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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizacdo e Doengas Transmissiveis
Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacbes

NOTA TECNICA N2 406/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Recomendacdo de dose de reforco da vacina COVID-19 em criancas de 5 a 11 anos de
idade.

2. INTRODUGAO

2.1. A Campanha Nacional de Vacinagao contra a Covid-19 iniciou-se em 18 de janeiro de 2021.

Naquele momento, devido a ndo disponibilidade de doses de imunizantes no mercado mundial para o
atendimento simultaneo de toda a populacdo vacindvel, no objetivo de viabilizar o uso das vacinas
disponiveis, no Plano Nacional de Operacionalizagdo da Vacina¢do contra a Covid-19 (PNO) foram
elencados grupos prioritarios para o inicio da vacinagao. Com a disponibilidade de novos imunizantes e

devido a mudanca no cendrio epidemioldgico, novas estratégias foram incorporadas ao Plano incluindo a

recomendacdo para a vacinacdo de criancas de 5 a 11 anos. 1

COVID-19 EM CRIANGCAS

2.2. No decorrer da pandemia, em que pese o fato de criancas e adolescentes desenvolverem
mais frequentemente formas assintomdticas e oligossintomaticas da Covid-19, o que levaria a uma
menor identificacdo e consequentemente testagem, observou-se que criancas e adolescentes

apresentaram menor numero e gravidade dos sintomas de infeccdo pelo SARS-CoV-2 comparativamente

aos adultos, sendo também menos propensos que os adultos a desenvolver Covid-19 grave.2

2.3. Embora a apresentacdo clinica da Covid-19 seja mais branda em criangas quando
comparada aos adultos e idosos, condicdes médicas subjacentes podem contribuir para o risco de doenca
grave em comparacdo com criancas sem condi¢cdes médicas subjacentes. Dados nacionais, demonstraram

gue criangas que apresentam comorbidades como cardiopatia, pneumopatia cronica, doencas

neuroldgicas, imunocomprometimento entre outras sdo as mais acometidas por doenca grave e 6bito.23

2.4, No Brasil, entre 2020 e 2022 até a Semana Epidemioldgica (SE) 49, foram notificados
3.378.831 casos de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) hospitalizados, sendo 1.167.291 — em
2020, com 59,9% confirmados para Covid-19; 1.711.349 de caso em 2021, com 70,7% confirmados para
Covid-19. Ja em 2022, até a SE 49, foram registrados 500.191 casos de SRAG, destes 42,5% por Covid-19.
Entre criancas e adolescentes de até 19 anos, foram notificados 57.388 casos de SRAG por Covid-19,
correspondendo a 2,7% do total de casos de SRAG por Covid-19 em 2022.

2.5. Desde o inicio da pandemia até 12 de dezembro de 2022 ja foram confirmados 1.687
Obitos por covid-19 (12,3 6bitos por 100 mil habitantes) em criancas menores de 1 ano a 4 anos de idade,
e cerca de 32.308 mil internagdes (236,09 casos por 100 mil habitantes) decorrentes da Covid-19 em todo
pais. A faixa etdria de 5 a 9 anos apresentou incidéncia de SRAG por Covid-19 de 52,47/100 mil
habitantes e uma mortalidade de 2,36/100 mil habitantes, ja na populacdo de 10 a 19 anos a incidéncia
de SRAG por Covid-19 foi de 54,30/100 mil habitantes com mortalidade de 4,76 por 100 mil habitantes.
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2.6. Durante o curso da pandemia, desde abril de 2020, em varios paises da Europa e América
do Norte, bem como no Brasil, foram identificados casos de criancas e adolescentes com uma nova
apresentacdo clinica associada a Covid-19, caracterizada por um quadro inflamatério tardio e grave,
denominada Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P). Até a semana epidemioldgica
49/2022 foram confirmados 1.960 casos de SIM-P e 134 ébitos por esta causa em criangas e adolescentes
de até 19 anos de idade, sendo 948 casos e 58 6bitos confirmados na faixa etaria de 5 a 14 anos de
idade. (Fonte: REDCap/Ministério da Saude, acesso em 13/12/2022, dados sujeitos a alteracdes).

