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RESUMO

Contexto: O coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) espalhou-se rapidamente em todo o mundo, a partir de de-
zembro de 2019. A vacinagédo tornou-se prioridade para a prevencéo da doenga, mas junto surgiu o temor de eventos adversos. Objetivo:
Avaliar as evidéncias de possiveis eventos adversos das vacinas para COVID-19 em criangas e adolescentes. Material e Métodos: Trata-se
de sinopse baseada em evidéncias. Procedeu-se a busca por estudos que associavam as vacinas para COVID-19 a eventos adversos a elas
relacionados em trés bases de dados: PubMed (1966-2024), Portal BVS (1982-2024) e Embase (1974-2024) e também no metabuscador de
evidéncias TRIP DATABASE (2024). Foram utilizados os termos “COVID-19 Vaccines/adverse effects “[Mesh] Filters: Child: birth-18 years”.
Dois pesquisadores independentemente extrairam os dados e avaliaram a qualidade dos estudos para a sintese. O desfecho de anélise en-
volveu a efetividade das vacinas para COVID-19 em criancas e adolescentes e a ocorréncia de eventos adversos. Resultados: Foram encon-
tradas 552 referéncias, seis estudos (3 revisdes sistematicas e 3 ensaios clinicos) foram incluidos (n = 13.642.718 participantes). Discussao:
H& um nimero bastante razoavel de estudos e amostragem sobre a vacinagdo para a COVID-19 em criancas e adolescentes. Esses estudos
mostram efetividade e seguranca das vacinas, sendo a ocorréncia de eventos adversos mais associada a efeitos locais leves a moderados e
um risco muito baixo de eventos adversos sistémicos graves. Conclusdes: Ha evidéncia de efetividade das vacinas e baixo risco de compli-
cagdes a elas associado, considerando-se que o risco-beneficio justifica sua utilizagdo em criancas e adolescentes nesse momento.
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Eventos adversos das vacinas para COVID-19 em criancas e adolescentes: sinopse baseada em evidéncias

CONTEXTUALIZACAO

O coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV-2) é um virus RNA de fita simples, altamente in-
feccioso, e que se espalhou rapidamente em todo o mundo, a
partir de dezembro de 2019. A infecgédo resultante, conhecida
como COVID-19, pode causar varios sintomas, como tosse,
febre, desconforto tordcico e até sindrome do desconforto
respiratdrio em casos graves.'

Muito embora a COVID-19 costumeiramente leve a ca-
sos mais brandos em criangas e bebés, um pequeno niimero
pode desenvolver complicagdes graves, como sindrome do
desconforto respiratério agudo grave, miocardite, insuficién-
cia renal aguda, choque cardiogénico ou séptico e faléncia de
multiplos érgéos.?

Um estudo de vigilancia nacional realizado nos Estados
Unidos mostrou que durante a pandemia foi registrada taxa
de hospitalizacédo associada a COVID-19 de 48,2 por 100.000
habitantes em menores de 18 anos, de outubro de 2020 a se-
tembro de 2021, sendo que em 26,4% dos casos houve neces-
sidade de internacédo em UTI, 6,2% necessitaram de ventila-
¢40 mecanica invasiva e 0,7% evoluiram a ébito.?

Diante da constante mutacdo do SARS-CoV-2, o surgi-
mento de novas variantes e a preocupagéo com a saude da
populacdo em nivel mundial, o desenvolvimento e a admi-
nistragéo de vacinas para a COVID-19 tornaram-se priorida-
de e uma das estratégias mais importantes para prevenir e
controlar a pandemia de COVID-19. Atualmente, diferentes
tipos de vacina para COVID-19 sdo utilizados, sendo as mais
empregadas a vacina de RNA-mensageiro, a vacina baseada
em vetor do virus, a vacina de virus inativado e a vacina de
subunidade de proteina viral. Em 23 de abril de 2022, os casos
e mortes acumulados confirmados de COVID-19 atingiram
505.817.953 e 6.213.876, respectivamente, enquanto 58,75%
das pessoas foram totalmente vacinadas em todo o mundo,
sendo taxa de cobertura vacinal superior a 70% em mais de
60 paises, de acordo com os dados da Organiza¢do Mundial
da Satde (OMS).3

