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SUMARIO EXECUTIVO

A COVID-19 ¢ ligelra nas criangas e adolescentes, com um risco de hospitalizacéo
(< 0,3%) e de morte extremamente baixo (<0,002%%).

Existem algumas comorbilidades que colocam as criangas e adolescentes em
maior risco,

E expectével que a vacinagdo em massa das pessoas com 16 ou mais anos tenha
um impacto positivo nas populagdes mais novas ndo vacinadas.

O ndmero de pessoas com 12-15 anos suscetiveis 3 infecdo corresponde a 3,5%
da populagdo portuguesa.

Existem duas vacinas contra a COVID-19 aprovadas para utilizagdo em idades
pediétricas: Comirnaty® e Splkevax®, apés terem demonstrado em ensalos
clinicos que os beneffcios da eficicia foram superiores aos riscos.

Em geral as vacinas contra a COVID-19 sdo mais reactogénicas na populagfo
mais jovem.

Estd em curso a avaliagio de um sinal de seguranga pela EMA, associado &
ocorréncia de casos muito raros de miocardite e pericardite apés a
administragdo destas vacinas. Estes episodios ocorreram sobretudo em jovens
do sexo masculino. Até ao momento, ndo foram notificados casos em pessoas
com menos de 18 anos, na Unido Europeia,

As pessoas com estes episédios sdo, geralmente, hospitalizadas e apresentam
uma evolucgo clinica benigna, n&o sendo conhecidos os fatores de risco para
estes episédios nem os seus efeitos a médio/longo prazo.

Na avaliacdo realizada, estima-se que o ndmero de hospitalizacdes por COVID-
19 prevenidas é muito préximo do nimero de miocardites esperadas com a
vacinacgo universal de adolescentes, sobretudo para o sexo masculino.

A pandemia COVID-19 prejudicou as criangas, a sua educagdo, desenvolvimento,
salde mental, bem-estar e vida social, especialmente as mais desfavorecidas.
Estas dimens&es n&o sdo quantificaveis na avaliagdo de beneficio-risco, embora
a sua consideragdo seja legitima na decisdo final,

* Despacho n.® 020/2021 de 21 de Julhc da Diretora-Geral da Satide.



s A CTVC propde:

1. A vacinag3o prioritsria das pessoas com 16 ou mais anos de idade, nos
termos da Norma 002/2021 da DGS.

2. Avacinagdo dos adolescentes com 12-15 anos com comorbilidades de risco.

3. Que se mantenha o acompanhamento da evidéncia cientffica, ja que os
dados disponfvels, & data, ndo favorecem a recomendacdo da vacinagdo
universal dos adolescentes saudéveis com 12-15 anos, nesta fase da
Campanha.

4, A possibilidade de acesso a vacinagdio contra a COVID-19 para qualquer
adolescente com 12-15 anos, por prescri¢io do médico assistente, com base
numa avaliaggo individualizada de beneficio-risco, e de acordo com a fase da
Campanha de Vacinagdio em curso, nos termos da Norma 002/2021 da DGS.

INTRODUCAO

A vacinagdo contra a COVID-19, em Portugal, € realizada em regime de Campanha, com a
administragio de vacinas, faseada, a grupos prioritérios definidos de acordo com principios
cientfficos (imunolégicos e epidemiolégicos) e éticos (de beneficéncia, ndo-maleficéncia,
equidade e respeito), até que toda a populag3o eleglvel este]a vacinada.

Tal como consta na Norma 002/2021 da Dire¢do-Geral da Satde (DGS), atualmente, a
Campanha de Vacinagfio contra a COVID-19 decorre para pessoas com 16 anos ou mais anos
de idade.?

A estratégla de vacinacfio e os grupos prioritérios s#o ajustados em fungo da evolugdo do
conhecimento cientifico, da situagdo epidemiolégica a cada momento, tendoc em conta as
indlcagBes terapéuticas das vacinas utilizadas em Portugal.

De acordo com o Relatério de Vacinagdo COVID-19 da DGS, de 25.07.2021, encontram-se
vacinadas, com pelo menos uma dose, 67% da populagdo portuguesa, e com vacinagdo
completa 52%, sendo superior a cobertura vacinai na populagdo com idade mais avangada.®

Atendendo & primeira aprovag3o de uma vacina contra a COVID-19 (vacina de mRNA;
Comirnaty®), na Unifio Europeia, para pessoas com 12 ou mals anos de Idade
(anteriormente recomendada para 16 ou mais anos de idade), a Comliss8o Técnica de
Vacinagdio contra a COVID-19 (CTVC) solicitou um parecer a um grupo de peritos

2 Norma 002/2021 da Direglo Geral da Sadide - Campanha de Vaclnacdo contra a COVID-19, de 30.01.2021
atuallzada a 12.07.2021.
3 Relatdrio de Vacinagio COVID-19, Diregdo-Geral da Salide, publicado a 25.07.2021.



Independente, da &rea da pediatria, sobre a extens&c da campanha para a faixa etéria entre
05 12 e 0s 15 anos (adolescentes).

Do parecer do grupo de peritos (06.07.2021, atualizado a 26.07.2021) resultaram as
seguintes recomendacdes (anexo).

“£ fundamental e prioritdrio manter o processo de vacinagdo de adultos de forma a atingir
elevada cobertura, o mais rapidamente possivel;

A luz da evidéncia atual, atendendo a que os beneficios diretos para o grupo etdrio pedidtrico
sauddvel parecem ser limitados, que a dimensdo dos potenciais beneficlios indiretos para a
populacdo pedidtrica e para a comunidade nflo € clara, e que hd um sinal de seguranca em
avaliaglio, numa andlise de risco-beneficio, os beneflcios nbo sfio inequivocamente e
substancialmente superlores aos riscos. Assim, considera-se prudente aguardar por mais
evidéncla antes de ser tomada uma decisfio de vacinaglo universal deste grupo etdrio; {...)
Deve ser recomendada a vacinaglo de pessoas com 12 ou mais anos com comorbifidades
associadas a risco acrescido para COVID-19 grave {...)"

As entidades Internaclonals, sobre a vacinag¢do de criangas e adolescentes recomendam:

1.

Organizagdio Mundlal de Sadde* (14.07.2021); Children and adolescents tend to have
milder disease compared to adults, so unless they are part of a group at higher risk of
severe COVID-19, it is less urgent to vaccinate them than older people, those with chronic
heaith conditions and health workers. More evidence Is needed on the use of the different
COVID-19 vaccines in children to be able to make general recommendations on
vaccinating children against COVID-19. WHO's Strategic Advisory Group of Experts (SAGE)
has concluded that the Pfizer vaccine is suitable for use by people aged 12 years and
above. Children oged between 12 and 15 who are at high risk may be offered this vaccine
alongside other priority groups for vaccination. Vaccine trials for chifdren are ongoing
and WHO will update its recommendations when the evidence or epidemiological
situation warrants a change in policy.

Centro Europeu de Controlo e Prevengéio das Doengas (ECDC)5 (01.07.2021): On 1
June 2021, ECDC published interim public health considerations for vaccination of
adolescents against COVID-19. This report highlighted that vaccination of adolescents
against COVID-19 should be considered in the brooder context of the COVID-19
vaccination strategy for the whole population, Including its overarching goals, the status
of implementation, and its priorities. The individual direct benefits from COVID-19
vaccination In adolescents are expected to be limited in comparison to older age groups
and the overall direct benefits depends on the epidemiological situation in each country.
When vaccination for children (also for those aged below 12 years) is available, it will be
important to carefully assess the benefit-risk profile of COVID-19 vaccination in different

* https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/covid-19-vaccines/advice

* https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/children-and-school-settings-covid-19-transmission
Nota: Sindrome Inflamatéria Multissistémica Ped|4trica temporariamente associada & COVID-19 (PIM5-TS) cu
Sindrome InflaratSria Multissistémica em Crlangas (MIS-C}
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gge groups of children for the different vaccine products ovallable. it will also be
important to assess the estimated marginal impact of vaccinating children both in terms
of overall SARS-CoV-2 viral circulation and burden of COVID-19 (i.e, overalf morbidity and
mortality in the population). Another important consideration when deciding on
expanding vaccination to fow risk groups is equity issues concerning vaccine availabifity
and access, both on a national but also on an International level. The relevance of
vaccinating children should also be assessed for its potential impact on the emergence of
new vaccine escape variants by reducing viral transmission in this age group.

FUNDAMENTACAO

A decis8o da vacinagdo deve ter subjacente uma contextuallza¢do dos beneficios (prevencdo
da infec3o e da doenca) e dos riscos {relaclonados com eventuais sinais de seguranga das
vacinas aprovadas).

1. A COVID-12 na Crianga
A evidéncia cientffica mostra consistentemente, em todo o mundo, que a COVID-19 na
malor parte das pessoas em idade pedidtrica, quando sintomatica, é ligelra, muito
semelhante a outras infe¢Bes resplratérias sazonais, e com um risco de internamento e
morte muito baixo.5

1.1. Incldéncla e Hospitallzagdo
e De acordo com o ECD(S, na Unido Europeia:
- 15,8% dos casos de COVID-19 ocorreram em Idade pediatrica, com 3,9%
e 3,4% dos casos a ocorrerem, respetivamente entre os 12 e os 15 anos
e entre os 16 e 0s 18 anos (Tabela 1).
- 0,3% dos casos entre 0s 12 e os 15 anos e 0,4% dos casos entre os 16 &
os 18 anos foram hospitallzados.

§ European Centre for Disease Prevention and Control, COVID-19 in children and the role of school settings in
transmission - second update. Stockholm; 2021,
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Tabela 1 - Distribuico populacional e taxas de ataque (AR) por grupo etrio, género e resultados
dos casos de infeggo por SARS-CoV-2, de 4 de janeiro de 2021 a 20 de junho de 20217
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¢ Em Portugal:

3,6% dos casos de COVID-19 Ocorreram em pessoas dos 12 aos 15 anos
{Tabela 2). A Incidancia tem aumentado sobretudo acima dos 16 anos
(Grafico 1),

0,2 a 0,4% dos casos até aos 18 anos foram hospitalizados (Tabela 3).
De acordo com uma coorte de um hospital foram internados desde
marco de 2021 até julho de 2021, 243 criangas por COVID-19, das quais
26% apresentavam pelo menos uma comorbllidade, com a maioria das
criangas internadas com menos de 3 anos.

De acordo com os dados preliminares de um estudo multicéntrico
realizado pela Socledade Portuguesa de Pediatria foram Internadas 104
Criangas por COVID-19 entre marco de 2020 e junho de 2021, Neste
estudo, 53% das criangas admitidas em UCI apresentavam, pelo menos,
uma comorbilidade.

Foram registados 2 6bitos em idade pediatrica (0 - 18 anos), ambos
verificados em criancas com menos de 1 ano de idade.®

? European Centre for Disease Prevention and Control, COVID-19 In children and the role of school settings in
transmission - secong update. Stockholm; 2021.

