordic Cohort Study of 23 Million Residents.
Manuscrito ndo publicado disponibilizado ao PRAC/EMA.
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estudo) com ndo vacinados quanto a incidéncia de miocardites e pericardites. A
administracdo das vacinas Comirnaty® e Spykevax® (dose adulta) foi associada a
um risco acrescido de miocardite em individuos do sexo masculino com 12-15 anos
de idade, com um excesso de 2,2 (IC: 0-5) e 36,5 (IC: -5-78) casos por 100 mil doses,
28 dias ap6s o esquema vacinal de 2 doses, respetivamente para a Comirnaty e a
Spikevax (Tabela 10). No sexo feminino, com 12 a 15 anos, ndo foram encontrados
casos de miocardite durante o estudo.

e Israel (Ministério da Saude)" apresentou resultados de farmacovigilancia da vacina
Comirnaty®. Para as idades 12-15 anos, foi estimada uma taxa de incidéncia de
miocardites e pericardites em vacinados de 1,75 casos por 100.000 vacinados. Tal
como verificado na UE, os valores sdo mais elevados no sexo masculino do que no
feminino, respetivamente, 3,36 e 0,26/100.000.

e Pillay et al*' apresentaram recentemente, a 11 de novembro de 2021, uma revisdo
da literatura sobre taxas de incidéncia de miocardite e pericardite no seguimento de
vacinacdo contra COVID-19, contudo, a informagao sobre as idades aqui em apreco,
5a 11 anos, é ainda praticamente inexistente. Os autores concluem que a incidéncia
de miocardites ap6s a toma de vacinas mRNA é, em geral, mais elevada no sexo
masculino de 12-17 anos, variando entre 5,5 e 13,4 por 100.000 doses, seguida das
idades 18-29 anos, com taxas entre 4,0 e 9,9 por 100.000 doses. A incidéncia é mais
baixa ou nula nas idades mais velhas e no sexo feminino. A vacina Spikevax®,
comparada com a Comirnaty®, aparenta ter um risco acrescido de miocardites. Os
casos de miocardite, em geral em jovens adultos do sexo masculino, apresentam-se
com sintomas 2 a 4 dias apés a toma da vacina, maioritariamente apds a 22 dose (71-
100%). A maioria dos casos foi hospitalizada (> 84%), em geral sem recurso a
cuidados intensivos, por curtos periodos (2 a 4 dias).

e Em comunicado realizado a 3 de dezembro de 2021, a EMA informa que o PRAC
avaliou os dados mais recentes sobre o risco de miocardites e pericardites
subsequentes a vacinagdo com as vacinas Comirnaty® e Spikevax®. Esta revisao
incluiu para além do estudo nérdico®, ja mencionado, um estudo francés (Epi-
phare)*. No geral, a revisdo realizada confirma o risco de miocardite e pericardite ja
refletido na informacdo destas vacinas e permite rever a sua frequéncia tendo o
PRAC determinado que este risco é “muito raro”, o que significa que pode ocorrer
em 1 em 10.000 pessoas vacinadas. Adicionalmente, os dados indicam que este risco
estd aumentado apds vacinacdo em jovens do sexo masculino. Ambos os estudos,
francés e nérdico, estimam um ndmero aumentado de casos de miocardites em
jovens do sexo masculino apés a segunda dose quando comparado com pessoas da
mesma idade e género que ndo foram expostas a vacina. O estudo francés mostra
que num periodo de 7 dias apés a segunda dose ha cerca de 0.26 casos extra de
miocardite por 10.000 para a Cominarty® e 1.3 casos extra de miocardite por 10.000

v Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) - Apresentacdo de dados de Israel de dezembro de 2020 a
15 de novembro de 2021.

W Karlstad et al 2021. SARS-CoV-2 Vaccination and Myocarditis in a Nordic Cohort Study of 23 Million Residents.
Manuscrito ndo publicado disponibilizado ao PRAC/EMA.

* https://www.epi-phare.fr/rapports-detudes-et-publications/myocardite-pericardite-vaccination-covid 19/

19



REPUBLICA
oo @ SNS.. & DG

siog

para a Spikevax® no grupo dos 12 aos 29 anos do sexo masculino quando
comparado com pessoas ndo expostas. No estudo nérdico esse valor é de 0.57 casos
extra para a Comirnaty® e 1,9 casos extra para a Spikevax® no grupo dos 16 aos 24
anos do sexo masculino quando comparado com pessoas ndo expostas. A
informacdo destas duas vacinas sera alterada em breve para incluir esta avaliacao
de risco de miocardite e pericardite apds vacinac¢do.Y

6. Contextualiza¢do dos Riscos e dos Beneficios da Vacinag¢do de Criancas 5-11 Anos
em Portugal

Com base nos dados conhecidos, quer de natureza epidemiolégica em Portugal, quer de
risco associado a administracdo de vacinas de mRNA, a nivel internacional, foram realizadas
avaliacdes de risco/beneficio da vacinagao das criancas com 5 a 11 anos, contextualizadas
para Portugal.