2.7. Além de doenca grave, as criangas e os adolescentes podem apresentar sintomas clinicos
prolongados (conhecidos como “Covid-19 longa”, doenca pds-Covid-19 ou sequelas pds-agudas de
infeccdo por SARS-CoV-2), sendo que a frequéncia e as caracteristicas dessas doencas ainda estdo sob
investigacdao. Um estudo no Reino Unido demonstrou que 7-8% das criangas que tiveram Covid-19
permanecem com alguns sintomas por mais de 12 semanas da doenca, incluindo fadiga, insonia, dor
muscular, tosse e dificuldade de concentragdo. Tais alteragdes impactam diretamente na qualidade de

vida, incluindo o convivio social e escolar. 4-6

VACINAS COVID-19 E CRIANCAS DE 5 A 11 ANOS NO BRASIL

2.8. Em relacdo a vacinacdo de criancas no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) aprovou em 15 de dezembro de 2021 a ampliagdo do uso da vacina Pfizer/Cominarty para
aplicagdo em criangas de 5 a 11 anos de idade. No dia 17 de janeiro de 2022, o Ministério da Saude
incluiu a vacina Pfizer pediatrica para esta faixa etaria (Nota técnica N2 2/2022-
SECOVID/GAB/SECOVID/MS) e no dia 20 de janeiro de 2022 a vacina CoronaVac recebeu aprovacdo da
agéncia regulatéria para a ampliacdo da faixa etdria de 6 a 17 anos de idade, em nao
imunocomprometidos, no esquema de duas doses com intervalo de 28 dias. No dia 14 de julho de 2022,
a Agéncia emitiu parecer favordvel e aprovou a ampliacdo da vacina CoronaVac para criancas de 3 a 5
anos de idade.

2.9. No dia 16 de setembro de 2022, o 6rgao autorizou a ampliacdo de uso da vacina Pfizer
para imunizacdo contra Covid-19 em criancas entre 6 meses e 4 anos de idade. Para esta avaliacdo, a
Agéncia contou com a consulta e o acompanhamento de um grupo de especialistas, que teve acesso aos
dados dos estudos e resultados apresentados pelo laboratdrio. As informacgGes avaliadas indicam que a
vacina é segura e eficaz também para criangas entre 6 meses e 4 anos de idade. O esquema de vacinagao
proposto pelo fabricante é uma série primdria de trés doses em que as duas doses iniciais sdo
administradas com trés semanas de intervalo, seguidas por uma terceira dose administrada pelo menos
oito semanas apds a segunda dose para esta faixa etaria.

DOSE DE REFORCO PARA CRIANCAS ENTRE 5 E 11 ANOS

2.10. Devido a redugao da resposta imune as vacinas e a circulagdo de novas variantes em um
cenario onde ainda ndo atingimos coberturas vacinais 6timas para o publico infantil, o refor¢o ao
esquema primario de vacinag¢do se tornou necessario. Com o avancgo da vacinacdo para toda a populacado
no Brasil, foi possivel recomendar doses de reforco, inicialmente para grupos prioritarios, e neste
momento para todas as pessoas com 12 anos ou mais.

2.11. O fabricante Pfizer/BioNTech publicou os resultados de um ensaio clinico de Fase 2/3
avaliando a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade de uma dose de reforco de 10 pg (32 dose) da
vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 em criancas saudaveis de 5 a 11 anos de idade. Esses dados
demonstraram um aumento nos titulos de neutralizacdo da variante Omicron e da cepa selvagem apds
uma dose de reforgo (32 dose) da vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 em comparagdao com duas doses e
reforcam a fungdo potencial de uma terceira dose da vacina em manter altos niveis de prote¢do contra o
virus nessa faixa etaria.

2.12. No estudo clinico de Fase 2/3 foram avaliadas 140 criancas de 5 a 11 anos. Uma dose de
reforco (32 dose) da vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 aumentou em 6 vezes os anticorpos neutralizantes
contra a cepa selvagem do SARS-CoV-2 nessa faixa etaria. (GMT apds D2=335 e apds D3=2153). E uma
sub andlise deste estudo de Fase 2/3 avaliou o soro de 30 criancgas de 5 a 11 anos de idade e mostrou um
aumento de 36 vezes nos titulos de neutralizagao contra a variante dmicron do SARS-CoV-2 apds uma
dose de reforco (32 dose) com a vacina Pfizer-BioNTech para Covid-19. (GMT apds D2=27 e apds D3=993).
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https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-announce-data-
demonstrating-high-immune. Acesso em 14 dez.2022.

2.13. Os dados de imunogenicidade apresentados ao CDC pela Pfizer para a tomada de decisao
em relacdo a recomendacdo da dose de reforco, tiveram como base a avaliacdo de criancas de 5 a 11
anos nos Estados Unidos divididas em dois grupos:

2.13.1. Grupo que recebeu 3 doses: 67 participantes que receberam dose de refor¢co de 10ug
(dose 3) avaliados 1 més apds a administracdo da dose 3.