A vacina é uma forma essencial para conter a pandemia e
vérias atividades de pesquisa sobre a terapéutica COVID-19
estdo acontecendo com uma velocidade excepcional. Muitos
paises ainda estdo sofrendo as ondas de surtos da COVID-19,
embora a transmissdo e a morte da doenga tenham diminui-
do devido a varias medidas eficazes tomadas por profissio-
nais de saiide, comunidades e governos. No entanto, as vaci-
nas constituem necessidade imediata para conter o desastre
liderado pela pandemia que j& destruiu o status médico, eco-
nomico e social da sociedade. Portanto, a maioria dos paises
agora se entregou ao desenvolvimento de vacinas COVID-19
eficazes por meio de sua avaliacdo e fabricacdo.®
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A maioria dos estudos clinicos realizados até o momento nédo
demonstrou a ocorréncia de eventos adversos graves associa-
dos as vacinas para COVID-19, em comparagio com placebo.®

No inicio de 2022, o Ministério da Satide anunciou a inclu-
sdo de criangas da faixa etariade 5a 11 anos no Plano Nacional
de Operacionalizagdo da Vacinagédo contra a Covid-19 (PNO).
Estima-se que esse publico seja de 20 milhdes de criangas.”

As vacinas contra a COVID-19 para criangas meno-
res de 5 anos foram disponibilizadas pelo Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos, mas como em
qualquer vacina, é possivel a ocorréncia de efeitos colaterais.®

As discussdes e divergéncias de opinido na midia, relativas a
ocorréncia de efeitos adversos a administragéo de vacinas para
COVID-19 em criancas e adolescentes motivou-nos a realizagéo
deste estudo, na busca das melhores evidéncias disponiveis e
amparadas na ciéncia, quanto a seguranca dessas vacinas.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias relativas a possiveis eventos adversos
das vacinas para COVID-19 em criancas e adolescentes.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se a busca
em trés bases eletronicas de dados, sendo: MEDLINE via
PubMed (1966-2024) - www.pubmed.gov, Embase (1974-
2024) e Portal Regional BVS (1982-2024) e no metabuscador
TRIP DATABASE (2024). Nao houve limitagdo de data ou res-
tricdo geografica para a pesquisa. A data da ultima pesquisa
foi 20 de janeiro de 2024.

O vocabulério oficial identificado foi extraido do DeCS -
Descritor em Ciéncias da Saude - http://decs.bvs.br/ e no
MeSH - Medical Subject Headings - http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/mesh. Foram utilizados os descritores e termos:
“COVID-19 Vaccines/adverse effects “[Mesh] Filters: Child:
birth-18 years”. A metodologia adotada para o desenvolvimen-
to da estratégia de busca seguiu o Handbook da Cochrane, bem
como a padronizacdo para estratégias de alta sensibilidade.’

A estratégia de busca utilizada para a pesquisa nos bancos
eletronicos de dados é apresentada no Quadro 1.

O planejamento envolveu a selecdo dos estudos com o
maior nivel de evidéncia, sendo priorizadas, na ordem, as re-
visdes sistemdticas de ensaios clinicos randomizados (ECR)
e ndo randomizados, os ensaios clinicos (randomizados ou
néo), os estudos coorte, os estudos caso-controle e os estudos
de séries de casos, seguindo a parametrizagéo da pirdmide de
nivel de evidéncia. O desfecho de andlise foi a relagéo entre a
efetividade das vacinas para COVID-19 e eventos adversos a
elas relacionados.


http://www.pubmed.gov
http://decs.bvs.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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Quadro 1. Estratégia de busca realizada em 20 de janeiro 2024

Estratégias de busca/bases de dados Resultados
PUBMED

#1 "COVID-19 Vaccines/adverse effects”[Mesh]Filters: Child: birth-18 years 208
EMBASE

#1 'sars-cov-2 vaccine'/exp

#2 'adverse event'/exp

#3 AND ([adolescent]/lim OR [child}/lim OR [preschool}/lim OR [school]/lim) 28
#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline)/lim) AND [embase]/lim NOT ([embase)/lim AND

[medline]/lim) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis})/lim OR [controlled clinical

trial)/lim OR [randomized controlled trial)/lim)

Portal Regional BVS

#1 (COVID-19) AND (EVENTOS ADVERSOS) AND (CRIANCA$)

LILACS (14)

BRISA/RedTESA (6)

CUMED (2) 18
IBECS (2)

PAHO-IRIS (2)

BDENF - Enfermagem (1)

BINACIS (1)

Coleciona SUS (1)

TRIPDATABASE 208
#1 (covid-19 vaccines) AND (adverse effects) AND (children OR child)

O método de sintese envolveu a combinagéo de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Os resultados de es-
tudos individuais foram resumidos em tabela. Foram consi-
derados os estudos publicados na integra.