Primeira Avaliacao

A primeira analise foi concebida para um horizonte temporal de 4 meses (de
dezembro de 2021 a mar¢o de 2022), tendo em conta a experiéncia com a VOC Alfa
e Delta. Uma vez que os beneficios da vacinacdo dependem da incidéncia da infecdo
por SARS-CoV-2, definiram-se trés cenarios plausiveis de incidéncia futura para as
idades 5-11 anos: a) cenario otimista, b) mediano e ¢) cenario pessimista.

A definicdo destes cenarios foi baseada na incidéncia observada no periodo
homologo do ano passado (dezembro de 2020 a marg¢o de 2021). O racional para
tomar este periodo como referéncia, baseia-se ndo s6é no paralelismo eco-
socioldgico (meteorologia, férias escolares, festividades, etc.), mas também no facto
de a atual incidéncia diaria nas idades 5-11 anos aparentar situar-se ao nivel
observado na primeira metade de janeiro de 2021 (Fig. 4).

Y https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-
29-november-2-december-2021
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Figura 4. NUmero absoluto de novos casos por dia das idades pediatricas entre
1/dez/2020 e 1/dez/2021.

Para definicdo dos cenarios, calcularam-se os percentis 20%, 50% (mediana) e 80%
da incidéncia diaria nas idades 5-11 anos no periodo de dezembro de 2020 a mar¢o
de 2021. Uma vez integrados para todo o periodo, as incidéncias totais resultantes
foram tomadas como, respetivamente, cenario otimista, mediano e pessimista. Estes
cenarios correspondem a uma incidéncia total esperada de, neste periodo de tempo,
respetivamente, 5.551, 21.189 e 45.442 infe¢Bes por SARS-CoV-2 em criancas com 5
a 11 anos.

Adotaram-se ainda os seguintes pressupostos:

- A campanha de vacinagao alcanca uma cobertura de 85% das criancas com 5 a
11 anos, um pouco abaixo da cobertura vacinal em 12-19 anos, que é atualmente
89,3%.

- Aefetividade vacinal contra infe¢do varia entre 70% e 85% e a efetividade contra
doenca grave (com hospitalizacdo, MIS-C, mio/pericardite) é de 95%.

- Entre as criangas internadas, existe um risco mediano de requerer assisténcia
em Unidades de Cuidados Intensivos de 10%, variando entre 9% e 11% nos
cenarios otimista e pessimista.

- Assumiu-se um risco de mio/pericardites associadas a vacinacdo de 1,3 a
2,2/100.000 doses, com base no registado para formula¢des para maiores de 12
anos, de acordo com os dados de Israel e dados partilhados em reunifes das
autoridades de satde (NITAG). E possivel que a formulacdo pediatrica de
Comirnaty® condicione riscos menores. Neste sentido, os resultados abaixo
apresentados sdo intrinsecamente conservadores (worst case scenario).

A analise baseada nestes pressupostos indica que o numero mediano de
hospitaliza¢des evitadas é 51 (min-max: 9-147) e de casos de doenca grave evitados
€ 5 (min-max: 1-16) (Tabela 5). Estes beneficios aplicam-se a quatro meses. Uma vez
que se assume que 85% de todas as criancas com 5-11 anos sdo vacinadas, o
beneficio é ampliado se for considerado um periodo de tempo mais longo. A
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evidéncia tem mostrado que, apesar do decaimento ao longo do tempo da protecdo
conferida pelas vacinas contra infecao, a protecao contra doenca grave tem pouco
decaimento, em especial nas idades mais jovens.

Tabela 5. Impacto esperado da exposi¢cdo ao SARS-CoV-2 das criancas de 5a 11 anos
durante Dez/21 a Mar/22 sem vacinagao e com vacina¢do em trés cenarios de incidéncia.

Sem vacinagao Com vacinagao

Outcome otimista mediano pessimista otimista mediano pessimista
Infegdo 5551 21189 45442 1540 7681 18404
Internamento >24h 11 64 182 2 12 35
Internamento UCI 1 6 20 0
MIS-C 1 5 18 0
Miocardites vacinais 0 0 0 7 12

EVITADOS
Outcome otimista mediano pessimista
Infecéio 4010 13508 27038
Internamento >24h 9 51 147
Internamento UCI 1 5 16
MiIs-C 1 4 15

Adicionados
Miocardites vacinais 7 7 12

Assume-se também que a vacina protege contra MIS-C e contra miocardite viral. Com
vacinacgdo, espera-se evitar 4 episédios de MIS-C (min-max: 1-15) e 7 miocardites
associadas a infecdo (min-max: 1-41). Também em relacdo a estes beneficios, é
plausivel assumir que aumentardo proporcionalmente se for considerado um
periodo mais longo.