2.13.2. Grupo que recebeu 2 doses: 67 participantes selecionados aleatoriamente a partir da
segunda dose.

2.14. As analises de imunogenicidade foram baseadas nas respostas imunes comparativa 1 més
apos a terceira dose em compara¢dao com as respostas imunes 1 més apds a segunda dose. Todos os
participantes que receberam a terceira dose, o fizeram apds 7 meses da segunda, principalmente entre 8
e 9 meses apds a segunda dose (69,9%). Na figura, observa-se as médias geométricas dos titulos de
anticorpos neutralizantes contra o SARS-CoV-2 na populacdo estudada. Nota-se o aumento consideravel
dos titulos de anticorpos apds a segunda dose, e de modo mais pronunciado apds a terceira dose da

vacina (Razdo da média geométrica: 2,17). 8
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Figura 1. Médias geométricas dos titulos de anticorpos neutralizantes contra o SARS-CoV-2.

2.15. Em relacdo a seguranca, nenhum evento adverso grave foi relatado entre os participantes
do estudo (nenhuma morte, anafilaxia ou miocardite foram relatados). O aparecimento de linfadenopatia
(incluindo linfonodo palpdvel ou massa axilar) foram relatados por 10 participantes (2,5%) e esta
frequéncia apds a terceira dose em criangas de 5 a 11 anos foi maior do que anteriormente observado
apos a segunda dose (0,9%), e menor do que o observado apds a terceira dose em adultos com 18 anos
ou mais (5,2%). Todos os casos relatados foram leves e maioria ocorreu em axilas ou linfonodos cervicais

com resolugdo espontdanea em até uma semana do inicio do quadro. A reatogenicidade (dor no local de

injecao, vermelhiddo e edema local) foi semelhante entre os grupos.10

2.16. Para a analise da recomendacdo de dose de reforco os seguintes aspectos foram
considerados:

e Diminuicdo dos niveis de anticorpos observados apds a conclusdo da série primaria de 2 doses.

¢ Doses de reforco atingem niveis de anticorpos mais altos do que apds a série primaria.

e Reatogenicidade relatada apds uma dose de reforco é semelhante a relatada apds a série primaria.

e Taxas de miocardite apds série primdria em criancas de 5-11 anos sdo consideravelmente inferiores
as taxas em adolescentes. As taxas de miocardite apds doses de reforco provavelmente serdo ainda
mais baixas.

e Atingir cobertura vacinais adequadas para as duas doses da série primdria continua sendo
necessario para fornecer protecdo contra covid-19 grave.
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e Com base em informagGes de outras faixas etarias, fornecer doses de reforco pode aumentar a
protecao contra a infeccdo por COVID-19 e doenca grave.

2.17. A partir desta andlise, a partir de maio de 2022 nos EUA, criangas de 5 a 11 anos de idade
foram autorizadas a receber uma dose de reforco a partir de cinco meses apds a segunda dose da série
primaria. CDC. Center for disease Control and prevention. COVID-19 Vaccines for Children and Teens.
Updated Apr. 7, 2022 https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/booster-shot.html.

2.18. Experiéncia internacional — Doses de reforco em criancas de 5 a 11 anos de idade
Paises que recomendaram uma Dose de Reforgo para criangas de 5 a 11 anos de idade:
e Chile (https://www.minsal.cl/preguntas-frecuentes-vacunacion-contra-sars-cov-2-poblacion-
infantil/)

e Costa Rica (https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/prensa/52-noticias-2022/1319-
comision-aprueba-tercera-dosis-de-vacuna-covid-19-para-menores-entre-5-y-11-anos)

e Republica dominicana

e ElSalvador

e Honduras (http://www.salud.gob.hn/site/)

e Estados Unidos (https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2022-05-19.html)
e Uruguai

e Argentina (https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna).

2.19. No Brasil, no dia 07 de dezembro de 2022, a Anvisa aprovou a recomendacdo da vacina
Pfizer para utilizagdo como dose de refor¢co em criangas de 5 a 11 anos. (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/noticias-anvisa/2022/aprovada-a-aplicacao-de-dose-de-reforco-da-vacina-comirnaty-em-
criancas-e-adolescentes)

2.20. Ap0ds a observacao de eficdcia e seguranca de paises que recomendaram a dose de reforco
das vacinas contra a Covid-19 para criangas de 5 a 11 anos e diante do cenario epidemioldgico ainda
incerto em relagdo aos casos de Covid-19 bem como evidéncias demonstrando redug¢dao da resposta
protetora do esquema de 2 doses para a variante Omicron nesta popula¢do, ha de se considerar a
recomendacdo da dose reforco para este grupo no pais.