Os critérios de nivelamento das evidéncias foram adap-
tados do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence" e apresentados na Tabela 1.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2024 um
total de 552 referéncias, sendo 208 no PubMed, 28 na Embase,
18 no Portal BVS/LILACS e 298 no metabuscador TRIP
DATABASE. Depois de eliminadas as duplicidades e as refe-
réncias néo relacionadas ao escopo dessa analise, foram sele-
cionadas as evidéncias de melhor qualidade, priorizando-se a
piramide de nivel de evidéncias, o que totalizou a incluséo de
seis estudos (3 revisdes sistemadticas e 3 ensaios clinicos), que
avaliaram 13.642.718 participantes.

A Tabela 2 apresenta os estudos incluidos nessa reviséo,
bem como suas caracteristicas e achados.

DISCUSSAO

O surgimento do novo coronavirus da COVID-19 tor-
nou-se um problema de satide publica e a pandemia pas-
sou a ter um impacto sem precedentes, tanto na saude

fisica quanto na saiide mental das pessoas em todo o mun-
do. Embora em comparagdo com os adultos a proporgédo
de casos de COVID-19 em criancas e adolescentes seja
menor, geralmente com sintomas mais leves, e mesmo as-
sintomaticos, as criangas podem ter doengas graves que
resultam em hospitalizac¢do.

A defini¢éo de caso de COVID-19 grave na populagédo pe-
diatrica tem pequenas varia¢des entre estudos e mesmo en-
tre diretrizes, mas é certo requerer a constatacédo da certeza
diagnéstica por PCR para SARS-CoV-2. A hospitalizagio e
internagdo em UTI com necessidade de ventilacdo mecani-
ca ou suporte circulatério acaba atuando como chave indi-
cadora na caracterizagdo da gravidade da doenga, embora
inevitavelmente com limitagdes atreladas as disparidades
nos limiares de intervencdo entre os diferentes centros e
subgrupos de pacientes.’

Considerando os mecanismos fisiopatolégicos, tal como
ocorre no SARS-CoV, o SARS-CoV-2 utiliza a sua co-protei-
na spike (S) como facilitador para a entrada nas células-alvo
por meio da interagdo com a enzima de conversdo da angio-
tensina II (ECA-2). A subunidade S1 da proteina S liga-se a
ECA-2, que ativa uma protease hospedeira, mais comumente
a serina protease 2, liberando a subunidade S2 do complexo
S1-S2. A S2 entdo permite a fusdo do envelope viral com a
membrana celular e, consequentemente, ocorre a endocitose
dos componentes virais. O tropismo celular do SARS-CoV-2 é,
portanto, em grande parte determinado pela co-expressdo de
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Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia

Nivel de evidéncia

Terapia/prevencéo/etiologia/risco

| Revisdo sistematica com homogeneidade de ensaios clinicos controlados randomizados

1] Ensaio clinico controlado com intervalo de confianga estreito (grande tamanho amostral)

Pelo menos um ensaio clinico

v Revisdo sistematica com homogeneidade de estudos coorte

\" Estudo coorte ou um ensaio clinico randomizado de menor qualidade

Vi Estudos antes e depois ou estudos ecoldgicos

\il Revisdo sistematica com homogeneidade de Estudos caso-controle

Vil Estudo caso-controle

IX Relato de casos ou coorte ou caso-controle de menor qualidade

X Opinido de especialistas desprovida de avaliacdo critica ou baseada em fisiologia ou estudos béasicos

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (adaptada).™

ECA-2 e da expressdo da serina protease 2, que esta presente
em células de multiplas origens teciduais, incluindo células
ciliadas e secretoras nasais, células epiteliais alveolares do
tipo II, enterécitos dos intestinos delgado e grosso, células
tubulares proximais do rim, cardiomidcitos e células endote-
liais vasculares, sugerindo manifestacoes clinicas no respec-
tivo 6rgdo, o que de fato verifica-se na prética clinica. Embora
ainda debatido na comunidade cientifica, muitos argumenta-
ram que a expressdo relativamente mais baixa e o padréo de
distribuicédo distinto desses fatores em criangas possa confe-
rir protegdo contra a doenga grave nessa faixa etdria.”