® Fonte: SINAVE/DGS



Tabela 2 - Percentagem de casos confirmados & data de 15 de julho de 2021, em pessoas com
18 ou menos anos, em Portugal (Fonte: SINAVE/DGS).
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Tabela 3 - Casos confirmados de SARS-CoV-2 no sistema SINAVE e ntimeros de entradas
hospitalares em idades pediitricas desde margo de 2020 a margo de 2021 (Fonte: SINAVE/DGS)

| N°casos N° entradas ' % de casos
Perfodo confirmados | hospitalares levados a hospital |
<{2anos | 12-1Banos | <12anos | 42-18 anos | <12anos | 12-18 anos
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Gréfico 1 - Incldéncia de COVID-19, em Portugal. Ultimos dados de 18.07.2021 (Fonte:

SINAVE/DGS).
Incldencia COVID-19
Por ldade
i
:ﬁg = B e —
! [] " 0 £ I n ] ] © »
Kiade

Ze-june Od-duy Vduly 1By
Cinrnos dedos: 2021-07-18
Fonle BINAVE Leb



@3S, &DGS

1.2. Comorbllidades de Risco

e De acordo com o ECDC, verifica-se um risco aumentado de COVID-19 grave em
criangas com comorbilidades crénicas, tals como diabetes, obesidade, doencas
neuroldglcas, cardlacas, pulmonares (incluindo a asma), e gastrointestinais. ?

e Num estudo nos Estados Unidos da América (EUA), cerca de 68% das crlangas
internadas por COVID-19 apresentavam pelo menos uma comorbilidade
crénica.’®

o Existem ainda algumas Incertezas relativamente & relagdo entre estas
comorbilidades e a gravidade da COVID-19,

1.3. PIMS-TS e MIS

s O paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with COVID-
19 (PIMS-TS) ou muiltisystern inflammatory syndrome in children (MIS-C) é uma
sindroma Inflamatdrla rara associada a infecdio recente por SARS-CoV-2, cuja
fislopatologia e fatores de risco ndo estédo ainda completamente estabelecldos.

» N3o estd ainda definida a incidéncla da PIMS-TS/MIS-C, mas, num estudo de base
populaclonal na Dinamarca, a incidéncia fol estimada entre 1:3700 (> 12 anos) a
1:4100 (< 12 anos) do total de casos de COVID-19.?

e« Em Portugal, numa coorte de um hospital nacional foram seguidos 45 casos de
PIMS-TS/MIS-C, dos quais 42 ocorreram em criangas sem comorbilidades, e a
malor parte (39) ocorreram em idades inferiores a 12 anos.

e A PIMS-TS/MIS-C é uma situagdo grave, com envolvimento frequente do
miocardio e com necessidade de admissd@o em UCI em 60% dos casos®. Contudo,
a maioria dos casos tem uma evolugdo favorével, com uma mortalldade
estimada de 1%."*

1.4. Long COVID-19
» Ainda ndo estd definlda a verdadeira incidéncia da Long COVID nestas faixas
etarias, embora existam na literatura reportes de incid&ncia entre Q - 27%,'2
« Num estudo de base populacional mals recente, com mais de 1300 crlangas com
idades entre 6 e 16 anos, e com um grupo controlo, verificou-se que 4% das
criangas com histérla de infeg8o. por SARS-CoV-2 (identificada por inquéritos
serolégicos) apresentam sintomas apds 12 semanas.’?

® European Centre for Disease Preventior and Controi. COVID-19 in children and the role of school settings in
transmission - second update. Stockholm; 2021,

% Preston, Lelgh Ellyn, et al. "Characterlstics and disease severlty of US chlldren and adclescents diagnosed with
COVID-19." JAMA Network Open 4.4 (2021): 215298-e215298,

" Fleod, Jessica, et al. "Paediatric multisystern Inflammatory syndrome temporally associated with SARS-CoV-2
{PIM5-TS): Prospective, national survelllance, United Kingdom and Ireland, 2020." The Lancet Reglonal Health-
Eurcpe 3 (2021): 100075.

‘2 Radtke, Thcmas, et al. "Longterm Symptoms After S5ARS-CoV-2 Infection In  Children and
Adolescents." JAMA {2021).



« Noutro estudo com mais de 258.000 crlangas, 4,4% das criangas com histéria de
infecdo por SARS-CoV-2 apresentavam sintomas com mais de 28 dias, e 1,8% das
criangas apresentavam sintomas com mais de 56 dias.?

2. Transmiss&o de SARS-CoV-2 na Crlanga

+ Os dados disponlvels, a data, indicam que, apesar da carga viral ser semelhante
em todos os grupos etdrios, a duragdio da excrecdo do virus é menor nas
criangas, pelo que o papel das crlangas mais novas (< 10-12 anos) na transmisséo
da infegfio parece ser menos relevante do que o dos adultos. N&o € ainda
conhecido o Impacto das novas variantes de preocupagdo nestes dados.

o Varios estudos Indicam que a transmissdo de SARS-CoV-2 ocorreu malis
frequentemente de adultos para criancas do que no sentido inverso, tanto em
contexto familiar como em contexto escolar.'4

e O potencial para a transmissdo do virus aumenta com a idade, tendo os
adolescentes igual capacidade de transmitir o virus que os adultos.

¢ Em contexto escolar, as infegdes por SARS-CoV-2 nas criangas parecem ser
menos frequentes que entre adultos.’> No Reino Unido, em situagdes de surto,
a transmissdo fol verificada mais frequentemente entre os profissionais do que
entre alunos.'s

e Pode antecipar-se que a vacinaggo de criangas possa diminuir a transmissao de
SARS-CoV-2, mas este efeito néo estd gquantificado e pode ser inferior ao
alcangado com a vacina¢éo de adultos.

e Estima-se que avacinagdc em massa dos adultos (em Portugal, todas as pessoas
com 16 ou mals anos) tenha um impacto nas populagdes ndo vacinadas.'” N&o é
ainda conhecido o impacto das novas variantes de preocupagdo nestas
estimatlvas.

¢ A populagdo entre os 12 e os 15 anos representa cerca de 410.000 pessoas em
Portugal. De acordo com o Segundo Inquérito Serolégico Nacional COVID-19 (INSA),
os nfveis de seropreval&ncia em crlangas com 10-19 anos era, em margo de 2021,
12,9% (IC95%: 10,5 - 15,7)', pelo que nestas faixas etdrias exIstirdo cerca de
300.000 a 350.000 pessoas suscetfveis.

s Estas pessoas constituem 3 a 3,5% da populag¢éo portuguesa, pelo gue o impacto
desta popuiagiio no objetlvo de alcangar a imunidade de grupo ndo esta
estabelecido, mesmo no atual contexto epidemiolégico de circulagiio de novas

1 Molteni, Erika, et al. "lliness duratlor and symptom profile in a large cchort of symptomatic UK school-aged
children tested for SARS-CoV-2." medRxiv (2021).

= European Centre for Disease Preventlon and Control, COVID-19 in children and the role of school settings in
transmisslon - second update. Stockholm; 2021

15 Lewis D, (2020). Why schools probably aren't COVID hotspots. Nature, 587(7832), 17.

% i, Grace, Adam Finn, and Andrew J, Pollard. "Should we be vaccinating children agalnst COVID-19in high-Income
countries?" (2021).

7 Milman, Oren, et al. "Community-level evidence for SARS-CoV-2 vaccine protection of unvaccinated
individuals." Nature Mediclne (2021): 1-3.

'8 Inquérito Seroldglco Naclonal COVID-19 (2.2 fase) - Relat6rio de apresentacdio de resultados. Malo de 2021
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variantes de preocupacdo que podem exigir coberturas vacinals multo elevadas
de toda a populagdo para procurar atingir a imunidade de grupo.

3. Vacinas contra a COVID-19
Atualmente, est8o aprovadas duas vacinas contra a COVID-19 para pessoas entre os 12
e os 18 anos para utilizagio na Unido Europeia (UE). A Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) recomendou a extensdo da indicagdo das vacinas Comirnaty®'® e
Spikevax®?® para pessoas com 12 ou mals anos, tendo a Comissdo Europela
concretizado esta aprovagdo em 31 de maio 20212' e 23 de julho 20212, respetivamente,

3.1. Estatuto Regulamentar: Autoriza¢Zo de Introdugfic no Mercado Condicional

e As vacinas contra a COVID-19 atualmente aprovadas na UE possuem uma
Autorizag&o de Introdugdio no Mercado (AIM) Condiclonal, nos termos do Artigo
14(7) do Regulamento {CE) No 726/2004% e do Regulamento (EC) No 507/200624,
Para uma AIM Condicional o0 medicamento tem de cumprir os seguintes critérios;

- Balango beneficio-risco positivo;

- O reguerente conseguird completar a documentagéc em falta apés
aprovagéao;

- O medicamento preenche uma necessidade médica ndo satisfeita;

- O beneficlo da disponibilidade imediata do medicamento & superior aos
riscos Inerentes ao facto de ainda serem necessdrios dados adicionais.

o Uma AIM Condicional é concedida em situagBes de necessidade médica ndo
satisfelta (unmet medical need) ou de emergéncla (epidemia ou pandemia).

o No interesse da salde publica, a AIM Condiclonal é concedida logo que estejJam
disponiveis dados sobre a qualidade, o modo de agdo, a seguranga e a eficicia
considerados suficientes para concluir uma razdo beneficio-risco positiva, sendo
este o primeiro critério ou seja, os beneficios da prova de eficacia t&m que ser
superiores aos seus riscos, em qualquer subpopulagdo em que venha a ser
aprovada.

s 530 aplicados os mesmos padrdies de segurang¢a que para uma AIM Regular.

o Aquando da concessdo da AIM sdo estabelecidas “obriga¢bes especlficas”, com
datas de cumprimento definidas. A cada submissdo dos dados de uma dessas
obriga¢Bes especificas é elaborade um parecer e tomada uma posi¢do pelo
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EMA.

*« A AIM Condicional é a forma mais apropriada para permitir o acesso dos
cidaddos a uma vacina segura e eficaz e suportar campanhas de vacinagdo em
massa, assegurando um elevado padrdo de protegdo da salde publica.

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

# hitps://ec.europa.ew/health/documents/coemmunity-reglster/2021/20210531152130/anx_152130_pt.pdf
2 hitps:/fec.eurcpa eu/health/documents/community-register/2021/20210723152684/anx_152684_en,pdf
® https:/feur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0):L:2004;136:0001:0033:pt:PDF

2 https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUrlServ.do?uri=0]:L:2006:092:0006:0009:pt:PDF
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3.2. Cemirnaty®

A extens3o da aprovagio desta vacina foi baseada num ensaio clfnico® onde
foram vacinadas 1119 pessoas com Idades entre os 12 e os 15 anos.26%

O perfll geral de seguranga de Comirnaty® em adolescentes com idade entre os
12 e 15 anos, baseado em dados de monitorizagdio durante, pelo menos, 2 meses
apbs a segunda dose da vacina de 660 adolescentes, fol semelhante ao
observado em participantes com idade igual ou superlor a 16 anos. As reagbes
adversas mais frequentes nesta populagdo foram: dor no local da injegdo (>
90%), fadiga e cefalelas (> 70%), mialgla e arrepios (> 40%), artralgia e plrexia (>
20%).

Nos participantes com ou sem evidéncia de Infegdo prévia, houve 0 casos de
COVID-19-confirmado por RT-PCR e sintomético entre os 1119 participantes que
receberam a vacina e 18 casos entre os 1110 participantes que receberam o
placebo. Estes resultados indicam que a eficacia vacinal é de 100%, neste grupo
etario (IC 95% 78,1-100,0).

3.3. Spikevax®

A extensdo da aprovacdo desta vacina foi baseada num ensalo clinico de Fase
2/3%, ainda em curso, aleatorizado, controlado por placebo e ocultado, que
decorreu nos EUA e que envolveu 3732 participantes com idades entre os 12 e
os 17 anos (aleatorizados 2:1) para receberem 2 doses de Splkevax® ou placebo,
com um intervalo de 1 més entre doses. Neste ést_udo foram excluldos
participantes com histérla conhecida de infe¢3o prévia por SARS-CoV-2.

Os dados de seguranga nesta populagio foram obtidos da anéllse de 3726
participantes que receberam pelo menos 1 dose da vacina (n=2486) ou placebo
(n=1240). As rea¢Bes adversas mais frequentes nesta populagdo foram: dor no
local da injecdo (97%), cefaleias (78%), mialgla (54%), arrepios (49%),
edema/sensibilidade axilar (35%), artralgia (35%), nduseas/vémitos (29%), edema
(2B%) e eritema (26%) no local da injecdo, e plrexia (14%).