Espera-se que a vacinacdo tenha como risco um acréscimo de 7 miocardites (min-
max: 7-12) associadas a mesma.

e Segunda Avaliacao

Foi efetuada uma segunda analise beneficio-risco sem horizonte temporal definido.
Nesta analise, assume-se que uma coorte de 100.000 criangas de 5-11 anos sera
exposta ao SARS-CoV-2, o horizonte temporal depende da evolu¢do da transmissdo
nas comunidades em que as criangas vivem. Pretende-se comparar as
consequéncias desta exposicdo, entre a situagdo sem vacinacdo e com vacinagao da
coorte.
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Os pressupostos relativos a vacina, efetividades, hospitaliza¢des e riscos, sdo
semelhantes aos da primeira analise. Assume-se, contudo, que todas as 100.000
criangas serdo vacinadas, para comparagao com um cendrio em que nenhuma é
vacinada. Os resultados obtidos podem ser interpretados como “por 100 mil
vacinados”.

Sem vacinagdo, espera-se que em média venham a ser hospitalizadas 200 criancas
(=0.2% de 100.000), das quais 20 necessitariam de assisténcia em UCI. A variabilidade
admitida para o risco de hospitalizacdo origina uma variacdo entre 100 e 300
hospitalizacBes. Esperam-se também 16 episédios de MIS-C e 42 casos de mio/
pericardites virais (Tabela 6). A vacinacdo desta coorte com 95% de efetividade reduz
estes valores para 10 hospitalizados, 1 caso em UCI, e 3,4 mio/pericardites (das quais
1,3 associadas a vacina).

O numero mediano de hospitaliza¢6es evitadas em 100.000 vacinados seria 190 (min-
max: 95 a 285) e o nUmero mediano de internamentos evitados em UCl seria 19 (min-
max: 9 a 31). Evitar-se-iam também 15 episédios de MIS-C (min-max: 7 a 29) e 40
miocardites associadas a infe¢do (min-max: 15-107). Haveria, contudo, um acréscimo
de 1,3 (min-max: 1,3 a 2,2) mio/pericardites associadas a vacinagao.

Tabela 6. Impacto da exposicao ao SARS-CoV-2 de uma coorte de 100 000 criangas sem
vacinacdo e com vacinagdo. Assume-se que a efetividade vacinal contra doencga grave é de
95% e contra infecao é 85%.

Sem vacinagao Com vacinagao
Minimo e Maximo Minimo Eor e Maximo
Outcome hospitz hospitz hospitz hospitz
Infegdo 100000 30000 25000 15000
Internamento >24h 100 200 300 5 10 15
Internamento e UCI 9 20 33 0,5 1,0 1,7
MiIS associado a COVID 7 16 30 0,4 0,8 1,5
Miocardites vacinais 0 0 0,0 1,3 1,3 2,2
EVITADOS
Minimo Maximo
Outcome hospitz Esperado hospitz
Infegdo 70000 75000 85000
Internamento >24h 95 190 285
Internamento e UCI 9 19 31
MIS associado a COVID 7 15 29
Adicionados
| Miocardites vacinais 1 1 2

e Conclusoes

As abordagens a relagdo Beneficio-Risco (B-R) acima apresentadas, focaram-se
estritamente em aspetos da relacdo que sao quantificaveis com a informacdo
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atualmente disponivel. Foram usadas as maiores bases de dados numéricos que, no
inicio de dezembro de 2021, estavam disponiveis a nivel nacional, conjugadas com
estimativas de taxas e riscos obtidos a partir do regulador europeu do medicamento
(EMA) e da literatura internacional.

Os beneficios quantitativos conseguidos com uma campanha de vacinagdo muito
abrangente das criangas dos 5 aos 11 anos, sao superiores aos riscos. Num horizonte
temporal que abrange o inverno de 2021-22, a vacinagdo evitard muitos milhares de
infecBes, dezenas de hospitaliza¢des e varias complicacBes associadas a COVID-19.
Os riscos sdo comparativamente muito inferiores, tendo sido estimados com base
em informacdo decorrente da administracdo da vacina em formulacdo ndo-
pediatrica em adolescentes e jovens adultos.

7. Bem-Estar Fisico, Psiquico e Social

A pandemia COVID-19 prejudicou as criancas e adolescentes, a sua educagao,
desenvolvimento, salde mental, bem-estar e vida social, especialmente as mais
desfavorecidas.3?

Nas circunstancias muito particulares e excecionais da pandemia COVID-19 a
avaliagdo de risco/beneficio deve ser mais abrangente e incluir as restantes
dimensdes de salde e bem-estar, nomeadamente, a saide mental e social.

Nesta avaliagdo assume-se que possam existir beneficios diretos (para as criancas)
e indiretos (para as familias e sociedade) da vacina¢do destas faixas etarias.

A Vacinagdo contra a COVID-19 assenta em valores de universalidade, gratuitidade,
aceitabilidade e exequibilidade, tal como consta na Norma 002/2021 da DGS, pelo
gue 0 acesso universal a vacinacdo nestas faixas etarias pode contribuir para mitigar
desigualdades.