Esta revisdo incluiu seis estudos e mais de 13 milhoes de
participantes, vislumbrando um painel atual da relacéo entre
os principais tipos de vacina para COVID-19 disponiveis para
criancas e adolescentes e a ocorréncia de eventos adversos
potencialmente associados a vacinacéo.

O estudo de Tian et al.”” foi uma reviséo sistemética de
ECR que incluiu 12 estudos (n = 17.731). Houve alta hetero-
geneidade no grupo da vacina de RNA-mensageiro, quando
a andlise de subgrupo foi realizada de acordo com diferen-
tes tipos de vacina. Entretanto, a heterogeneidade diminuiu
sem um dos ECR realizado com criancas com idade entre
seis meses e cinco anos. A andlise por subgrupos para rea-
¢bes adversas especificas na vacina de RNA-mensageiro em
criancas/adolescentes de 12 a 17 anos mostrou que o risco
reagOes adversas apds a vacinagdo foi significativamente
maior, especialmente eritema/vermelhiddo (RR 10,74, 95% IC
2,72-43,37, P = 0,0007; e edema (RR 10,61, 95% IC 4,13-27,28,
P < 0,00001), apés a primeira vacinagéo e eritema/vermelhi-
déo (RR 10,16, 95% IC 2,05-50,29, P = 0,005); edema (RR 10,00,
95% IC 2,11-47,24, P = 0,004) e febre (RR 15,28, 95% IC 10,11-
23,11, P < 0,00001), apds a segunda vacinagdo. No entanto,
néo houve diferenca relativa a cefaleia (RR 1,35, 95% IC 1,00-
1,82, P = 0,05) e ndusea/vémito (RR 1,78, 95% IC 0,82-3,86,
P = 0,14), apds a primeira vacinagdo. Para criangas menores
de seis meses até 11 anos, houve risco de edema (RR 4,39, 95%
IC 2,24-8,58, P < 0,0001), apds a primeira vacina¢do e maior
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risco de eritema/vermelhiddo (RR 6,45, 95%IC 2,90-14,31,
P < 0,00001) e edema (RR 7,71, 95%IC 4,33-13,72, P < 0,00001)
apds a vacinagéo de reforgo.

Os dados sugerem um risco significativamente maior de
respostas adversas especificas em criangas de 12 a 15 anos
versus 5 a 11 anos apds a vacinagéo de refor¢co com a vacina
de RNA-mensageiro (RR 1,84, 95%IC 1,25-2,72, P = 0,002). No
entanto, ndo houve diferenca apds para a primeira vacinacédo
(RR 1,31, 95%IC 0,94-1,82, P = 0,11), indicando novamente
que as criangas maiores tém maior risco de reagdes adversas
apds a vacinagdo do que as criangas mais novas.

O risco de reagoes adversas em participantes com idade
entre 6 a 23 meses foi significativamente menor do que entre
2 a 5 anos apds a vacinagéo inicial (RR 0,74, 95%IC 0,71-0,77,
P < 0,00001) e a vacinacgio de reforco (RR 0,80, 95%IC 0,77~
0,83, P < 0,00001). Globalmente, o risco de reagdes adversas
apds a vacinagdo com a vacina de RNA-mensageiro parece
ser maior em criancas maiores, com idade entre 12 e 17 anos
do que em criangas mais novas com idades entre 6 meses e
11 anos. Um resultado semelhante foi observado em criangas
de 6 a 23 meses e de dois a cinco anos, indicando novamente
que os mais jovens e as criangas podem ter um perfil de segu-
rang¢a maior na vacina de RNA-mensageiro.

Os autores concluiram que as quatro vacinas contra a
COVID-19 sdo geralmente seguras e viaveis, sem efeitos cola-
terais graves, mas considerando que algumas vacinas foram
menos estudadas, é necessaria melhor investigacédo futura. A
imunogenicidade e a eficdcia das quatro vacinas em criangas
com menos de 18 anos séo aceitaveis e aprovadas, o que pode
aumentar a confianga dos pais nas vacinagdes COVID-19 (ni-
vel de evidéncia I).