Os dados de imunogenicidade foram determinados através da avallagdio do
titulo de anticorpos neutralizantes e taxa de seroconversdo 28 dias apds a
segunda dose, numa andllse de nao-Inferioridade, entre um subgrupo dos 12
aos 17 anos (n=340) e participantes com 18 a 25 anos (n=296) do estudo em
adultos. A razéio das médias geométricas dos titulos de anticorpos neutralizantes
nos adolescentes e no grupo dos 18 aos 25 anos foi de 1.08 (95% IC: 0.94 - 1.24).
A diferenga na taxa de seroconversdo foi de 0,2% (95% CI: -1.8 - 2.4).

A efcécia da vacina no grupo dos 12 aos 17 anos foi determinada numa analise
secunddria que envolveu 3181 particlpantes. Nos participantes com ou sem
evidéncla de infecdo prévia, houve 0 casos de COVID-19 conflrmado por RT-PCR

report-variation_en.pdf
& wttps://clinicaltrials.gov/cs2/show/NCT04649151
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e sintométlco entre os 2139 participantes que receberam a vacina e 4 casos entre
os 1042 participantes que receberam placebo. O nimero limitado de casos
COVID-12 sintométicos ndo permitlu, até ao momento, estimar a eficicia vacinal
neste grupo etarlo.

4. Sinal de Seguranga: Miocardites e Pericardites
Os riscos associados & administra¢do da vacina, nestas faixas etérias, ndo s3o ainda
definitivamente conhecidos.

O nlmero de participantes vacinados nos ensaios clinicos que conduziram &
aprovacdo da extensdo de indicaggo das vacinas nos grupos etdrios dos 12 aos
15 anos para a Comirnaty® e dos 12 aos 17 anos para a Spikevax® € baixo e n&o
permite conhecer eventuais reagdes adversas muito raras, mas potencialmente
graves nestas faixas etdrlas, principalmente quando comparados com o nimero
de adultos inclufdos nos ensalos clinicos para a Indicag3o inicial.

Esta em curso a avaliagdo de um sinal de seguranga pela EMA, associado &
ccorréncla de miocardite e perlcard'ite apts a administraggo de vacinas mRNA
contra a COVID-19. Até ao momento, na Unldo Europeia, foram apenas avallados
€asos em pessoas com 18 ou mais anos de Idade, ndo sendo ainda conhecldos
os riscos abaixo dessa faixa etérla.

-Em comunicado realizado a 9 de julho de 2021, o Comité de Avaliagiio do Risco

em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA concluiu que podem ocorrer, muito
raramente, casos de miocardite e pericardite apés vacinagio com as vacinas
Comirnaty® e Spikevax®, tendo em conta uma anélise de dados de casos
observados na europa, mas também a nfvel mundial, nomeadamente Israel e
EUA.2

Nos casos ocorridos na Europa, avaliados pelo PRAC, 145 casos de miocardite e
138 casos de pericardite em pessoas vacinadas com Comirnaty®, em 177
milhdes de doses administradas, e 19 casos de miocardite e 19 casos de
pericardite apds vacinagdo com Spikevax® em 20 milhBes de doses
adminlistradas, foram notificados 5 casos com desfecho fatal, tendo 4 destes
ocortldo em individuos com idade avancada (superlor a 80 anos) e/ou com
comorbllidades, e 1 caso num Individuo de 59 anos, ndo tendo sido, no entanto,
estabelecida uma relagio causal com este acontecimento.?’

O Ministério da Sadde de Israei® publicou em junho um relatério preliminar
sobre a pessivel causalidade entre a administragdo da vacina Comirnaty® e o
desenvolvimento de miocardite, Entre dezembro de 2020 e maio de 2021, foram
reportados 148 casos de miocardite em 5.401.150 Individuos vacinados com
mais de 16 anos. Na sua mailoria os Individuos permaneceram no hospital até 4
dias, sendo que 95% dos casos foram considerados ligelros/moderados,

Em anélise realizada pelo Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em Junho de 2021, por milhdo

@ https:llwww.ema.europa.eulénlnews!comlrnaty-splkevax-posslble-IInk-\{ery-rare-cases-myocardltfs-pericarditis
% https://www.gov.ll/en/departments/news/01062021-03
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de segundas doses de vacinas de mRNA administradas nos EUA, em diferentes
grupos etérios, & possivel observar uma estimativa do numero de casos,
hospitalizagBes, internamentos em Unidade de Cuidados Intensivos (UCl), e
mortes associadas a COVID-19, evitados apés a vacinagdo com a segunda dose
de uma vaclna de mRNA, bem como os casos de miocardite esperados na
mesma dimens3o populacional apés a vacinag8o com a segunda dose de uma
vacina de mRNA, estimando-se que o beneficlo-risco varie tendo em conta a
idade e 0 sexo, e seJa menor em homens com Idade inferior & 30 anos (Tabela
4)3! Nesta anédlise ndo foram avaliadas separadamente as pessoas com
comorbilidades que nos EUA estima-se que correspondam a 68% das
hospitalizagtes.??

Tabela 4 - Estimativa do nimero de casos, hospltallzagdes, Internamentos em UCl e mortes
assocladas a COVID-19, evitados apés a vaclnagdo com segunda dose de vacina de mRNA,
durante 120 dias, e ¢asos de miocardite esperados por 1 milhdo de segundas doses de vacina de
mRNA administradas, por sexo e Idade, nos EUA.

No. par milion veccins dosss administernd i each age group iyret

Se/Benafits and harms from mRNA vecdnation 12-29 12-17 10-24 25-29 =33
Male

Banefit

COVID19 cases prevented’ 11,000 5700 i2100 15300 15,300
Hospitaizations pravented 560 215 530 936 4538
K14 admissions prevented 138 7 2 215 Y241
Daxths prevanted [ 2 3 11 700
Horms

Myocarditis cases expected? 39-47 56-69 45-56 15-18 34
Farle

Benafit

COMD-15 casas preventnd® 12,500 8,500 14,300 14300 14900
Hospitalizations prevenbed 912 -] 1127 1459 3484
KU admisdons prevented 7 E ] ] 7 w7
Deaths pravented & i 1 4 7
LT

seyocarditls cases mpactad? 4 s-10 45 2 1

Abbrevistions: ICU = intensive i unity VAERS = Vaocine Adverse Yent Reporting System.

This anslysis evalusted direct henaiits and harms, par milion second dosas of MRNA CEVIE-19 vactine ghwan Mndng-w::.wﬂu days. Tha numbars &
avants permillion parsons sged 12-29 ysars sra the averages of numbars per milion persons aged 12-17 yuars, 18-24 yeers,

* Racelpt of 2 dosas of reftNA COVID-19 vactine. compansd with no vacdnation.

’&unuﬁummwum“m
¥ Roonges caleulatec ks +10% of crude VAERS reporting rates. Extimatas inchods cases of myscanditls, pericardiths, and myspasicanditis.

¢ Asmiocardltes apresentam um curso clinico essencialmente benigno. De acordo
com os dados publicados pelo ACIP do CDC, 96% dos casos de miocardite ap6s
vacinac8o foram hospitalizados, n3o tendo sido registadas mortes.?'

¢ Num estudo que analisou 61 casos (média de idades: 26 anos, sexo masculino:
98%) de miocardite apds a administragdo de vacinas de mRNA: todos os doentes
apresentavam toracalgla, foram internados durante 4,6 dias, em média, 25%
apresentavam compromisso da fun¢do ventricular esquerda e a maioria (89%)
teve alta com resolugéio dos sintomas.® Contudo, n&o é conhecido o prognéstico
(e eventuals sequelas) a médio/longo prazo deste quadro clfnico.

¥ Gargano et al, "Use of mRNA COVID-19 vacclne after reports of myocarditis among vaccine recipients: update
from the Advisory Committee on Immunization Practices—Unlted States, june 2021." (2021),

= Preston, Lelgh Ellyn, et al. “Characterlstics and disease severity of US children and adolescents dlagnosed with
COVID-19," JAMA Network Open 4.4 (2021): e215298-2215298.

# Bozkurt, et al. "Myocarditls with COVID-19 mRNA Vaccines.” Circulatlon (2021).
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5. Contextuallzagsio dos Riscos e dos Beneficlos da Vacinagdio em Portugal

¢« Com base nos dados conhecidos, fol reallzada uma avalia¢do de beneficio-risco
da vacinagdo deste grupo etario, contextualizada para Portugal (Tabela 5), tendo
em conta os seguintes pressupostos:

- Foram consideradas as Idades 12-17 anos, uma vez que as estimativas
de miocardltes utilizadas nesta avaliagdo foram calculadas para estas
faixas etérlas.®®

- Existem cerca de 627.087 pessoas em Portugal nestas faixas etérias
(Fonte: INE).

— Foram estimados trés cendrios de incldénclas nas Idades entre 12 e 17
anos: incidéncia atual, a 21 de julho de 2021: 520 casos por 100.000
habltantes / 14 dlas, metade da incid&ncia atual, e aumento da Incidéncla
atual em 50%,

— Risco de internamento com COVID-19 é de 0,3 - 0,4%3 (risco de
internamento) x 0,67% {apenas 2/3 dos casos de COVID-19 internados
foram Internades por COVID-19) dos casos de COVID-19 nestas falxas
etérias;

- Assumiu-se que 2% dos hospltalizados sdo admitidos na UC|;

~ Janela temporal de 120 dias?’ para a preveng&o de hospitalizacBes pela
vacina, atendendo & dificuldade em projetar a incidéncia da infegéio a
longo prazo;

- Efetividade vacinal de 95% contra a doenga grave (hospitalizacdo);

—~ Risco de miocardite apds a segunda dose da vacina de mRNA estimado
a partlr dos dados publicados nos EUA.38

% Este valor fol estimado por diferentes abordagens focadas na comparaco entre 0 nimero de crlangas
hospitalizadas e estimativas do nimero de criangas que foram infetadas poe SARS-CoV-2, recorrendo aos
resultados do Inquérito Seroidgico Nacional e aos reglstos SINAVE de casos confirmados de COVID-19,

= Informagtes disponibilizadas através de uma coorte pediétrica de um hospital.

% Tendo por base os dados hospltalares naclonals de 15-Junho a 25 de Julho de 2021 para as Idades em estudo,
perfodo onde J4 se registava predominlo da clrculagsio da VOC Delta.

37 Gargano et al. "Use of mRNA COVID-19 vaccine after reperts of myocarditis among vaccine reciplents; update
from the Advisory Committee on immunlzation Practices—United States, June 2021.” (2021).

38 COVID-19 mRNA vaccires In adolescents and young adults: Benefit-risk discussion. Dr. Megan Wallace and Dr,
Sara Ollver - ACIP Meetirg. 23.06.2021
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Tabela 5 - Niimero de casos e hospitalizagGes por COVID-19 prevenidos com a vaclnagéo
universal de adolescentes dos 12-17 anos, num perfodo de 120 dlas, em trés cenérios de
Incldéncia face ao niimero de mlocardites esperadas nestas idades.