8. Consideracdes Bioéticas

Foi auscultado o membro consultivo da CTVC para a bioética que considerou (anexo):
"A decisGo de administrar as criancas compreendidas no grupo etdrio 5 -11 anos as
aludidas vacinas, em dose pedidtrica, contra o SARS-CoV-2, obedece aos principios da
ndo-maleficéncia (nGo causa, previsivelmente, prejuizo & sua vida, a sua saude e a sua
integridade pessoal), da beneficéncia (apresenta probabilidade elevada de prevenir a
contragdo da doenca e contribui, deste modo, para a saude fisica e mental da crianga), e
da justica (contribui para a quebra das cadeias de transmisséo da doenca, pelo menos
relativamente as varidveis conhecidas, em particular a Delta, contribuindo, deste modo,
para um significativo atenuar da Pandemia, uma vez que os dados epidemioldgicos
revelam uma alta transmissibilidade da doenca nesta faixa etdria, em Portugal). O
respeito pelo principio da autonomia néo é convocado para a andlise feita, uma vez que
a crianga integrada neste grupo etdrio ndo goza da maturidade indispensdvel para
consentir ou ndio consentir na administracéo da vacina. De igual modo, se nos situarmos
no plano da legislacdo vigente aplicdvel na matéria (...) a conclusdo é a mesma: atentos
os dados disponiveis em matéria de eficdcia e de seguran¢a na administrac¢éo pedidtrica
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das vacinas disponiveis contra a COVID19, é no melhor interesse da crianca com idade
compreendida entre os 5 e os 11 anos ser vacinada contra a COVID-19 com a vacina que,
de entre as disponiveis no mercado, clinicamente se revelar a mais indicada para o
efeito."

9. Esquema Vacinal: Intervalo entre Doses

e No ensaio clinico que conduziu a autorizagao da utilizagdo da vacina na populagao
pediatrica. Neste ensaio 94,4% dos participantes receberam a segunda dose 19 a 23
dias depois da primeira dose.?® Em ensaios clinicos com Comirnaty foram utilizados
intervalos no espectro de 19 a 42 (6 semanas) dias.?®

e Porestarazdo o intervalo recomendado no RCM é de 21 dias. Contudo, tem surgido
evidéncia que demonstra que o aumento do intervalo entre doses conduz a uma
protecdo mais robusta, o que levou as autoridades de alguns paises, que ja
recomendaram a vacina¢do da populacdo pediatrica entre 5 e 11 anos, a adotar
intervalos maiores.

e Asautoridades canadianas recomendam a utilizagdo de um intervalo de “pelo menos
8 semanas", e as autoridades de salde espanholas recomendam um intervalo de 8
semanas.*

e Umarazdo apontada para o alargamento do intervalo entre as doses prende-se com
a observacdo de menor reatogenicidade apés a administracdo da segunda dose,
quando o intervalo é alargado.®®

e Alguns estudos demonstraram que o aumento do intervalo entre doses, quer para
vacinas baseadas em adenovirus34, quer para vacinas de mRNA3>-38 conduzem auma
maior efetividade vacinal. O que esta de acordo com o que ja era conhecido da
resposta imunitaria a vacinas.

e A emergéncia da VOC Delta conduziu a um encurtamento do intervalo entre doses
Nno Nosso pais, pela constatacdo que a primeira dose ndo conferia uma efetividade
contra infe¢cdo por VOC Delta tdo elevada como contra a VOC Alfa que estava, até
entdo, maioritariamente em circulagdo.*® Contudo, a efetividade da primeira dose
contra doenga grave manteve-se estavel perante a VOC Delta.*'

e Haevidéncia que mostra que o decaimento da prote¢do imunitaria (immune waning)
segue uma trajetoéria decrescente, independentemente da idade, mas dependente
do nivel de protec¢do inicial.*? Isto &, partindo-se de um estado de maior protecdo
imune, a perda de protecdao por immune waning demorard mais tempo. Logo,
havendo unanimidade nos estudos a demonstrar que o aumento do intervalo entre
doses permite alcangar uma maior prote¢do imune apés a segunda dose, espera-se
gue este maior intervalo também conduza a manutencao da protecdo por um
periodo mais prolongado.

? https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/national-advisory-committee-on-immunization-
naci/recommendations-use-covid-19-vaccines/pfizer-biontech-10-mcg-children-5-11-years-age.html#s4

# https://www.mscbs.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=5591

b5 https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/national-advisory-committee-on-immunization-
naci/recommendations-use-covid-19-vaccines/pfizer-biontech-10-mcg-children-5-11-years-age.html#s4
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Ou seja, espera-se que um intervalo de 21 dias permita mais rapidamente protecdo
significativa contra infecdo e doenca grave. No entanto, um alargamento do
esquema para as 6-8 semanas (com base no intervalo maximo estudado no ensaio
clinico e o intervalo de 8 semanas considerado nos estudos citados), podera conduzir
simultaneamente a uma protecdo contra doenca grave significativa apds a primeira
dose, e uma efetividade contra infecdo mais robusta (e provavelmente mais
duradoura) ap6s a segunda dose.