A revisdo sistemadtica realizada por Sadeghi et al.'' en-
volveu 24 ECR e 50.148 participantes e avaliou a efetivida-
de e seguranca das multiplas vacinas para COVID-19, in-
cluindo Pfizer, Moderna, Johnson e Johnson, CoronaVac,
Sinopharm, vacina com vetor de adenovirus tipo 5, ZyCov-D
e BBV152 (COVAXIN). A resposta imunoldgica e a eficicia
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Tabela 2. Estudos incluidos na revisao e sintese

Autor Desenho/ano Intervencao Resultados e conclusées
A maioria das reacdes adversas locais e sistémicas
foram predominantemente de gravidade leve a
moderada e desapareceram rapidamente apds
Objetivo: Avaliar a seguranca das diferentes tipos de vacinas. A vacina de subunidade
vacinas para COVID-19 em criangas e apresentou a maior seguranca. O risco significativo
adolescentes. foi menor no grupo da vacina de subunidade apds a
dose inicial (RR 1,66, 95%IC 1,26-2,17, P = 0,0003)
- e vacinacao de reforco (RR 1,40, 95%IC 1,02-1,92,
Populagdo: menores de 18 anos que P = 0,04). As crian . i il d
fizeram uso de vacina para COVID-19. e §8S Mais novas tiveram perttl ae
seguranca melhor nos grupos de RNA-mensageiro e
Revisao sistematica com vacina inativada. A resposta do sistema imunolégico
metanalise/2023 Intervencao: ECR - participantes que humoral foi proporcional ao nimero de doses
Tian etal. " 12 ECR receberam vacinas para COVID-19, aplicadas aos grupos de vacina inativada e de
sendo quatro tipos de vacinas RNA- adenovirus, e a forca da imunogenicidade foi
n=17.731 mensageiro, de subunidade, inativada e negativamente correlacionada com a idade na
de vetor adenoviral. vacina inativada. As vacinas de RNA-mensageiro
e de subunidade proporcionaram prevengao
. L. L satisfatéria contra a COVID-19, especialmente
Met°d°|.°9'a: revisao sistematica de sete dias apés a dose de reforco. No entanto, mais
ECR S?QU'”dO as Diretrizes de Itens de pesquisas e acompanhamento de longo prazo sao
Relatorio para Revisdes Sistematicas e necesséarios para avaliar a duragao das respostas
Meta-Anélises (PRISMA). imunoldgicas, eficicia e seguranca.
Nivel de evidéncia: |
A resposta imunolégica e a eficacia das vacinas
foi de 96% — 100% em criancas e adolescentes
saudaveis e também foi aceitavel naqueles com
doengas subjacentes e imunossuprimidos. Houve
seguranca favoravel das vacinas utilizadas em
L. . . criancas e adolescentes; no entanto, foram relatadas
Objetivo: Avaliar a eficacia e a Ses ad iocardit . cardit
seguranca das vacinas para COVID-19 reagoesfa versas como miocar I| ee mlopelrli;ar ite,
em criancas e adolescentes. que foram transitorias e totalmente resolvidas.
Consequentemente, a vacinagdo de criangas e
adolescentes é benéfica, sendo o risco-beneficio
Revisdo Populaggo: 50.148 criangas favoravel a vacinacao, especialmente aqueles com
Sadeghi sisteméatica/2022 e adolescentes. doi;cl;as dg base e condicdes imunossu’p.rimidas.
) ém disso, de acordo com a metandlise, a
etal. 24 ECR ~ . eficacia e a resposta das vacinas apds a primeira e
n=50.148 Intervengao: Vacina para COVID-19, segunda doses foi de 91% e 92%, respectivamente.
sgndo multiplas vacinas, incluindo Entretanto, a resposta imunoldgica global para todas
Pfizer, Moderna, Johnson e Johnson as vacinas foi de 95% e 91% para a vacina Pfizer.
CoronaVac, Sinopharm, vacina com
vetor de adenovirus tipo 5, ZyCov-D e
BBV152 (COVAXIN). Conclus3do: Ha efetividade e seguranca das vacinas
para COVID-19 para criancas e adolescentes,
sendo que os eventos adversos advindos das
vacinas ndo justificam a nao utilizagdo.
Nivel de evidéncia: |
Resultados: A primeira dose da vacina apresentou
o maior nimero de eventos adversos: até 22,2%
Objetivo: Avaliar a eficécia e a dos participantes relataram qualquer EA local e
seguranca da vacina CoronaVac® em 17,1% sistémico. Os EA foram mais frequentes
criangas e adolescentes entre 3 e 17 em adolescentes apds a primeira dose, foram
anos em estudo multicéntrico no Chile. transitérios e principalmente leves. Dor na
inoculacdo local foi o EA mais frequente para todas
Le Corre Ensaio clinico/2023 _ ) as idades. A febre foi o EA sistémico mais frequente
etal N = 1139 Populag&o: 1.139 criangas entre 3 e 17