Cenérios Feminino Mascullno “Total
_'50% da incidéncia atual 6585 6557 13276
e Inddendaatal 13170 13115 26 553
+ 50% da Incldéncla atual 19 755 19672 39829
Internamentos - 50% da Incidéncla atual 13-18 13-17 27-35
evitados Incldéncia atual 26 -35 26 - 35 53-71
(0,3 - 0,4%) + 50% da incldéncla atual 40-53 39-52 80-106
o - 50% da Incidéncia atual 0 0 1
A"T\:T::::suc' incldéndia atual 1 1 1
- + 509% da incldéncla atual 1 1 2
Miocardites” 2,7 20,1 21,8

* Miocardites/pericardites esperadas com a vacinagdo de toda a populagdo na faixa etérla dos
12-17 anos, considerando a taxa de ocorréncla reglstada nos dados publicados dos EUA.

o FEsta avaliag2o de beneflcio-risco tem vérias limitagBes:

Inclui as pessoas com 16 e 17 anos, cuja vacinagdo universal esta prevista
nos termos da Norma 002/2021 da DGS, podendo sobrestimar o nimero
de casos e hospitalizagGes prevenldas com a vacinagao;

N&o permite avallar isoladamente os beneficios esperados da vacinagao
universal das pessoas saudéveis, podendo sobrestimar o namero de
hospitalizagbes prevenidas com a vacinacdo;

O risco de miocardites/pericardites foi extrapolado dos EUA, ja gue ndo
existem, & data, na Uni&o Europela, dados representativos de
farmacovigllancia para pessoas com menos de 18 anos vacinadas com
vacinas de mRNA;

N&o foi considerado o Impacto da vacinagdo dos adultos na redugéo da
incidéncia das falxas etdrias dos 12-17 anos; 394041

N&o foram considerados outros beneflcios potencials da vacinagdo, tais
como, ¢ impacto da COVID-19 no bem-estar, satide mental e vida social
dos adolescentes;

Né&o foi considerada a dinamica da situag&o epldemiolégica no contexto
de circulagdo de variantes de preocupagéo.

« A comparagio direta de beneficio-risco fol estabeleclda entre a prevengdo das

hospita
maioria

lizagbes por COVID-19 e a ocorréncia de miocardites, dado que a grande
das pessoas com miocardite ap6s a vacinagdo & hospitalizada.

« O balango beneficlo-risco difere entre sexos e depende da Incidéncia de SARS-
CoV-2, A diferenga entre sexos deve-se essenclalmente & diferen¢a na ocorréncia

¥ Milman, Oren, et al. "Community-level evidence for SARS-CoV-2 vaccine protection of unvaccinated
Individuals.” Nature Medicine (2021): 1-3.

| ewis, Does vaccinating adults stop Kids from spreading COVID too? Nature 594, 312 (2021).

# Milman et al. SARS-CoV-2 Infection risk among unvaccinated is negatively associated with community-level
vaccinatlon rates. medRxlv 2021.03.26.21254394;
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de miocardites (0,868 e 6,275 por 100.000 vacinados, respetivamente, para o
sexo feminino e para o sexo masculino).

« Em Portugal, no atual contexto epldemiolégico e no cendrio de reducdo da
incidéncia de infegdo por SARS-CoV-2, o niimero de hospitalizagtes por COVID-
19 prevenidas é muito préximo do nimero de miocardites esperadas com a
vacinaggo unliversal de adolescentes, sobretudo para o sexo masculino, pelo que
os beneflcios podem né&o superar os riscos,

e Num cenario de agravamento epidemiolégico a avaliagio de beneflcio-risco
favorece a vacinag8o universal dos adolescentes com 12-17 anos.

RECOMENDAGOES

A CTVC propde:

5. A vaclnacdo priorltéria das pessoas com 16 ou mals anos de Idade, nos termos
da Norma 002/2021 da DGS.

6. Avacinaco dos adolescentes com 12-15 anes com comorbilidades de risco.

7. Que se mantenha o acompanhamento da evidéncia cientffica, ja que os dados
disponfvels, & data, néio favorecem a recomendacéic da vacinagdo unlversal des
adelescentes saudévels com 12-15 anos, nesta fase da Campanha.

8. A posslbilidade de acesso & vacinagdo contra a COVID-19 para qualquer adolescente
com 12-15 anos, por prescricdo do médico assistente, com base numa avallagdo
indlvidualizada de beneficio-risco, e de acordo com a fase da Campanha de
Vaclnagéo em curso, nos termos da Norma 002/2021 da DGS.

Lisboa, 28 de julho de 2021

A Comissio Técnica de Vacinagio contra a COVID-19 (CTVC): Ana Marla Correia, Anténio Sarmento, Diana
Costa, Fernanda Rodrigues, Jodo Rocha, Lufs Graga, Lulse Rocha, Maria de Fétima Ventura, Maria de Lurdes
Silva, Manuel do Carmo Gomes, Raquel Guiomar, Teresa Fernandes, Viiter R, Fonseca.

O presente parecer teve a votagdio favordvel de 7 membros, 3 votos contra e 2 abstencbes,
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Anexos

e Anexo |: Parecer de grupo de peritos de 6 de julho de 2021,

s Anexo ll: Parecer do grupo de peritos de 26 de julho de 2021.

o Anexo lll: Nota metodolégica para a avaliagdo de beneficio-risco.

e Anexo IV: Recomendagdes sobre a vacinagdo de pessoas entre 0s 12 e 05 15 anos de
outros palses.
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Anexo Il - Nota metodolégica para a avaliagdo de beneficio-risco.

Nota metodolégica - Calculos Beneficio-Risco:

e Reallzou-se uma anélise de beneficios e riscos da vacinagdo do grupo etirio entre os 12
e 17 anos de idade (inclusive), assumindo trés cendrlos possiveis de incldéncla no futuro
préximo, nomeadamente no Qutono de 2021:

e Cendrio otimlista - redu¢8o em 50% da Incidéncia atual:

¢ Incidéncia atual {21 de julho) de 527 e 503 casos de infeg3o confirmada por SARS-
CoV-2 acumulados em 14 dias por 100 000 individuos, respetivamente em
raparigas e rapazes®%

e Cendrio pessimista - aumento em 50% da Incidéncia atual.

2. Assumiu-se que o risco de hospitalizagdo dos infetados com 12a 17 anosronda0s 0,3 a
0,4%. Este valor obtido por diferentes abordagens focadas no quoclente entre o nimero
de crlangas hospitalizadas e estimativas do nimero de criangas que foram Infetadas.
Nomeadamente, recorrendo aos resultados do 2° Inquérito Serol6gico Nacional (INSA),
aos registos SINAVE de casos confirmados, e aos dados de um hospital, no contexto da
Regifio Lisboa e Vale do Tejo.

3. Assumiu-se também que aproximadamente 1/3 dos internados em idade pediatrica ndo
sdo Internados por COVID, mas sim por outras razdes, constatando-se depois serem
positivos para SARS-CoV-2, com base em informag®es disponibilizadas por um hospital.

4. Finalmente, assumiu-se que 2% dos hospitalizados requerem assisténcia em medicina
Intensiva, com base nos dados hospitalares nacionals de 15Jjunho a 25-julho/2021 para
estas idades, perfodo este j§ dominado pela VOC delta.

5. No que respeita a efetividade vacinal, assumiu-se 95% contra Infe¢3o passfvel de
conduzir a hospitalizagdo.

6. Para o risco associado a eventos de miocardite (Inciul pericardites e miopericardites)
apds a vacina¢do com duas doses de vacinas de mRNA, utilizaram-se as estimativas
obtidas nos EUA, utilizandc-se também uma janela temporal de 120 dias para os
célculos, atendendo & dificuldade em projetar a incidéncia da infegdo a longo prazo.®

“2 Fante dos dados de Incld&ncia: Direg8o-Geral da Sadide,
8 Gargano et al. "Use of mRNA COVID-19 vaccine after reports of myocarditls among vaccine reciplents: update
from the Advisory Committee on Immunization Practices—United States, June 2021." {2021).

17



Anexo IV - Recomendagdes sobre a vacinac&o de pesscas entre 0s 12 e os 15 anos de outros

palses.

Pals Vaclnacio de pessoas entre 0s 12 e os 15 anos

Austria Recomendada a vaclnagdo dos 12 aos 15 anos, com priorlzagdo de
grupos de risco.

Bélgica* Em discussdo

Bulgaria* Recomendagéo para vacinagio dos 12 aos 15 anos é provével, mas
alnda n8o fol formalmente comunicada

Republica Checa Recomendada a vacinagio dos 12 aos 15 anos

Alemanha Recomendada a vaclnagdo dos 12 aos 15 anos para pessoas com
comorbllidades de risco, sendo possivel para os restantes de forma
voluntiria |

Dinamarca Recormendada a vacinag&o dos 12 aos 15 anos

Esténla Recomendada a vaclnacdo dos 12 aos 15 anos

Espanha Recomendada a vaclnagdo dos 12 aos 15 anos para as pessoas com
comorbilidades de risco e estudantes internacionais (em revisgo).

Finlandia* Recomendada a vacinagéio dos 12 aos 15 anos para pessoas com
comorbllidades de risco

Franga Recomendada a vacinagdo dos 12 aos 15 anos, ndo sendo elegfveis
as pessoas com histéria de MIS

Crodcla Recomendada a vacinag@o dos 12 aos 15 anos para pessoas com
comorhilidades de risco {doenga ou por terap8utica)

Hungria Recomnendada a vacinagfio dos 12 aos 15 anos

Irfanda

Isléndla Recomendada a vacinac8o dos 12 aos 15 anos para pessoas ¢om
cormnorbllldades de risco (reavaliacdo posterior em agosto)

Itélia Recomendada a vacina¢do dos 12 aos 15 anos

Litudnla Recomendada a vacinagéo dos 12 ao0s 15 anos

Liechtensteln Recomendada a vacinacéo dos 12 aos 15 anos

Luxemburgo Recomendada a vacinagdo dos 12 aos 15 anos

Leténla Recomendada a vacinagéo dos 12 aos 15 anos

Malta*

Holanda Vacinagio para o grupo etério 12-18 anos, desde o inlcio de Julho.
Antes disso, apenas alguns subgrupos de risco neste grupo etério
tiInham acesso & vacinag@o.

Polénia Recomendada a vacinagdo dos 12 aos 15 anos

Roménla Recomendada a vacinagéio dos 12 aos 15 anos, sob consentimento
informado e presenga de responsavel legal

Suécia Recomendada a vacinag8o dos 12 aos 15 anos para pessoas com
comorbilidades de risco

Eslovénia Recomendada a vaclnagdo dos 12 aos 15 anos

Esioviquia Recomendada a vaclnacio dos 12 aos 15 anos

EUA Recomendada a vacinac&o dos 12 aos 15 anos

Canada Recomendada a vacinac8io dos 12 aos 15 anos

UK Recomendada a vacinag&o dos 12 aos 15 anos para pessoas com

comorbilidades de risco

Fonte: INFARMED, IP (23.07.2021); *Informagdo de 16.07.2021
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Parecer Técnico

Vacinagdo contra COVID-19 em criangas e adolescentes

Elaborado a 06.07.2021

GRUPO DE ELABORAGAO DA ORIENTACAO

Alexandra Dinis', Barbara Menezes?, Catarina Gouveia®, Dina Olivelra*, Fernanda Rodrigues®,

Francisco Abecasis®, In&s Frade Corvo’, José Vilelas?, Manuela Costa Alves?, Marta Valente Pinto?

1 - Comissdo Nacional da Sadde Materna, Crianga e Adolescente; 2 - Coordenadora do Programa
Nacional de Sadde Infantil e Juvenil (Dire¢go-Geral da Satude); 3 - Centro Hospltalar Universitario
Lisboa Central (Unidade de Infeclologia do Hospital D. Estefania); 4 - Chefe Divisdo de Salde
Sexual, Reprodutiva, Infantii e Juvenil (Direco-Geral da Sadde), 5 -~ Centro Hospitalar e
Universitirio de Colmbra e Socledade Portuguesa de Pediatria; 6 - Ordem dos Médicos, Colégio
de Pediatria; 7 - Divisdo de Salde Sexual, Reprodutiva, Infantil e Juvenil (Direcdo-Geral da Saude);
8 - Ordem de Enfermelros, Mesa do Colégio da Especialidade da Especialidade de Enfermagem
de Saude Infantil e Pediatrica; 9 - Hospital de Braga (Servigo de Pediatra); 10 - Centro Hospitalar

Universitério Lisboa Central (Unidade de Imuncdeficiénclas Primarias do Hospltal D. Estefania).