10. Vacina¢do em Criangas que Recuperaram de COVID-19

Os estudos que avaliaram o impacto da infecdo prévia por SARS-CoV-2 na protecao
contra reinfecdo mostraram, consistentemente, que as pessoas que recuperaram de
infecdo por SARS-CoV-2 adquirem uma imunidade natural robusta e prolongada,
com protecdo contra infe¢do, doenga sintomatica e hospitalizagdo.

A administracdo de uma dose de uma vacina de mRNA a quem recuperou de COVID-
19 leva a respostas imunoloégicas equivalentes ou superiores as respostas verificadas
em pessoas vacinadas com duas doses de vacinas contra a OCVID-19 de mRNA.*
Estes dados suportam a recomendacdo da CTVC de considerar um esquema vacinal
completo a administracao de uma dose de vacina de mRNA a quem teve uma infecdo
prévia por SARS-CoV-2, administrada pelo menos 3 meses apés a infe¢do.?*

A maioria dos estudos disponiveis ndo incide na populacdo entre 5 e 11 anos de
idade. Contudo, as caracteristicas da resposta imunitaria dirigida a uma infecdo viral
ou a uma vacina é semelhante a da populacdo adulta.

11. Vacina¢do em Criangas com histéria de Miocardite por SARS-CoV-2 e/ou MIS-C

Apesar das miocardite e pericardite poderem, eventualmente, estar associadas a
administragdo de vacinas mRNA, e do numero de casos observados serem
superiores aos casos esperados, a sua ocorréncia € rara e o risco de miocardite em
criancas e adultos associada a infecdo por SARS-CoV-2 excede em muito os riscos
relacionados com a vacinagdo.*4>

Nenhuma das criangas da faixa etaria dos 5 aos 11 anos que participaram no ensaio
clinico desenvolvido pela Pfizer/BioNtech para esta faixa etaria, desenvolveram
miocardite/pericardite.d

Desconhecem-se o0os mecanismos que desencadeiam a miocardite apds a
administra¢ao de vacinas mRNA, contudo, considera-se ser possivel a existéncia de
mecanismos mediados imunologicamente ou o desencadear de uma resposta
inflamatédria inata*®, o que impede a avaliacdo do risco acrescido desta reacdo
adversa nas pessoas que tiveram miocardite.

Assim, considera-se que a vacinacdo das criancas com histéria prévia de miocardite
deve ser adiada (se relacionada ou ndo com vacinas de mRNA) pelo menos até a

« Parecer CTVC - Parecer sobre a Vacina¢do de Pessoas Recuperadas de Infecdo por SARS-CoV-2. 07.09.2021
44 https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-covid-19-vaccine-ema-recommends-approval-children-aged-5-

11
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resolucdo completa do quadro clinico e o beneficio da sua administracdo deve ser
avaliado caso-a caso, pelo médico assistente.?947-49

e As criancas com histéria prévia de MIS-C podem ser vacinadas contra a COVID-19,
pelo menos 3 meses apds o diagndstico, de acordo com a recomendag¢ado do médico
assistente, avaliada caso-a-caso.°

12. Recomendacdes internacionais

e Atualmente, as autoridades de satde dos Estados Unidos da América®, Canada™ e
Israels® recomendam a vacinacdo contra a COVID-19 de criancas de 5a 11 anos.

e Foram ja publicadas as posicdes de alguns dos Estados-Membros da Unido
Europeiah: Austria, Grécia, Croacia, Espanha, Esténia, em geral recomendada para
toda a populagao nesta faixa etaria; Finlandia, Franca e Holanda com indica¢do para
criancas de risco ou que habitem com pessoas imunocomprometidas.

RECOMENDAGOES

A CTVC considerou varios fatores na elaboragao das suas recomendac¢des, nomeadamente
os beneficios fisicos, bem como o impacto das circunstancias particulares da pandemia no
bem-estar e sallde mental e social das criancas, e os riscos da vacina¢do, as consequéncias
da COVID-19, a curto e longo prazo, nestas faixas etarias, a evolu¢cdo da situacdo
epidemioldgica e a cobertura vacinal contra a COVID-19 em Portugal, as dimensdes éticas
da vacinacdo nestas faixas etarias.

A CTVC:

6. Recomenda a vacinacao prioritdria das criancas com 5 a 11 anos com
comorbilidades consideradas de risco para COVID-19 grave. As comorbilidades de
risco para COVID-19 sdo as que estao definidas na Norma 002/2021 da DGS para
os 12-15 anos ou outras doencas consideradas de risco pelo médico assistente.

7. Considera, com base nos dados disponiveis, que a avalia¢do de risco-beneficio é
favoravel a vacinag¢do universal das criangcas com 5 a 11 anos.

8. Recomenda que a vacinacdo de criancas de 5 a 11 anos seja feita com a vacina
Comirnaty®, na formulac¢do pediatrica (10ucg) da seguinte forma:

a. Intervalo entre doses de 6-8 semanas.