2.21. Estudos demonstram que a imunogenicidade de doses homdlogas ou heterdlogas de
reforco com as vacinas testadas é superior ao controle (individuos que ndo receberam doses de reforco)
independentemente de qual vacina utilizada no esquema primario. Todas as vacinas que aumentaram a
resposta imune o fizeram em idosos e pessoas mais jovens; no entanto, foram marcantes as diferencas na
resposta entre reforco com vacina de RNAm. A decisdo para escolha do imunizante mais adequado para o

reforco, deve ser baseada em critérios imunoldgicos, reagdes adversos, disponibilidade do imunizante e

cenario epidemioldgico. ?

2.22. Até 22 de novembro de 2022, as coberturas vacinais para o esquema primario (D1 e D2) de
criancas entre 5 e 11 anos de idade era de 49,57%. Neste momento, enfatiza-se a importancia da
vacinacao completa em toda a populacdo e mudancas nas estratégias de vacinacdo para pessoas com 5 a
11 anos de idade devem ser consideradas.

3. CONSIDERACOES E CONCLUSAO

3.1. Considerando que a vacinacdo com doses de reforco para criancas de 5 a 11 anos de idade
contra a Covid-19 podera evitar infec¢cdes graves pelo SARS-CoV-2, hospitalizacdes, SRAG e ébitos, além
de complicagdes como a SIM-P e condicdes pds-covid-19;

3.2 Considerando a eficacia demonstrada pela vacina COVID-19 Pfizer-BioNTech nos estudos
gue envolveram criang¢as de 5 a 11 anos;
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3.3. Considerando a seguranca apresentada pela vacina COVID-19 Pfizer-BioNTech em criangas
nos diversos paises onde vem sendo utilizada;

3.4, Considerando que a agéncia regulatdria - Anvisa emitiu parecer favordvel e aprovou a
ampliacdo para uso da vacina como dose de reforco em criancas de 5 e 11 anos de idade.

3.5. Considerando a tendéncia de reducdo da efetividade dos esquemas primarios de vacinas
COVID-19 com o passar do tempo e atual cendrio epidemioldgico, a Coordenacdo Geral do Programa
Nacional de Imuniza¢Ges (CGPNI), apoiada pelas discussdes no ambito da Camara Técnica Assessora de
Imunizagdes (CTAIl), recomenda:

e Uma dose de refor¢o da vacina COVID-19 do fabricante Pfizer, formulagdo pediatrica (frasco de
tampa laranja), para todas as criangas de 5 a 11 anos de idade;

e O intervalo entre a segunda dose do esquema primario e o refor¢co devera ser a partir de 4 meses
(tabela 1);

e Considerando que a administracao concomitante de vacinas é uma importante estratégia para as
campanhas de multivacinacdo, pois contribui para uma menor perda de oportunidade vacinal e
consequentemente para melhores coberturas para as vacinas contempladas no Calendario
Nacional de Vacinagao, o Ministério da Salde recomenda a administracdo concomitante de vacinas
COVID-19 com as demais vacinas do calendario vacinal (Nota Técnica n2 195/2022-
CGPNI/DEIDT/SVS/MS);

e A nomenclatura a ser utilizada para fins de registro nos Sistemas de Registro de Vacinacdo devera
ser REFORCO (REF).

3.6. As orientacdes referentes a farmacovigilancia para a presente vacina deverao seguir as
recomendacdes ja previamente estabelecidas para as demais vacinas. Todos os Eventos Supostamente
Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagdo (ESAVI) graves, raros e/ou inusitados, erros de imunizagdo
(programaticos) e surtos de ESAVI, deverdo ser notificados, seguindo o fluxo estabelecido pelo PNI, no
Sistema e-SUS Notifica — Médulo EAPV (https://notifica.saude.gov.br/).

3.7. Informacgbes adicionais acerca do processo de vigilancia dos ESAVI, orientacdes e
recomendacdes gerais, publicacdes técnicas e boletins elaborados sobre os ESAVI notificados no e-SUS
Notifica, relacionados as vacinas COVID-19, podem ser conferidos na pagina Oficial do MS: Calendario
Nacional de Vacinacdo, disponivel pelo link (https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-
z/c/calendario-nacional-de-vacinacao/eventos-adversos-pos-vacinacao-1/eventos-adversos-pos-
vacinacao).