anos de idade.

Intervencdo: Vacina CoronaVac® para
COVID-19 (2 doses em intervalo de
4 semanas)

para 3-5 anos e dor de cabeca em 6-17 anos.

Concluséo: A CoronaVac® foi segura e bem tolerada
em criangas e adolescentes, com diferentes padroes

de seguranga de acordo com a idade

Nivel de evidéncia: Ill

Continua...
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Tabela 2. Continuag&o.

Autor Desenho/ano Intervencdo Resultados e conclusées
Resultados: 592 foram inscritos apds verificacdo de
que atendiam aos critérios de sele¢do: inicialmente
88 foram incluidos na Fase 1 do estudo e 504 que

Objetivos: Avaliar a seguranca e completaram a Fase 2. A vacina foi bem tolerada.
imunogenicidade de duas doses da A dor no local da injec3o foi o evento local mais
vacina proteica de dominio de ligagéo frequentemente relatado (143 [8-4%] do total de

ao receptor recombinante (Abdala) na 1.707 doses aplicadas), ocorrendo em 66/851 (7-8%)
populacao pediatrica. no grupo de 25 ug e em 77/856 (9-0%) com 50
Intervencg&o: ensaio clinico duplo-cego, ug. O evento adverso sistémico mais comum foi
multicéntrico, randomizado, fase 1/2 dor de cabeca: 23/851 (2.7%) no grupo de 25 ug
foi conduzido em nove policlinicas em e 19/856 (2:2%) em 50 ug. A maioria dos sintomas

Cinza- . Cuba. Criangas e adolescentes saudaveis desapargceu em 24 a 48 horas. Vinte e oito dias apds

Estévez Ensaio clinico/2023 de 3a 11 anos ou 12 a 18 anos) foram a terceira dose, a soroconvers3o avaliada pela IgG

ot al. 14 n =592 alocados em dois grupos de niveis de foi observada em 98% das criancas e adolescentes

dosagem da vacina, para receberem (231/234) para o grupo de 50 ug e 98 (224/228) para
trés doses intramusculares de 25 ug o grupo de 50 pg. foi de 59-4% para 25 ug e para 50
ou 50 ug da vacina, com 14 dias de ug, 72:9% (P < 0-01). Ambas as dosagens induziram
intervalo. A seguranca foi analisada atividade neutralizante contra o SARS-CoV-2,
como porcentagem de reagdes adversas especificamente (18-3; 95% IC 14.7-22.78) para
graves durante a vacinagao até 28 Abdala 25 ug e (36-4; IC 95% 30-26-43-8) para 50 ug
dias apés a terceira dose (dia 56) em para a amostra selecionada analisada.
participantes que receberam pelo menos Conclusdo: Houve efetividade e efeitos adversos
uma dose de vacina. minimos relacionados a vacinacao.
Nivel de evidéncia: IlI
A vacinagdo com duas doses contra a COVID-19
em comparagdo com nenhuma vacinacao foi
associada a riscos mais baixos de infecgdes por
SARS-CoV-2 com ou sem sintomas (OR 0,47; 95%
IC, 0,35-0,64); infecgdes sintomaticas (OR 0,53;
Obietivo: . . 95% IC, 0,41-0,70); hospitalizagdes (OR 0,32; 95%
jetivo: Avaliar a eficicia e a IC, 0.15-0.68). Embora tenha sid ind
Revisio seguranca da vacina de RNA- 1C, 0,15-0,68). Embora tenha sido associado a um
. Al mensageiro bara COVID-19 em criancas  1SC0 Maior de eventos adversos em comparagao ao
sistematica/2023 9 5 < placebo (OR, 1,92; 95% IC, 1,26-2,91) A incidéncia
2 ECR e>a 1l anos. de eventos adversos i di tina diri
que impediram a rotina diaria
Kani al.'5 15 estudos de atividades foi de 8,8% (95% IC, 5,4-14,2%) e
ant al. observacionais Populagdo: 13.570.792 criancas entre 5 ocorréncia de miocardite foi estimada em 1,8/milhao
n = 10.935.54Tvacinados e 11 anos de idade.
e 2.635.251 nao-