¢ CDC Recommends Pediatric COVID-19 Vaccine for Children 5 to 11 Years
https://www.cdc.gov/media/releases/2021/s1102-PediatricCOVID-19Vaccine.html

ff https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/national-advisory-committee-on-immunization-
naci/recommendations-use-covid-19-vaccines/pfizer-biontech-10-mcg-children-5-11-years-age.html

88 https://www.reuters.com/world/middle-east/israel-announces-5-11-year-olds-now-eligible-covid-19-vaccination-
2021-11-14/

fh https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/countries-vaccinating-children-against-covid-19-
2021-06-29/
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b. Deve serrespeitado um intervalo de 14 dias entre a administra¢do desta
vacina e de outras vacinas, do Programa Nacional de Vacinagao, ou outras
vacinas administradas nestas faixas etarias.

c. As criangas que recuperaram da COVID-19 podem ser vacinadas com uma
dose de vacina, pelo menos, 3 meses apds a COVID-19, nos termos da Norma
002/2021 da DGS.

d. As criangas com histéria de MIS-C podem ser vacinadas contra a COVID-19,
pelo menos 3 meses apds a COVID-19. O beneficio da vacina¢do contra a
COVID-19 deve ser avaliado, caso-a caso, pelo médico assistente.

e. Avacina¢ao de criancas com histéria de prévia de miocardite (se relacionada
ou ndo com vacinas de mRNA) deve ser adiada pelo menos até a resolucao
completa do quadro clinico. O beneficio da vacinagdao contra a COVID-19
deve ser avaliado, caso-a caso, pelo médico assistente.

f. As criangas que apds a primeira dose de vacina completem 12 anos devem
ser vacinadas com a dose pediatrica de Comirnaty® (10pcg), de forma a
completar o esquema com a mesma formulagdo.

9. A CTVC mantém o acompanhamento da situacdo epidemiolégica, da evidéncia
cientifica e das recomendacdes dos Estados Membros da UE sobre a vacina¢do das
criancas com 5 a 11 anos, as quais ainda ndo sao conhecidas, podendo alterar a
presente recomendacdo sempre que tal se justifique, nomeadamente, com dados
que venham a ser conhecidos sobre o potencial de escape vacinal da variante
Omicron.

10. Reforca a necessidade de priorizar a vacina¢cao com o esquema vacinal primario
todas as pessoas com 12 ou mais anos e a vacinacao com dose de reforco para
os grupos definidos, para o efeito, na Norma 002/2021 da DGS.

Lisboa, 10 de dezembro de 2021

A Comissdo Técnica de Vacinag@o contra a COVID-19 (CTVC): Ana Maria Correia, Antdnio Sarmento, Diana
Costa, Jodo Rocha, Luis Graca, Luisa Rocha, Maria de Fdtima Ventura, Maria de Lurdes Silva, Marta Valente,
Manuel do Carmo Gomes, Raquel Guiomar, Teresa Fernandes, Vdlter R. Fonseca.

O presente parecer teve a votag@o favordvel de todos os membros da CTVC.

Anexos

e Anexo |: Parecer de grupo de peritos de pediatria e saude infantil.
e Anexo II: Parecer do ponto de vista bioético.
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Em novembro de 2021, a Comissdo Técnica de Vacinagdo contra a COVID-19 (CTVC) solicitou um
parecer técnico a este Grupo de Trabalho sobre vacinacao contra COVID-19 de criancas dos 5 aos 11
anos.

Parecer do Grupo de Trabalho

No dia 25 de novembro de 2021, o Comité de Medicamentos de Uso Humano da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) recomendou a concessdao de uma extensdo da indicacdo para a vacina
COVID-19 Comirnaty, de forma a incluir o seu uso em criancas dos 5 e os 11 anos. Discutem-se na
comunidade cientifica as estratégias de vacinacdo contra a COVID-19 neste grupo etario.

Com base nos dados nacionais e internacionais disponiveis a data, este grupo considera que:

1. As criancas dos 5 aos 11 anos sdo suscetiveis a infecdo por SARS-CoV-2 e tém contribuido para
uma proporcao crescente dos casos reportados, o que poderd estar associado a maior
transmissibilidade da variante Delta e a cobertura vacinal crescente dos adultos; em criancas
saudaveis neste grupo etario, a infecdo é geralmente assintomadtica ou com manifestacdes clinicas
ligeiras; o risco de COVID-19 grave (hospitalizacdo e morte) é muito baixo e maioritariamente em
criangas com fatores de risco; o PIMS-TS e a COVID longa estdo descritos neste grupo etario, sendo a
primeira rara mas habitualmente com boa evolucdo, e sendo a prevaléncia da segunda dificil de
guantificar;

2. Apesar da benignidade da infecdo pediatrica, as criancas tém sido fortemente afetadas pela
pandemia devido aos confinamentos sucessivos, aos isolamentos profilaticos e outras politicas
destinadas a reduzir a transmissdo na comunidade, com consequéncias na sua saude fisica e mental
e no seu bem-estar;