Em junho de 2020, a Comissdo Técnica de Vacinagdo contra a COVID-19 (CTVC) solicitou um

parecer técnico a este Grupo de Trabalho:

"Na sequéncia da aprovacdo da vacina COMIRNARTY, na Uni&o Europeia, para adolescentes entre
0s 12 e os 15 anos, discute-se, na comunidade cientffica, as estratégias de vacinacdo contra a
COVID-19 neste grupo etério. Os documentos relativos a posi¢do da OMS e do ECDC reforcam a
Importancia de garantir a equidade global da vacinaggo.

A Comlssdc Técnica de Vaclnagdo contra a COVID-19 considerou ser fundamental o parecer de
peritos da drea pediétrica em Portugal.

Com base nos dados disponlveis & data, a CTVC considera o seguinte:



COVID-19 Grice, @25, &DGSE

1.

O risco de COVID-19 grave (hospitalizagdio e morte} € muito baixo em criangas e
adolescentes;

O beneflcio da vacinagdo nestes grupos etarios terd de ser contextualizado numa
andlise de risco-beneficio, considerando que o beneficio serd sobretudo a prevencao
da infe¢do (e ndo a doenga grave), numa estratégia de ellminagdo da circulagdo do
virus {algo que & ainda Incerto se &, ou ndo, possivel),

Em relac8o a seguranga, poderdo existlr alguns efeitos adversos assoclados a vacina
contra a COVID-19, sobretudo em idades mais novas. Contudo, destaca-se o SINAL de
seguranga reportado pela EMA relativamente & ocorréncia de casos de miocardite
apés a vacinagdo contra a COVID-19 com vacinas de mRNA, predominantemente em
individuos com menos de 30 anos;

Por outro lado, podem existir alguns grupos de risco clinico acrescido que, nas faixas

etérlas mais novas, podem beneficlar da vacinagao.

Assim, é solicitado um parecer sobre esta matéria, e, em concreto:

1.

2.

Deve ser recomendada a vacinagdo de adolescentes entre os 12 e os 15 anos com
comorbllidades associadas a risco acrescido para COVID-19?

As comorbilidades Identificadas como prioritarias na Norma 002/2021 da DGS estdo
adequadas a estas faixas etrias ou existe necessidade de ajustar a lista da Tabela 3 da
Norma, para as crlangas e adolescentes? Em caso afirmativo, qual a lista de doencgas
gue deverd ser considerada?

Relativamente & vacinagdo de criangas e adolescentes, saudévels, qual é o parecer
sobre a sua vacinaggo, considerando, ndo s6 a necessaria contextualizacdo de risco-

beneficlo, mas também os valores éticos e de equidade global?”



COVID-19 & Des:

Parecer do Grupo de Trabalho

Tal como definido na Norma da DGS 002/2021 de 30/01/2021 atuallzada a 4/5/2021, a campanha
de vacinag@io contra a COVID-19 para a idade pedléatrica, incluiu adolescentes com idade 2 16
anos, na Fase 1 com Trissomla 21, e na Fase 2 os restantes, com prioridade para os que tém

patologias consideradas como de risco acrescido, listadas na Tabela 3 da mesma Norma’.

Atendendo a aprovacdo de uma vacina mRNA contra a COVID-19 na Unidio Europeia, para
pessoas com 12 ou mais anos, a CTVC pediu parecer scbre extens&o do programa na faixa etéria

pedlatrica entre os 12 e 05 15 anos.

Os EUA?, Canadé&® e alguns paises europeus* decidiram pela administra¢8o da vacina a todos os
adolescentes com idade = 12 anos. Qutros palses, como a Alemanha e a Holanda, recomendam a
administra¢do apenas a grupos de risco para doenga grave pela existéncla de comorbilidades, e
a adolescentes em contacto com individuos Imunodeprimidos®S, Outros encontram-se em

processo de decisdo*,

A vacinagdo de adolescentes contra COVID-19 deve ser considerada no contexto mais amplo da
estratégia de vacinagdo do pals, incluindo os seus objetivos gerais, o estadic de implementagdo e
as prioridades. O programa atual, com elevada aceitagdo pela populagdo portuguesa, tem o

potenclal de reduzir de forma importante a COVID-19 grave na popula¢do com maior risco.

A decisdo de vacinagdo deve ter subjacente uma avallagdo de risco-beneficlo, devendo os
beneficios ser superiores aos riscos. Se ¢ beneficio for limitado, a importancia relativa de

potenciais efeitos adversos graves aumenta,

Deste modo, serd efetuada uma andlise dos potenclalis riscos e beneficios de vacinagdo de
adolescentes entre os 12 e os 15 anos, no contexto nacional do programa de vacinagdo contra a

COVID-19 em curso,

Embora reconhecendo toda a importancia e prioridade da equidade global da vacinagdo tal
como defendida pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) e pelo £uropean Centre for Disease
Prevention and Contro/ (ECDC), ndo consideramos que seja do amblto deste grupo de trabalho

emitir pareceres sobre a mesma.
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Eflcicia e Segurancga da vacina Comirnaty

No dia 28 de malo de 2021, o Comité de Medicamentos de Uso Humano da Agéncla Europeia de
Medicamentos (EMA} recomendou a concessdo de uma extensdo da Indicagdo para a vacina
COVID-19 Comirnaty, de forma a Inclulr o seu uso em adolescentes dos 12 aos 15 anos’. Tal
ocorreu ap6s avaliagdo dos resultados de um ensaio clinlco de fase Ill, randomizado, controlado
por placebo, cego para o observador, no qual participaram 2260 crlangas com idades entre os 12
e 05 15 anos® N&o houve casos de infe¢do no grupo vacinado, sendo a eficacia de 100% (IC
75.3%-100%). Os efeitos secundarios mais comuns foram similares aos observados em pessoas
com idade 2 16 anos: dor no local da inje¢8o (79 a 86%), cansago {60 a 66%), cefaleia (55 a 65%),
dor muscular e articular, arreplos e febre, sendo maioritariamente ligelros a moderados e com
melhoria em poucos dias®. Contudo, 0 ndmero limitado de criangas Inclufdas no estudo, ndo
permitiu a dete¢do de efeltos secundérios raros. Recentemente foram descritos, nos EUA e em
Israel, casos de miocardite/pericardite que ocorreram apds a administragdo das vacinas Pfizer-
BioNtech BNT162b2 e Moderna mRNA 1273, princlpalmente em pessoas com menos de 30 anos

de [dade®'2,

Os resultados de uma avaliag3o prellminar, apresentados na reunido do Advisory Commitice on
Immunization Practices (ACIP) COVID-19 Vaccines Work Group, mostraram que parece ocorrer
miocardite/pericardite num ndmero de casos superior ao esperado, predominantemente em
adolescentes e adultos jovens, na primeira semana apés a segunda dose da vacina e no sexo
masculino. A maioria dos casos parece ter manifestagbes clinicas ligeiras e recuperagdo
completa®. No entanto, os dados de incldéncla em idade pedidtrica sdo limitados e as
consequénclas a longo prazo ndo sdo conhecidas, Estdo em curso avallagdes de seguranga

detalhadas em vérios palses.

H& algumna evidéncia de que as vacinas s&o efetlvas na prevengdo da transmissdo do virus no

adulto''4, mas ndo ainda existem dados no grupo etdrio dos 12 aos 15 anos.

Avaliacdo dos potenciais beneficios com a vacinagdo

1) Beneflclos diretos para a satide das criangas e adolescentes

Na regido europela da OMS, entre outubro de 2020 e abril de 2021, apenas 6 a 9% do total de

casos de infe¢do por SARS-CoV-2 reportados ocorreram em criangas entre os 5 e 0s 14 anos. Nos
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EUA, até janelro de 2021, os dados do Centers for Disease Control and Prevention {CDC),
mostraram que sé 10% dos casos tinham ocorrido em idade pediatrica, correspondendo a

menos de 2% das hospitallza¢bes.

H4 forte evidéncla de gque o risco de COVID-19 grave (hospitalizacc e morte) & muito baixo em
criangas e adolescentes'®, Os sintomas sdo habitualmente ligeiros e multo semelhantes aos

presentes noutras doengas respiratérias virais frequentes em idade pediétrica’®'?,

Assim, para a maloria das crlangas e adolescentes, os beneficios de saude individuals diretos

obtidos pela vacinag8o serdo muito provavelmente limitados.

O Paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS-TS)
ou Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) € uma sindroma Inflamatérla rara
associada a infe¢do recente por SARS-CoV-2 (18). No Reino Unido, na primeira vaga, a taxa de
mortalidade foi de 1%'%. Nos EUA foi também descrito como raro (2/100,000 < 21 anos), fatal em
1.4%, e ocorrendo predominantemente no grupo etdrio dos 6-14 anos?> 2!, A associagéo
temporal e a baixa taxa de positividade da PCR para SARS-CoV-2, sugerem um mecanismo pés-
infecloso em vez de infe¢do viral aguda, no entanto, a fisiopatologia e os fatores de risco
associados a PIMS-TS ndo estdo ainda bem definidos, pelo que ndo é claro de que forma a vacina
poderd Influenciar a sua ocorréncia ou gravidade, Assim, a data de hoje, os dados sdo
insuficientes para aconselhar a vacinagdo para prevengdo desta entidade. E fundamental a

monltorlzagdo regular de toda a evidéncia clentiffica que for surgindo.

Em relacdo a sindrome pés COVID ou COVID longo, os dados pedidtricos sdo ainda muito

escassos, Estdo em curso grandes estudos eplidemioléglcos (Chitdren and young people with

long Covid (CLoCK) (publishing.servicegov.uk)), que ajudaro a clarificar a dimensdo do

problema em idade pedidtrica.

Até hoje, as varlantes do SARS-CoV-2 que foram surgindo demostraram ter maior
transmissibilidade, mas sem evidéncia de malor gravidade em Idade pediétricaZ. E fundamenta!

continuar a monltorizar culdadosamente esta evoluggo.

Como consequéncia da vacinacdo da populacdo adulta, 8 medida gue a mesma for aumentandg,
a percentagem dos casos residuals que ocorrem nos mais jovens, ird inevitavelmente aumentar,

mesmo sem aumento dos nimeros absolutos.
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H&, no entanto, um grupo pequenc de criangas e adolescentes com determinadas doengas
crénicas, que parece ter risco aumentado de doenga grave e, como tal, terlam maior beneficlo
com a vacinagao.

Um estudo prospetivo do Reino Unldo reportou a doenga neuroléglca como a comorbilidade
mals prevalente em criangas hospitalizadas com COVID-19 (11%; 65/614)2. A anélise de uma
coorte de adultos com COVID-19 Identificou a Sindrome de Down como o mais importante fator
de risco para hospitalizagio e morte, tendo a paralisia cerebral também sldo identificada®.
Embora os dados pedi4tricos sejJam muito limitados, é considerado blologicamente plausivel que
ambas as condiges possam também estar assocladas a risco aumentado de COVID-19 grave
neste grupo etrio®,

Na Alemanha, foram definidos como grupos de risco para doenga grave em idade pediatrica as
criangas e adolescentes que apresentavam as seguintes condigdes clinicas: obesidade (Indice de
Massa Corporal (IMC)> P97), imunodeficiéncia congénita ou adquirida ou Imunossupressdo
relevante, doen¢a cardfaca clanética congénita (saturagdo de O2 <80%), insuficléncla cardfaca
grave, hipertens8o pulmonar grave, doenga pulmonar crénica com compromisso persistente da
fungio pulmonar, insuficiéncia renal crénica, doengas neuroldglcas ou neuromusculares
cronicas, doengas tumorals malignas, trissomia 21, doengas sindrémicas com deflcléncia grave,
dlabetes meflitus com mau controlo metabélico®.

Na Holanda, o grupo considerado de risco para doenga grave, inclui os adolescentes dos 12 aos
17 anos para os quais é recomendada a vacina contra a gripe, os Jovens com obesidade, com
sindrome de Down e que por doenga tenham de residir em InstituicSes®.

No Reino Unido, esta a decorrer uma avallagdo dos internamentos por COVID-19 para definigdo
das entidades dlfnicas crénicas associadas a maior risco de doenga grave na idade pediatrica, que
em breve serd tornada piblica.