(95% IC, 0,000-0,001%) ap6s a segunda dose.
vacinados

Intervencg&o: Vacina de RNA- Conclusao: As vacinas de RNA-mensageiro contra
mensageiro para COVID-19 (2 doses). a COVID-19 s&o seguras e eficazes para prevenir
a infecgdo por SARS-CoV-2 e doengas graves
relacionadas a COVID-19 entre criangas com
idade entre 5 e 11 anos.

Nivel de evidéncia: |
Objetivo: Avaliar a eficécia e a

seguranga da vacina BNT162b2 para
COVID-19 em criangas e adolescentes.

A vacina BNT162b2 apresentou perfil de seguranca
favoravel. Nao foram observados eventos adversos
graves relacionados a vacina. Um més depois da
segunda dose, os titulos neutralizantes em criangas

Populagdo: 48 criancas de 5 a 11 anos de de5a 1 anos foi de 1,04 (95% lC’ 9'93 a1,18),
idade (FASE 1) e 2.268 criangas (FASE 2) uma proporgao que atehde ao criterio de sucesso
de imunogenicidade pré-especificado (limite

Walter

Ensaio clinico/2021
et al."

n=2316

inferior do IC bilateral de 95%, > 0,67; estimativa

Intervencgdo: 20 ug ou 30 pg da vacina pontual da razdo média geométrica, 2 0,8). Apds

BNT162b2 para COVID-19. a segunda dose a eficacia da vacina foi de 90,7%;
Acompanhamento entre 2 e 3 meses. 95%IC, 67,7 a 98,3).

das vacinas foram de 96% - 100% em criancas e adolescentes
saudaveis e foi aceitével naqueles com doencas subjacentes

utilizadas em criancgas e adolescentes; no entanto, foram re-
e imunossuprimidos. Houve seguranca favoravel das vacinas

latadas algumas reacdes adversas como miocardite e miope-
ricardite, que foram transitérias e totalmente resolvidas.
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Consequentemente, a vacinagéo de criancas e adolescentes
¢ benéfica e bem tolerada, sendo o risco-beneficio favoravel
a vacinacdo, especialmente naqueles com doencas de base e
condigdes de imunossupresséo (nivel de evidéncia I).

Em ensaio clinico realizado por Le Corre et al.”® foi avalia-
da a eficécia e a segurancga da vacina CoronaVac® em criangas
e adolescentes entre 3 e 17 anos em estudo multicéntrico no
Chile. Foram avaliados 1.139 criancas e adolescentes entre 3 e
17 anos. A primeira dose da vacina apresentou o maior niime-
ro de eventos adversos, sendo que até 22,2% dos participantes
relataram algum EA local e 17,1% EA sistémico. Os EA foram
mais frequentes em adolescentes ap6s a primeira dose, foram
transitérios e principalmente leves. Dor na inoculagéo local
foi 0 EA mais frequente para todas as idades. A febre foi 0o EA
sistémico mais frequente para 3-5 anos e dor de cabeca em
6-17 anos. Os autores concluiram que a vacina é segura e bem
tolerada em criancas e adolescentes, com diferentes padroes
de seguranca, de acordo com a idade (nivel de evidéncia III).