3. A experiéncia de utilizacdo de vacinas contra a COVID-19 noutros grupos etarios mostra que sdo
muito efetivas na protecdo contra doenca grave e que reduzem a infecdo ligeira e assintomatica e
portanto a transmissao, embora apenas de forma moderada e menor para variante Delta; em relagdo
a seguranca, a utilizacdo em larga escala mostrou que ha alguns efeitos adversos associados as
vacinas mRNA, tais como miocardite/pericardite, sobretudo em adolescentes, que sdo raros e
parecem ter evolugdo favordvel a curto prazo, sendo no entanto importante manter a vigilancia
destes casos por um periodo de tempo mais prolongado; no ensaio clinico com a vacina Comirnaty
efetuado neste grupo etdrio ndo foram detetados efeitos adversos graves sendo, no entanto,
fundamental continuar esta vigilancia apertada com a utilizagdo em larga escala da vacina; serd
importante monitorizar se a dose mais baixa da vacina e se intervalos entre doses mais alargados
reduzem o risco de efeitos adversos; vacinar criancas podera reduzir o risco de ocorréncia de PIMS-
TS e de COVID longa, no entanto, até a data ainda nao ha evidéncia para o afirmar;

4. A vacinagdo do grupo etdrio dos 5-11 anos deve ter subjacente uma avaliacdo de risco-beneficio,
considerando que o maior beneficio seria sobretudo a prevencdo da infecdo (e ndo a doenca grave) e
da transmissao;
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5. Até a data ha incerteza quanto ao impacto da vacinacdo de criancas dos 5-11 anos na

transmissdo entre pares e na populacdo mais ampla (altamente vacinada) e se esta
protecdo podera diminuir com o declinio da imunidade e/ou com o surgimento de novas variantes; o
impacto da vacinagdo na carga total da COVID-19 (incluindo hospitalizagdo e mortes) nas diferentes
faixas etdrias também é incerto;

6. Um modelo matematico recentemente publicado pelo ECDC indica que a vacinacdo deste grupo
etario podera reduzir a transmissdo em toda a populacdo, beneficio que serad potencialmente maior
nos paises com elevadas coberturas vacinais, embora a extensao e duracdo dessa protecdo sejam
atualmente desconhecidas;

7. E importante seguir atentamente a experiéncia dos paises onde a vacina ja comegou a ser utilizada
neste grupo etario;

8. Seria importante conhecer a seroprevaléncia da infecao neste grupo etario em Portugal pois niveis
elevados de imunidade natural reduziriam o impacto da vacinacdo;

9. Seria importante conhecer o impacto do programa de vacinacao dos 12 aos 15 anos em Portugal;

10. As criancas que pertencem a grupos considerados de risco para doenca grave podem ter um
balanco de risco-beneficio diferente que justifica prioridade na sua vacinagao;

11. Qualquer que seja a decisdo que venha a ser tomada, serd importante transmitir informacgdes
transparentes e claras sobre os fatos e as razGes que determinaram essa op¢ao;

12. E fundamental e prioritario manter o processo de vacinacdo de adultos;

13. Até hoje, as variantes do SARS-CoV-2 que foram surgindo demostraram ter maior
transmissibilidade, mas sem evidéncia de maior gravidade em idade pediatrica; recentemente foi
descrita uma nova variante de preocupacdo (VOC) B.1.1.529 (Omicron), que, com base nas
informacdes genéticas disponiveis atualmente, e de acordo com dados preliminares, levanta
preocupacdes sobre as potenciais consequéncias e introduziu novas incertezas relativamente a
gravidade da doenca e efetividade vacinal.

Assim, por tudo o que estd acima exposto, consideramos que deve ser dada prioridade a vacinagao
dos adultos e dos grupos de risco, incluindo as criangas dos 5 aos 11 anos. Podera ser prudente
aguardar por mais evidéncia cientifica antes de ser tomada uma decisdo final de vacinagado universal
deste grupo etdrio. No entanto, consideramos que este grupo de trabalho é constituido por
elementos com experiéncia para avaliar os beneficios e os riscos da vacinacdo para a salude da
crianga e consideragdes detalhadas sobre impactos educacionais, sociais e econdmicos mais amplos
deverdo ser procuradas junto de outros peritos.

Atendendo a evidéncia cientifica emergente, este grupo de trabalho continuara a avaliar estas
recomendacdes.



Parecer

Questdo: Devem ser administradas as vacinas contra o SARS-CoV-2,

disponiveis no mercado, em criangas com idades compreendidas entre os

5eo0s 11 anos?

Os mais recentes dados cientificos que nos foram facultados pela Direc¢do-Geral da

Saude sobre a evolucdo da pandemia, no que concerne ao grupo etdrio entre os 5 e os

11 anos, indicam-nos que as criangas que o integram:

Podem ser infetadas pelo virus de modo semelhante ao dos outros grupos
etdrios, sendo a data de elaboragdo deste parecer o grupo etario que apresenta
uma incidéncia mais elevada, dentro dos grupos pediatricos;

Podem apresentar doenca sintomatica de diferente gravidade;

Por vezes sdao hospitalizadas, por motivo do agravamento desses sintomas e
internadas em cuidados intensivos;

A doenga, numa percentagem muito reduzida das criangas afetadas, é causa de
morte;

Muitas das criancas infetadas apresentam, ulteriormente, sintomas da Sindrome
de COVID-19 de longa duragdao ou da Sindrome Inflamatéria Multissistémica,
ainda que ndo tenham desenvolvido os sintomas da doenga;

Podem transmitir o virus quer as outras criancas, quer aos adultos com quem

convivem, nomeadamente aos seus familiares e professores.