Do acima exposto, fica claro gque as comorbilidades associadas a risco acrescido para COVID-19
grave neste grupo etério precisam de melhor definigdo, com base em evidéncia cientffica

adicionai, 8 medida que esta estiver disponfvel.

A Sociedade de infeciologia Pediétrica da Socledade Portuguesa de Pediatria conduziu um estudo
sobre COVID-19 pedi4trica em Portugal, no qual participou a malorla dos servigos de pedlatria.
Encontra-se neste momento a analisar os resultados, nomeadamente os fatores de risco para

doenga grave, que serdo comunicados a CTVC com a brevidade possivel.
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2) Beneficlos Indiretos
a) Para a populagdo em geral

As criangas e adolescentes podem ser infetados e transmitir SARS-CoV-2, mas a evidéncia sugere
gue o seu papel na transmissdo é menos Importante do que o dos adultos?#28, em particular nas
crlangas mais jovens, aumentando este risco com a idade?. Os dados epidemiol6gicos parecem
demonstrar que as criangas pequenas tém alta probabilidade de contrair a infegfio através da

transmiss&o por parte de um membro da famfliae,

Serla importante ter modelos matematicos que avaliassem o impacto da vaclnagdo das criangas
e adolescentes nas hospltalizacbes e mortes de adultos, considerando a cobertura vaclnal j&

atingida no pals e a esperada nos préximos meses.

Ndo ha até a data evidéncia de que a vacinagao de adolescentes tenha impacto na transmissdo

do virus.

J& existe alguma evidéncia de que vacinar adultos reduz o risco de exposi¢3o das criancas e
adolescentes. Dados de Israel, indlcam que a vacinagdio em massa da populagdo adulta levou a
uma redugdo simultdnea dos casos em pessoas ndo vacinadas com menos de 16 anos,
sugerindo que, para além da protec¢do direta, poderd haver beneficio indireto para os individuos
ndo vacinados®. Assim, um programa de vacina¢do de adultos com elevadas coberturas vacinais,
incluindo o pessoal docente e ndo docente, bem como os pals ou responséveis [egais, tem o
potencial de reduzir o risco de transmissdo do virus as criangas e adolescentes, na escola e em
casa, e podera ser suficiente para prevenir um grande nimero de casos e surtos no grupo etério
pedidtrico. E fundamental manter uma monitoriza¢3o cuidadosa do impacto do programa

vacinal em curso em toda a populaggo.

b) Para Indivfduos com alteragBes Imunitérias

Os individuos com altera¢Bes imunitarias, como definido no Programa Naclonal de Vacinagao
2020, poderdo ter maior risco de doenga grave, podem nio ter condi¢des para a receber a vacina
ou ndo desenvolver uma resposta imunitaria adequada. Assim, a administra¢8o da vacina a

adolescentes 212 anos que coabltam com adultos ou criangas com Imunossupressdo poders
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conferir protecdio indireta a estes individuos. Nestes casos, deverd ser dada informac&o clara
sobre os potenciais riscos e beneffcios da vacinagdo, que seré maioritariamente para protegdo
indireta dos contactos com alteragBes Imunitarias. O processo de decisdo devera ser
individualizado e partllhado com os pais ou outros representantes legals, envolvendo também os

adolescentes, que deverdo ser ouvidos, de acordo com a sua idade e maturidade.

3) Redugdio de surtos nas escolas

S3o amplamente reconhecidas as consequéncias da auséncia da escola, que afetam todas as
crlangas e adolescentes, mas em particular e em larga escala os que pertencem a famfiias
desfavorecidas, Incluindo perturbagdo do bem-estar psicoléglco e social, falta de suporte
adequado para crlangas com necessidades especiais, aumento do risco de obesidade e menor
desempenho académico®® 3237, com potencial impacto na qualidade de vida futura e na

longevidade.

Vacinar os adolescentes poderia reduzir o risco de surtos na populagdo escolar, permitindo
reduzir as ausénclas e as consequéncias para a salide que daf advém, embora n&o seja claro qual
seria esse impacto.

Adiclonalmente, atendendo que a Infecdo por SARS-CoV-2 neste grupo etarlo ndo é mais grave
do que a gripe sazonal ou do que Infegdes causadas por outros virus resplratérios, na maloria
dos casos de Infegio por SARS-CoV-2 ndo serla necessdrio ficar em casa ou tal aconteceria
apenas por um curto perfodo. Atualmente, a maioria do tempo fora da escola é uma
consequéncia das medidas ndo farmacolégicas em vigor, determinadas maioritariamente pela
doenga no adulto, e é possivel qgue as mesmas possam ser reavaliadas no contexto de um

programa de sucesso de vacinagdo de adultos.

Serd também muito importante avallar qual € o impacto do programa vacinal de adultos em

Curso nos surtos nas escolas, 8 medida que a cobertura vacinal aumenta.

Assim, em relag3o & vacinagdo universal deste grupo etario com o objetivo de mitigar os efeitos
indiretos na educagio, & luz do conhecimento atual, ndo é claro que os potenciais beneficios
sejam maiores que os potencials riscos. Até que mais dados de seguranca estejam disponivels,

parece mais prudente agir com precaugso.
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Outras consideragfes sobre implicagtes de um programa vacinal universal em crlangas e

adolescentes

Um programa de vacinagéo universal contra a COVID-19 em criangas e adolescentes poderia ter
impacto no programa vacinal em curso e potencialmente no restante programa naclonal de
vacinacdo e noutros programas de satde infantll e Juvenil. Este aspeto deverd também ser

cuidadosamente avaliado.

Conclusdo
Assim, com base no acima referido, conslderamos que:

» Efundamental e prioritério manter o processo de vacinagsio de adultos de forma a atingir

elevada cobertura com o esquema completo o mais rapidamente possivel;

e Deve ser recomendada a vacinagdo de pessoas com 12 ou mais anos com

comorbllidades associadas a risco acrescido para COVID-19 grave;

s Para tal, & necessario definir com urgéncia as comorbilidades associadas a risco acrescido
para COVID-19 neste grupo etério - aguardam-se os resultados dos estudos peditricos

gue decorrem a nivel nacional e internacional;

» A evidéncia existente & Insuficiente para recomendar a vacinagao para a prevengdo do
PIMS-TS/MIS-C;

+ Poderd haver beneflcio Indireto na vacina¢Sio de adolescentes, com 12 ou mais anos de
idade, conviventes com Individuos com alteragBes imunitarias dado o malor risco de
doen¢a grave e resposta ndo adequada a vacinacdo por parte deste grupo. Nesta
situagdo, devera ser assegurado consentimento informado e a audigdo do adoiescente

de acordo com a sua idade e maturidade;

e A luz da evidéncla atual, atendendo a que os beneficlos para o grupo etdrio pediétrico
saudavel poderdo ser limitados, que os beneficios para a populagdo em geral n3do s&o

claros, e que ha um sinal de seguranga em avaliagdo, consideramos que é prudente
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aguardar por mais evidéncia antes de ser tomada uma decisdo de vacinacdo universal

deste grupo etérlo;

s Mudangas epidemiolégicas resultantes de novas variantes poderdo alterar estas

recomendagdes;

e E fundamental manter uma monitorizagdo culdadosa do impacto do programa de

vaclnag3o de adultos em curso, & medida que a cobertura vacinal aumenta;

+ De salientar que estas recomendagBes serdo revistas sempre que exista evidéncia

clentifica que o justifique.

A deflnicdo das comorbllidades assocladas a risco acrescido para COVID-19 neste grupo
etario estdo j& a ser trabalhadas por este grupo de trabalho. No entanto, aguardam-se os
resultados dos estudos pediatricos que decorrem a nfvel naclonal e Internacional que foram
considerados indispensavels para fundamentagdo do parecer do grupo de trabalho nesta
matéria. Assim, oportunamente {em data dependente da publicago dos estudos), seré Junto

a este parecer documento com defini¢gio das referldas comorbilidades.
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Em junho de 2021, a Comissdo Técnica de Vacinagdo contra 8 COVID-19 (CTVC) solicitou um
parecer técnico a este Grupo de Trabalho:

“Na sequéncia da aprovacdo da vacina COMIRNARTY, na Unido Europela, para adolescentes entre
os 12 e os 15 anos, discute-se, na comunidade cientffica, as estratégias de vacinagdo contra a
COVID-19 neste grupo etario. Os documentos relativos & posigdo da OMS e do ECDC reforcam a
Importancia de garantir a equidade global da vacinaggo.

A Comissdo Técnica de Vacinag8o contra a COVID-19 considerou ser fundamental o parecer de
peritos da drea pedIatrica em Portugal.

Com base nos dados disponivels & data, a CTVC considera o seguinte:

1. O risco de COVID-19 grave {hosplitalizagdio e morte) é muito baixo em criangas e
adolescentes;

2. O beneflclo da vacinagio nestes grupos etarios tera de ser contextualizade numa
anélise de risco-beneficio, considerando que o beneficlo sera sobretudo a prevengdo
da infe¢dio (e n&o a doenga grave), numa estratégla de eliminagfio da circulagio do
virus (algo que é alnda incerto se &, ou ndo, possfvel);

3. Em relagdo 3 seguranga, poderdo existir alguns efeltos adversos assoclados a vacina
contra a COVID-19, sobretudo em idades mais novas. Contudo, destaca-se o SINAL de
seguranga reportado pela EMA relativamente & ocorréncia de casos de miocardite
apds a vacinagdo contra a COVID-19 com vacinas de mRNA, predominantemente em
indivi[duos com menos de 30 anos;

4, Por outro lado, podem existir alguns grupos de risco clinico acrescddo que, nas falxas
etarias mals novas, podem beneficlar da vaclnaggo.

Assim, é solicitado um parecer sobre esta matéria, e, em concreto:

1. Deve ser recomendada a vacinagdo de adolescentes entre os 12 e 05 15 anos com
comorbllidades associadas a risco acrescido para COVID-19?

2. As comorbilidades identificadas como prioritdrias na Norma 002/2021 da DGS estdo
adequadas a estas falxas etarias ou exlste necessidade de ajustar a lista da Tabela 3 da
Norma, para as criangas e adolescentes? Em caso afirmativo, qual a lista de doencgas
que deverd ser considerada?

3. Relativamente & vacinagdo de criancas e adolescentes, saudévels, qual é o parecer
sobre a sua vacinag¢do, considerando, ndo s6 a necessdrla contextualizagdo de risco-
beneficio, mas também os valorés éticos e de equidade glabal?”

No dla 21.07.2021, a CTCV solicltou ao grupo de trabalho uma apreciagdo das evidéncias e da
evolugsio do conhecimento cientffico desde a data da emiss@o do parecer.
“A evidéncia cientffica evolui, no contexto da COVID-19, de forma muito répida e din8mica.
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Desde a emissdo do parecer técnico do grupo de trabalho sobre a “vacinagdo contra a COVID-19
em criangas e adolescentes”, a 6 de julho de 2021, foram conhecidas mals pecas de evidéncia,
bem como recomendacbes de outros palses, como por exemplo o UK
(https://www.gov.uk/government/news/jcvi-issues-advice-on-covid-19-vaccination-of-children-
and-young-people), e o Canada que atualizou as suas recomendacdes a 12 de julho
(https.//mww.cps.ca/en/documents/position/covid-19-vaccine-for-chlldren).

Para além das recomendagbes de outros palses, fol conhecida a posic3o da EMA apés a avaliaciio
de seguranga levada a cabo pelo PRAC, a 9 de Julho
(https://www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-spikevax-possible-link-very-rare-cases-
myocardltis-pericarditis), bem como, da mesma data, a anélise atualizada realizada pelo ACIP do
CDC nos EUA. Foram [gualmente publicados alguns artigos que procuraram sistematizar os
dados conhecidos sobre a ocorréncia de miocardites e pericardites.