Tabela 1. Esquema de vacinagdo para criangas de 5 a 11 anos de idade.

VACINA Esquema Primario Intervalo Reforgo (REF)
Pfizer 12 Dose (D1) e 22 Dose (D2) B semanas apds D1 Intervalo minimo: 4 meses
apas D2
CoronaVac 12 Dose (D1) e 22 Dose (D2) 4 semanas apds D1 Imunizante- Pfizer
3.8. Diante do exposto, a CGPNI informa que, a partir da data de publicacdo desta Nota Técnica,

estd recomendada uma dose de reforco da vacina COVID-19 para todas as criancas de 5 a 11 anos de
idade.

3.9. A Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de ImunizacGes (CGPNI/DEIDT/SVS/MS) se
coloca a disposicdo para os esclarecimentos que se fizerem necessarios, pelo e-
mail: pni.covid@saude.gov.br

4. REFERENCIAS

1. MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria Extraordindria de Enfrentamento a COVID-19 Secovid
PLANO NACIONAL DE OPERACIONALIZACAO DA VACINACAO CONTRA A COVID-19 | 12 @ edic3o |.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=33580852&infra_si...

5/6


https://notifica.saude.gov.br/
https://sei.saude.gov.br/sei/Calend%C3%A1rio%20Nacional%20de%20Vacina%C3%A7%C3%A3o
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/c/calendario-nacional-de-vacinacao/eventos-adversos-pos-vacinacao-1/eventos-adversos-pos-vacinacao

02/01/2023 14:46 SEI/MS - 0031065745 - Nota Técnica

2. Process and methodology [Internet]. Available from: https://iloveevidence.com/

3. Process and methodology [Internet]. Available from: https://iloveevidence.com/

4. Prevalence of ongoing symptoms following coronavirus (COVID-19) infection in the UK 6
May 2022.

5. Buonsenso D, Munblit D, de Rose C, Sinatti D, Ricchiuto A, Carfi A, et al. Preliminary

evidence on long COVID in children. Acta Paediatrica, International Journal of Paediatrics. 2021 Jul
1;110(7):2208-11.
6. Molteni E, Sudre CH, Canas LS, Bhopal SS, Hughes RC, Antonelli M, et al. lliness duration

and symptom profile in symptomatic UK school-aged children tested for SARS-CoV-2. The Lancet Child
and Adolescent Health. 2021 Oct 1;5(10):708-18.

7. Oliver S, Meeting A. Updates to the Evidence to Recommendation Framework: Pfizer-
BioNTech COVID-19 booster in children aged 5-11 years. 2022.

8. Borobia AM, Carcas AJ, Pérez-Olmeda M, Castano L, Bertran MJ, Garcia-Pérez J, et al.
Immunogenicity and reactogenicity of BNT162b2 booster in ChAdOx1-S-primed participants (CombiVacS):
a multicentre, open-label, randomised, controlled, phase 2 trial. The Lancet. 2021 Jul 10;398(10295):121—
30.

9. Price AM, Olson SM, Newhams MM, Halasa NB, Boom JA, Sahni LC, et al. BNT162b2
Protection against the Omicron Variant in Children and Adolescents. New England Journal of Medicine.
2022 May 19;386(20):1899-909.

ADRIANA REGINA FARIAS PONTES LUCENA

Coordenadora Geral do Programa Nacional de Imuniza¢des

FRANCISCO EDILSON FERREIRA DE LIMA JUNIOR

Diretor do Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis - Substituto

B 7} Documento assinado eletronicamente por Francisco Edilson Ferreira de Lima Junior, Diretor(a) do

JEI! lj Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis substituto(a), em 30/12/2022, as 17:09,

st ek conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢, do art. 42, do Decreto n® 10.543, de 13
de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

" 7} Documento assinado eletronicamente por Adriana Regina Farias Pontes Lucena, Coordenador(a)-
JEI! lj Geral do Programa Nacional de Imuniza¢des, em 30/12/2022, as 17:45, conforme horério oficial de

BN Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e

art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

3 http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

: 'E‘ acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
= ';-;E 0031065745 e o codigo CRC 023B6F1E.

Referéncia: Processo n? 25000.081764/2022-32 SEI n2 0031065745
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