Cinza-Estévez et al.'*avaliaram a efetividade e a seguranca
de duas doses da vacina proteica de dominio de ligagéo ao re-
ceptor recombinante (Abdala) na populagio pedidtrica. Em
ensaio clinico randomizado com 592 criancas e adolescentes,
os autores 592 relataram que a vacina é bem tolerada, sendo
a dor no local da injegéo o evento local mais frequentemente
relatado pelos pacientes (143 [8-4%] do total de 1.707 doses
aplicadas). O evento adverso sistémico mais comum foi a ce-
faleia, sendo de 2:7% no grupo de 25 ug e 19/856 (2-2%) com
50 ug da vacina. A maioria dos sintomas desapareceu entre
24 e 48 horas. Vinte e oito dias apds a terceira dose, a sorocon-
versao avaliada pela IgG foi observada em 98% das criangas e
adolescentes (231/234) para o grupo de 50 g e 98% (224/228)
para o grupo de 50 pg. Os autores concluiram que a vacina,
em ambas as dosagens, induziu atividade neutralizante con-
tra o SARS-CoV-2, especificamente (nivel de evidéncia III).

Kani al.”® realizaram revisdo sistemética para avaliar
a efetividade e seguranca da vacina de RNA-mensageiro para
COVID-19. Os autores incluiram 17 estudos (2 ECR e 15 estu-
dos observacionais) com 13.570.792 criancas entre 5 e 11 anos
de idade. A vacinagdo com duas doses contra a COVID-19 em
comparagdo com nenhuma vacinacéo foi associada a riscos
mais baixos de infecgées por SARS-CoV-2 com ou sem sinto-
mas (OR 047; 95%IC, 0,35-0,64); a menos infecgdes sintomati-
cas (OR 0,53; 95%IC, 0,41-0,70); a menos hospitalizagdes (OR

0,32; 95%IC, 0,15-0,68), embora tenha sido associada a um risco
maior de eventos adversos em comparagéo ao placebo (OR, 1,92;
95%IC, 1,26-2,91) A incidéncia de eventos adversos que impedi-
ram a rotina didria de atividades foi de 8,8% (95%IC, 5,4-14,2%)
e ocorréncia de miocardite foi estimada em 1,8/milh&o (95%IC,
0,000-0,001%) apds a segunda dose. Em geral, os eventos podem
ocorrer, mas sdo leves a moderados, sendo raramente graves. Os
autores concluiram que as vacinas de RNA-mensageiro contra
a COVID-19 sdo seguras e eficazes para prevenir a infecgdo por
SARS-CoV-2 e doencas graves relacionadas a COVID-19 entre
criancas com idade entre 5 e 11 anos (nivel de evidéncia I).

Walter et al.'® realizaram ensaio clinico para avaliar a efetivi-
dade e seguranca da vacina BNT162b2 para COVID-19 em crian-
cas e adolescentes. Foram avaliadas 2.316 criangas e os autores
relataram efetividade e bom nivel de seguranca da vacina, ndo
sendo descritos eventos adversos graves. Nao foram observados
eventos adversos graves relacionados a vacina. Um més depois
da segunda dose, os titulos neutralizantes em criancas de 5a 11
anos foi de 1,04 (95%IC, 0,93 a 1,18) e, apés a segunda dose, a
eficacia da vacina foi de 90,7%; 95%IC, 67,7 a 98,3.

No contexto, as informagdes atuais disponiveis sobre a
relacdo entre a efetividade e a seguranca das vacinas para
COVID-19 em criangas e adolescentes mostram que as vaci-
nas sdo efetivas e, embora possam ocorrer eventos adversos,
em geral sdo de natureza leve a moderada e em ambito local e
ndo sistémico. Ha poucos relatos de eventos adversos graves,
como em qualquer vacina para outros fundamentos (sarampo,
caxumba, febre amarela etc.), em geral de natureza transitéria.
Assim, a vacinagéo para a COVID-19 em criancas e adolescen-
tes pode ser recomendada, visto o risco-beneficio verificado
nos estudos prospectivos realizados até o momento.

CONCLUSAO

H4a um nimero bastante razoavel de estudos com boa amos-
tragem (mais de 13 milhdes de participantes) sobre a vacinagéo
para a COVID-19 em criangas e adolescentes. Esses estudos,
em geral, mostram efetividade e seguranca das vacinas, sendo
a ocorréncia de eventos adversos mais associada a efeitos locais
leves a moderados e um risco muito baixo de eventos adversos
sistémicos graves. Diante da evidéncia de efetividade das vaci-
nas e baixo risco de complicagoes associadas as vacinas, o ris-
co-beneficio justifica sua utilizagdo em criangas e adolescentes.
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