Por outro lado, fol aprovada, a 23/07/2021, a extens&o da utiliza¢go da Splkevax para os 12 - 17
anos, o que, naturalmente, aumentou o nimero de pessoas vacinadas em ensaios clinicos
randomizados, face aos dados j& conhecidos para a vacina Comirnaty.”
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Parecer do Grupo de Trabalho

Tal como definido na Norma da DGS 002/2021 de 30/01/2021 atuallzada a 4/5/2021, a campanha
de vacinag3o contra a COVID-19 para a Idade pediétrica, incluiu adolescentes com idade 2 16
anos, na Fase 1 com Trissomla 21, e na Fase 2 os restantes, com prioridade para os que tém
patologias consideradas como de risco acrescldo, listadas na Tabela 3 da mesma Norma',

Atendendo &s evidéncias e evolugio do conhecimento cientifico desde a data da emiss&o do
primeiro parecer sobre extens&o do programa na faixa etéria pediétrica entre 0s 12 e 0s 15 anos,
a CTVC sollcltou a este Grupo de Trabalho avaliagdo da necessidade de atuallzacio do mesmo, ©
que passamos a fazer.

Os EUA, Canadé e vérios palses europeus decidiram pela administragdo de uma vacina de mRNA
a todos os adolescentes com idade 2= 12 anos. Outros palses, recomendam a sua administraggo
apenas a grupos de risco para doenga grave pela existéncla de comorbilidades, alguns
estendendo-a a adolescentes em contacto com Individuos imunodeprimidos, e outros, como &
caso da Alemanha e Sul¢a, permitindo também acesso a adolescentes saudavels por decisdo dos
pals e do adolescente?®, Recentemente, também o Reino Unido anunciou a vacinagéo das
criangas das criangas dos 12 aos 15 anos pertencentes a grupos de risco’. Alguns palses
encontram-se ainda em processo de decis3o®,

A vacinag3io de adolescentes contra COVID-19 deve ser considerada no contexto mais amplo da
estratégia de vacinag8io do pals, incluindo os seus objetivos gerals, o estadio de Implementacdo e
as prioridades. O programa atual, com elevada aceitacdo pela populagdo portuguesa, tem o
potencial de reduzir de forma importante a COVID-19 grave na populag&o com maior risco.

A decls3o de vacinagBio em geral deve ter subjacente uma avaliagdo de risco-beneficio, devendo
os beneficios ser inequivocamente e substancialmente superiores aos riscos. Se o beneficio for
limitado, a importéncia relativa de potenciais efeitos adversos graves aumenta. Numa andlise
efetuada no Reino Unldo, que pretendeu quantificar a visdo do publico sobre os Julgamentos de
valor na tomada de decisSo sobre vacinas, foi constatado que a prevengdo de efeitos adversos
foi, em qualquer falxa etaria, considerada trés vezes mais Importante do que a prevengdo da
Infecdo natural numa crianga®.

Deste rmodo, serd efetuada uma andlise dos potendals riscos e beneficlos de vacinagdo de
adolescentes entre os 12 e os 15 anos, no contexto naciona! do programa de vacinacdo contra a
COVID-19 em curso.

Embora reconhecendo toda a importancia e prioridade da equidade giobal da vacinagdo tal
como defendida pela Organizag&o Mundlal de Satide (OMS) e pelo European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC), ndo consideramos que seja do 8mbito deste grupo de trabalho
emitir pareceres sobre a mesma.
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Eficicla, seguranga e Impacto na transmiss&o das vacinas Comirnaty e Splkevax

No dla 28 de malo de 2021, o Comité de Medicamentos de Uso Humano da Agéncia Europela de
Medicamentos (EMA) recomendou a concessdo de uma extensdo da indicaglio para a vacina
COVID-19 Comirnaty, de forma a incluir o seu uso em adolescentes dos 12 aos 15 anos®, Tal
ocorreu apos avaliagdo dos resultados de um ensalo clinico de fase Ili, randomizado, controlado
por placebo, cego para o observador, no qual participaram 2260 criangas (1131 receberam a
vacina) com Idades entre os 12 e os 15 anos'’. N3o houve casos de infegdo no grupo vacinado,
sendo a eflcacia de 100% (IC 75.3%-100%). Os efeitos secund&rios mals comuns foram similares
aos observados em pessoas com [dade = 16 anos: dor no local da Injec8o (79 a 86%), cansago (60
a 66%), cefalela (55 a 65%), dor muscular e articular, arrepios e febre, sendo maloritariamente
ligeiros a moderados e com melhoria em poucos dias'®. Contudo, o ndmero limitado de crlangas
incluldas no estudo, ndo permitiu a dete¢do de efeitos secundérios raros.

No dia 23 de julho de 2021, o Comlté de Medicamentos de Uso Humano da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) recomendou a concessdo de uma extensdo da indicagdio para a vacina
COVID-19 Spikevax, de forma a inclulr o seu uso em adolescentes dos 12 aos 17 anos'’. Tal
ocorreu apés avallagdo dos resultados de um ensalo clinico no qual participaram 3732 criangas
(2136 receberam a vacina) com idades entre os 12 e os 17 anos. Ndo houve casos de infe¢do no
grupo vacinado, tendo havido 4 no grupo controlo. Os efeltos secundérios mais comuns foram
similares aos observados em pessoas com idade > 18 anos: dor no local da injeg8o, cansaco,
cefalela, dor muscular e articular, arrepios e febre, sendo maioritarlamente ligelros a moderados
e com melhoria em poucos dias. Também neste caso, o namero limitado de criangas inclufdas no
estudo, ndo permitiu a detegso de efeitos secundérios raros.

Foram descritos, nos EUA e em Israel, casos de miocardite/pericardite que ocorreram apés a
administracdo das vacinas Pfizer-BioNtech BNT162b2 e Moderna mRNA 1273, principalmente em
pessoas com menos de 30 anos de idade'*".

Os resultados de uma avallagiio preliminar, apresentados na reunido do Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) COVID-19 Vaccines Work Group, mostraram que parece ocorrer
miocardite/pericardite num ndmero de casos superior ao esperado, predominantemente em
adolescentes e adultos Jovens, na primeira semana apés a segunda dose da vacina e no sexo
mascuiino. Numa publicagdo recente estimaram que, por cada milhdo de segundas doses
administradas a rapazes dos 12 aos 17 anos, ocorrer8o 56 a 69 casos de miocardite, sendo
prevenidas 2 mortes e 71 admissBes em cuidados Intensivos por COVID-19'%,

A maloria dos casos de miocardite/pericardite parece ter manifestac@es clinicas ligeiras e
recuperagio completa'?, No entanto, os dados de incldéncia em Idade pediatrica sdo limitados,
as consequéncias a longo prazo ndo sdo conhecidas e ter8o que ser monitorizadas para
conflrmar que n&o ocorrerdo sequeias da lesdo do musculo cardfaco.
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Continuam em curso avallagBes de seguranga detalhadas e os préximos meses permitirdo uma
avaliag3o formal de dados de seguranga pés-implementaggo de vacinagio em massa de adultos
Jovens e adolescentes em vdrlos palses, nomeadamente EUA e Israel.

H4 evidéncla crescente de que as vacinas sdo efetivas na prevencéo da transmissdo do virus nos
adultos vacinados'”"®, mas ainda no existem dados no grupo etério dos 12 aos 15 anos,

Avallag8o dos potenciais heneficios com a vacinagdo

1) Beneflclos diretos para a salide das crlangas e adolescentes

Na regido europeia da OMS, entre outubro de 2020 e abril de 2021, apenas 6 a 9% do total de
casos de infe¢3o por SARS-CoV-2 reportados ocorreram em crlangas entre os 5 e os 14 anos. Nos
EUA, até Janeiro de 2021, os dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), mostraram
que s6 10% dos casos tinham ocorrido em Idade peditrica, correspondendo a menos de 2% das
hospltaliza¢des.

Os sintomas s3o habitualmente ligeiros e muito semelhantes aos presentes noutras doengas
respiratérias virals frequentes em idade pediatrica™®. Ha forte evidéncia de que o risco de
COVID-19 grave (hospltalizacio e morte} é muito baixo em criangas e adolescentes®, Uma
avallagdo recente da mortalidade em criangas e Jovens em Inglaterra durante o primeiro ano de
pandemia, através de um estudo nacional usando dados ligados aos relatérios de mortalidade
infantil, concluiu que 99,995% dos que apresentaram um teste SARS-CoV-2 positivo
sobreviveram, confirmando que a doenga & multo raramente fatal, mesmo entre aqueles com
comorbilldades. As 25 mortes ocorridas como resultado da Infe¢do por SARS-CoV-2
correspondem a uma taxa de mortalidade pela infeggo de 0.2/100,000 e representaram 0,8% das
mortes pediétricas por todas as causas. Destas crlangas e adolescentes, 76% tinha pelo menos
uma doenca crénica® (prepring).

A Sociedade de Infeciologia Pediatrica (SIP) da Sociedade Portuguesa de Pediatrla (SPP) conduziu
um estudo sobre COVID-19 pediétrica em Portugal, no qual participou a maioria dos servigos de
pediatria portugueses, Tratou-se de um estudo observacional multicéntrico, sem intervengao,
desenhado para fazer uma avaliagdo descritiva das criancas e adolescentes observados em
servicos de urgéncia ou internados nus servicos de pediatria portugueses, com teste PCR para
SARS CoV-2 positivo. Os dados colhldos sdo referentes ac perfodo de marco de 2020 a junho de
2021. A data desta anélise preliminar, 6301 criangas com teste PCR para SARS CoV-2 positivo
foram Introduzidas na base de dados. Este nimero representa criangas que testaram positivo
para SARS CoV-2 e n3o apenas criangas com diagnéstico definitivo de COVID-19. O teste de PCR
foi reallzado para dlagnéstico de doenga, como rastreio pés contacto ou para realizagdo de
determinados procedimentos, como exames complementares de diagnéstico, tratamento ou
pré-Internamento, sem sintomatologia COVID 19.

Numa andlise preliminar dos dados referentes a cinco hospitais portugueses com valéncia
pedidtrica que sdo centro de referéncia para internamento de doentes com SARS-CoV-2, foram
identificados 175 Internamentos distribufdos da seguinte forma: Hospital de Braga= 27, Centro
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Materno-Infantil do Norte (CMIN)= 35 , Hospital de S3o Jo&io (HS))= 32, Hospital Pedlétrico de
Coimbra (CHUC-HP)= 43 e Hospital de Santa Maria (HSM)= 38.

Fol efetuada uma sub-andlise das causas de internamento nesta populacdo, que foram
classificadas em internamento por COVID-9 (C)= 94, internamento provével por COVID 18 (PC}=
10, Internamento provavelmente por outra causa ndo COVID 19 (PNC)= 25, Internamento n3o
COVID 19 (NC)= 46. Dos 175 Internamentos em criancas com PCR + para SARS-CoV-2, 104/175
{59%) foram considerados por COVID-19 {definitiva ou provével).

Uma andlise dos Internamentos em todas as unidades de cuidados intenslvos pediétricas
portuguesas até maio de 2021, revelou 17 Internamentos por COVID-19 e/ou PCR + para SARS-
CoV-2 (2 no Norte, 2 no Centro e 11 no Sul). Ocorreu uma morte num doente com doenga
cardlaca prévia e 9/17 (539%) tinham comorbilidades,

Assim, com base na evidéncla atual, para a maioria das crlan¢as e adolescentes, os beneficlos de
sadde individuais diretos obtidos pela vacinagfo ser§o provavelmente limitados e muito
inferiores acs dos adultos.