Podemos ainda concluir, da leitura dos relatérios que nos foram facultados, da autoria

do Centro Europeu de Controlo de Doencas (ECDC) e da Agéncia Europeia de

Medicamentos (EMA), que a vacina disponivel em dose pediatrica para o grupo etario

para os 5 aos 11 anos de idade (Comirnaty), apresentam, segundo os resultados até

agora disponiveis dos ensaios clinicos ja realizados, os seguintes efeitos benéficos

provaveis:

Reducao significativa da probabilidade de a crianga ser infetada pelo virus;



— Menor probabilidade de risco de internamento hospitalar e, em consequéncia,
de internamento em cuidados intensivos e de morte;

— Apesar do numero de criangas avaliadas no ensaio clinico ndo permitir avaliar
eventos graves, ndo foram identificados casos de mio/pericardite durante o
estudo;

— Redugado da probabilidade de transmitir o virus a terceiros, entre outros motivos,

por reducdao do numero de infe¢Ges

Quanto aos efeitos prejudiciais, concluimos da leitura dos documentos cientificos que

nos foram disponibilizados, que:

— Estdo descritos casos de pericardite e de miocardite em criancas vacinadas,
apesar de na generalidade dos casos relatados, até a data, a doenca se ter
manifestado de forma benigna e com progressao favoravel;

— Os efeitos secundarios associados a toma da vacina nesta faixa etdria
(vermelhidao, cansaco, dor de cabeca...) sdo semelhantes aos que ocorrem na
toma da mesma vacina noutros grupos etarios;

— lIgnora-se qual seja o periodo exato em que a vacina assegura protecao acrescida

contra a doenca.

A andlise comparativa dos aludidos riscos/beneficios leva-nos a concluir que, se
atendermos aos dados cientificos neste momento disponiveis é benéfico, no plano
sanitario, para a crianga incluida no grupo etdrio dos 5 aos 11 anos, ser vacinada contra

a COvVID-19.

Esse beneficio é ainda mais claro se atendermos aos efeitos benéficos para a saude
mental da crianca decorrentes de ser vacinada, uma vez que, se nao for infetada, ndo
sofrerd os efeitos negativos associados a uma ou varias situacdes de confinamento. Os
sintomas associados a doenca e a ndo frequéncia da escola refletem-se no

aproveitamento escolar da crianca que sofre de COVID-19 e na sua salde mental.

Deste modo, se aplicarmos a situa¢do descrita os principios bioéticos fundamentais
concluiremos que a reposta a questdo que nos foi colocada deve ser em sentido
afirmativo. A decisdo de administrar as criancas compreendidas no grupo etario 5--11

anos as aludidas vacinas, em dose pedidtrica, contra o SARS-CoV-2, obedece aos
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principios da ndo-maleficéncia (ndo causa, previsivelmente, prejuizo a sua vida, a sua
salde e a sua integridade pessoal), da beneficéncia (apresenta probabilidade elevada
de prevenir a contracdo da doenca e contribui, deste modo, para a saude fisica e mental
da crianga), e da justica (contribui para a quebra das cadeias de transmissao da doencga,
pelo menos relativamente as varidveis conhecidas, em particular a Delta, contribuindo,
deste modo, para um significativo atenuar da Pandemia, uma vez que os dados
epidemioldgicos revelam uma alta transmissibilidade da doenca nesta faixa etaria, em

Portugal).

O respeito pelo principio da autonomia ndo é convocado para a analise feita, uma vez
gue a crianca integrada neste grupo etdrio ndo goza da maturidade indispensavel para

consentir ou ndo consentir na administracdo da vacina em causa.

De igual modo, se nos situarmos no plano da legislacao vigente aplicavel na matéria, que
desenvolvemos em pareceres anteriores sobre a questdao da eventual administracdo da
vacina contra a COVID-19 ao grupo etario dos 12 aos 15 anos, a conclusdo é idéntica a
gue acabamos de explanar: atentos os dados disponiveis em matéria de eficacia e de
seguranca na administracdo pediatrica das vacinas disponiveis contra a COVID-19, é no
melhor interesse da crianca com idade compreendida entre os 5 e os 11 anos ser
vacinada contra a COVID-19 com a vacina que, de entre as disponiveis no mercado,

clinicamente se revelar a mais indicada para o efeito.

Emitimos, deste modo, parecer favoravel a vacinacdo deste grupo etdrio contra a

COVID-19.

Helena Pereira de Melo

Lisboa, 3 de dezembro de 2021