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
assoclada & infe¢do recente por SARS-CoV-2. No Reino Unido, na primeira vaga, a taxa de
mortalidade fol de 1%, Nos EUA fol também descrito como raro, fatal em 1.4%, e ocorrendo
predominantemente no grupo etrio dos 6-14 anos®, Um estudo multicéntrico recente refor¢ou
0 seu prognéstico favoravel®, A associagio temporal e a balxa taxa de positividade da PCR para
SARS-CoV-2, sugerem um mecanismo pés-infecioso em vez de Infeg3o viral aguda, no entanto, a
fislopatologia e os fatores de risco associados a PIMS-TS nfo estdo ainda bem definldos. Assim,
vacinar adolescentes poderla reduzir o risco de ocorréncia de PIMS-TS, embora até 3 data ainda
ndo haja evidéncia para o aflrmar, e seria necessdrio vacinar um elevado niimero de adolescente
para prevenir esta doenga rara. E fundamental manter uma monitorizacdo regular de toda a
evidéncia clentffica que for surgindo.

A andlise acima referida dos dados de internamento em todas as unidades de cuidados
intensivos pedidtricas portuguesas, revelou 41 internamentos por PIMS-TS (7 no Norte, 3 no
Centro, 30 no Sul, 1 na Madeira), A evoluggo foi favordvel em todos os casos.

Em relagdo a sindrome pés COVID ou COVID longo, os dados pedlétricos sdo ainda multo
escassos, parecendo, no entanto, que esta entidade é mais frequente do que no adulto®, Estgo

em curso grandes estudos epidemiolégicos (Children and young people with Long Covid (CLOCK)
{publishing.service,gov.ukl), que ajudardo a clarificar a dimens3o do problema em idade pediétrica.

Até hoje, as variantes do SARS-CoV-2 que foram surgindo demostraram ter maior
transmissibllidade, mas sem evidéncia de maior gravidade em idade pedistrica®. E fundamental
continuar a monitorizar cuidadosamente esta evolug8o.

Ha, no entanto, um grupo pequeno de criangas e adolescentes com determinadas doencas
crénicas, que parece ter risco aumentado de doenga grave e, como tal, terlam maior beneficio
com a vacinacgdo.
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Um estudo prospetivo do Reino Unido reportou a doenga neurolégica como a comorbilidade
mais prevalente em crlangas hospitalizadas com COVID-19 (11%; 65/614)Y%, A anélise de uma
coorte de adultos com COVID-19 Identificou a Sindrome de Down como o mais Importante fator
de risco para hospltallzagiio e morte, tendo a paralisia cerebral também sido identificada®.
Embora os dados pedi4tricos sejJam muito limitados, é considerado biologicamente plausfvel que
ambas as condigBes possam também estar associadas a risco aumentado de COVID-19 grave
neste grupo etario™.

Na Alemanha, foram definldos como grupos de risco para doenga grave em |dade pediatrica as
criangas e adolescentes que apresentavam as seguintes condig8es clinicas: obesidade ([ndice de
Massa Corporal {IMC)> P97), Imunodeficiéncia congénita ou adquirida ou Imunossupressdo
relevante, doenca cardfaca ciandtica congénita (saturacdo de 02 <80%), insuficiéncia cardfaca
grave, hipertensdo pulmonar grave, doenga pulmonar crénica com compromisso persistente da
funcdo pulmonar, insuficiéncia renal crénica, doengas neuroléglcas ou neuromusculares
crénicas, doen¢as tumorals malignas, trissomia 21, doengas sindrémicas com deficiéncia grave,
dlabetes mellitus com mau controlo metabélica®.

Na Holanda, o grupo considerado de risco para doenga grave, inclui os adolescentes dos 12 aos
17 anos para os quais é recomendada a vacina contra a gripe, os jovens com obesidade, com
sindrome de Down e que por doenga tenham de residir em instituigdes®.

Em Inglaterra, fol recentemente publicada uma avaliacdo dos internamentos e mortes por
COVID-19 para definigio das entidades clinicas crénicas associadas a maior risco de doenga
grave em idade pedlétrica, confirmando malor risco na presenga de doenga neurolégica e
problemas médicos complexos envolvendo mals do que um sistema® (preprint). Este pals definiu
recentemente como grupos de risco para doenga grave, os adolescentes com imunodeficiéncias,
com deficlénclas neurolégicas graves, com sindrome de Down, e com deficiéncias de
aprendizagem multiplas ou graves’,

A definig8o das comorblilidades associadas a risco acrescido para COVID-19 neste grupo etario
estd em processo de elaborac8o por este grupo de trabalho.

2) Beneficlos indiretos

a) Para a popula¢do em geral

A evidéncia atual sugere que embora as criangas e adolescentes transmitam o virus, o seu papel
é menos importante do que o dos adultos®3, em particular nas criangas mais jovens,

aumentando este risco com a Idade®,

Vacinar adolescentes, poderla reduzir o risco de transmissdo. No entanto, ndo ha até a data
evidéncia do impacto que a vacinagdo deste grupo etdrio teria na transmissdo do virus na
comunidade,

H& evidéncla crescente de que vaclnar adultos reduz o risco de exposicdo das criangas e
adolescentes. Dados de Israel, indicam que a vacinagio em massa da populagdo adulta levou a
uma redugdo simultdnea dos casos em pessoas ndo vacinadas com menos de 16 anos,
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sugerindo que, para além da protecdo direta, poderé haver beneffcio indireto para os Individuos
ndo vacinados¥, Outro estudo Israelita, reportou que as taxas de vaclnagdo de 177 comunidades
geograficamente definidas estavam associadas a um declinio substanclal nas infe¢des de
individuos com idades menores de 16 anos, que ndo foram vacinados. Em média, para cada 20
pontos percentuals de individuos vacinados numa determinada populagfio, a frac8o de testes
positivo para a populagdio ndo vacinada diminulu cerca de duas vezes. Esses resultados
fornecem evidéncias observacionais de que a vacinagdo dos adultos também fornece protecdo
cruzada para os Individuos ndo vacinados na comunlidade®. Dados dos EUA demonstraram
também que a vacinagdo de adultos est4 assoclada a redugdo de casos nas criancas™, Assim, se
estes dados se confirmarem noutras regies com elevada cobertura vacinal de adultos, estes
programas poderdo ser suflcientes para prevenir um grande nimero de casos e surtos em toda
a populagdo, incluindo no grupo etdrlo pedidtrico. A monitorizagdo do impacto em toda a
populagdo do programa vacinal de adultos, em curso em vérios palses, ajudara a responder a
esta questdo num futuro préximo.

Seria muito importante ter modelos mateméticos que avaliassem o impacto da vacinagdo das
criangas e adolescentes nas hospltalizagBes e mortes de adultos, considerando a cobertura
vacinal ja atingida em Portugal e a esperada nos préximos meses.

b) Para individuos com alteragBes Imunitérias

Os individuos com altera¢bes imunitarlas, como definido no Programa Nacional de Vacinag3o
2020, poderao ter maior risco de doenga grave, podem ndo ter condi¢@es para a receber a vacina
ou ndo desenvolver uma resposta imunitdria adequada. Assim, a administraciio da vacina a
adolescentes 212 anos que coabitam com adultos ou criangas com alteragBes imunitérias poderé
conferir protecdo indireta a estes individuos. Nestes casos, deverd ser dada informagdo clara
sobre os potenciais riscos e beneffcios da vacinagdo, que serd maloritariamente para protecdo
Indireta dos contactos com alteragdes imunitarias, O processo de decis§o deverd ser
individualizado e partilhado com os pals ou outros representantes legais, envolvendo também os
adolescentes, que devergo ser ouvidos, de acordo com a sua Idade e maturidade.

3) Reducdo de surtos nas escolas

Sdo0 amplamente reconhecldas as consequéncias da auséncia da escola, que afetam todas as
criancas e adolescentes, mas em partlcular e em larga escala os que pertencem a famflias
desfavorecidas, Incluindo perturbaglio do bem-estar psicol6gico e social, falta de suporte
adequado para crlangas com necessidades especiais, aumento do risco de obesidade e menor
desempenho académico® ““*, com potenclal impacto na qualidade de vida futura e na
longevidade.
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Em teoria, a vacinaglio de adolescentes podera reduzir o risco de surtos na populagdo escolar,
permitindo reduzir as aus@ncias e as consequéncias para a salide que dal advém, embora ainda
ndo exista evidéncia que demonstre qual seria esse impacto.

Aplicam-se aqul as restantes consideragBes feitas no ponto 2. a) relativas ao impacto do
programa vacinal de adultos em curso nos surtos nas escolas, &8 medida que a cobertura vacinal
aumenta.

Atualmente, a maloria do tempo fora da escola é uma consequéncia das medidas nao
farmacolégicas em vigor, determinadas maioritariamente pela doenga no adulto, e é possivel
que as mesmas possam ser reavalladas no contexto de um programa de sucesso de vacinagso
de adultos.

J& hé alguma evidéncla a demonstrar que ha medidas ndo farmacoldgicas que poderdo ter
impacto na redugfio dos isolamentos profildticos e consequentes faltas & escola. Foram
recentemente divulgados os resultados de ensalo clinico controlado randomizado com alunos e
funciondrios de 49 escolas secundérias na Inglaterra. As escolas foram randomizadas para auto-
isolamento de contatos COVID-12 durante 10 dias (controlo) ou para testes didrios de antigénio,
permanecendo na escola se teste negativo. O teste de antigénio diario ndo foi inferior ao auto-
isolamento para controlo da transmissdo de SARS-CoV-2. As taxas de COVID-19 em contatos na
escola, tanto no grupo de intervengdo como no grupc de controlo foram inferiores a 2%,
concluindo os autores que o teste de antigénio didrio é uma alternativa segura ao isolamento na
sequéncla de exposicdes na escola® (preprint).

Assim, em relagdo & vacinagdo universal deste grupo etdrlo com o objetivo de mitigar os efeitos
indiretos na educago, & luz do conheclmento atual, ndo é claro que os potenciais beneficios
sejam inequivocamente superiores aos potenclals riscos. Adicionalmente, comeca a surgir
evidéncia de que h& outras medidas, nomeadamente ndo farmacolégicas, que poderdo ter
Impacto na redugdo dos isolamentos profilaticos.

Outras consideragdes sobre Implicacdes de um programa vacinal unlversai em crlangas e
adolescentes

Um programa de vacinacgo universal contra a COVID-19 em criangas e adolescentes poderia ter
impacto no programa vacinal em curso e potencialmente no restante programa naclonal de
vacinag3o e noutros programas de salde infantil e juvenil. Este aspeto deverd também ser
cuidadosamente avallado.
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Conclusfo

Assim, com base no aclma referldo, consideramos que:

E fundamental e prioritario manter o processo de vacinag3o de adultos de forma a atingir
elevada cobertura, o mais rapidamente possivel;

A luz da evidéncia atual, atendendo a que os beneflcios diretos para o grupo etério
pedidtrico saudével parecem ser limitados, que a dimens8o dos potenciais beneflcios
indiretos para a populagio pediétrica e para a comunidade n&o & clara, e que ha um sinal
de seguranga em avallagiio, numa anéslise de risco-beneficio, os beneficios ndo sdo
inequivocamente e substancialmente superiores aos riscos. Assim, considera-se
prudente aguardar por mais evidéncia cientifica antes de ser tomada uma decisdc de
vacinagdo universal deste grupo etérlo;

Deve ser efetuada uma monitorizag&io culdadosa do impacto do programa de vacinagdo
de adultos em curso, na transmissdo ao grupo etdrio pedidtrico, 3 medida que a
cobertura vacinal aumenta;

Deve ser recomendada a vacinagdo de pessoas com 12 ou mais anos com
comorbllidades associadas a risco acrescido para COVID-19 grave;

Deve ser seguida atentamente a evidéncia sobre o papel de medidas no farmacolégicas
na redugdo do isolamento profilatico neste grupo etério;

Mudangas epidemlolégicas resultantes de novas variantes poderdo alterar estas
recomendagbes;

De salientar que estas recomendagdes serdo revistas sempre que exista evidéncia
cientlfica que o justifique.

1
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