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Sumario executivo

Justificativa: Apds o registro pela ANVISA da vacina de mRNA da Pfizer (BNT162b2) para uso em criangas, foi
iniciada no Brasil, em meados de janeiro de 2022, a vacinacdo de criangas de 5 a 11 anos. No entanto, a cobertura
vacinal em criancas ainda é baixa e o ritmo de vacinacdo nesta populacao lento. Considerando a intensa circulacdo
da variante Omicron, com aumento importante de infec¢do entre criancas e grande impacto em hospitalizagdes
por COVID-19 na populagdao como um todo, faz-se de grande importancia a estimativa do impacto potencial da
vacinag¢do contra COVID-19 em criangas de 5-11 anos no Brasil.

Objetivo: Estimar o impacto da vacinagdo contra COVID-19 em criancas de 5 a 11 anos sobre a reducdo das
internagdes e 6bitos por COVID-19, além dos custos evitados de internagGes hospitalares no Brasil.

Métodos e Modelo: Foi desenvolvido e aplicado um modelo dinamico compartimental do tipo SEIR para simular
a progressdo e ocorréncia da COVID-19 no Brasil no cendrio atual de predominancia da variante Omicron.
Considerando a cobertura atual da vacinacao de adultos, adolescentes e grupos prioritarios no Brasil, foi estimado
o impacto adicional resultante da vacinacdo de criancas. Foram assumidos 2 cenarios de administracdo de vacinas
em criancas de 5 a 11 anos com vacina BNT162b2 (Pfizer©): Vacinagdo em ritmo lento (atual) (média aproximada
de 250 mil doses administradas/dia); e vacinacdo em ritmo ideal (considerando a administracdo de 1 milhdo de
doses/dia). Em uma andlise contrafactual comparando os dois cendrios, sdo apresentados os impactos da
vacinagdo em termos de internagdes hospitalares e ébitos por COVID-19 evitados, por faixa etdria, bem como a
reducdo dos custos com internagdes. Sdo apresentados resultados para criancgas entre 5 e 11 anos (efeitos diretos
da vacina), assim como para todas as faixas etdrias considerando também os efeitos indiretos da vacinag¢do. Foi
considerado o impacto em um periodo de 3 meses apds inicio da vacinacao.

Resultados e conclusdes: Considerando um ritmo ideal, entre meados de janeiro e abril de 2022, a vacinacao
contra COVID-19 em criangas entre 5-11 anos tem o potencial de evitar um total de cerca de 14.000
hospitalizacGes e 3.000 de 6bitos por COVID-19 em todos os grupos de idade. Deste total, apenas em criancas de
5-11 anos, estima-se que seriam evitadas 5.400 hospitalizacbes e 430 6bitos por COVID-19. Além disso, as
hospitalizagdes evitadas resultariam em uma redugdo de custos em todas as faixas etarias da ordem de RS 146
milh&es, sendo, deste total, RS 56 milhdes decorrentes de hospitalizacdes de criancas de 5-11 anos.

No entanto, desde o inicio da vacinagdo de criangas de 5-11 anos no Brasil, observamos que o ritmo de
administragado de vacinas nesta faixa etdria tem sido aquém do possivel. Considerando o ritmo atual de vacinacgao,
0 impacto possivel da vacinagao é menor. Caso o ritmo de vacinagdo em criangas aumente, chegando a niveis
6timos com administracdo de 1 milhdo de doses por dia, é possivel aumentar este impacto significativamente.

O total de hospitalizagdes e de débitos evitaveis pela vacinagdao em ritmo ideal, em um periodo de 3 meses, em
criangas entre 5 e 11 anos, sdo da mesma ordem de grandeza que o nimero total de ébitos (n=308) e de
hospitalizagdes (n=6.877) por COVID-19 que ocorreram nessa faixa etdria durante toda pandemia da COVID-19,
desde margo de 2020 até fevereiro de 2022, no Brasil.



Introdugao

A COVID-19 vem resultando em grande impacto nos paises em desenvolvimento, em especial no Brasil,
onde ocorreu o segundo maior nimero de mortes relacionadas a COVID-19, mundialmente. Em func¢do de sua
extensao territorial, a epidemia foi caracterizada no Brasil por diferentes curvas epidémicas relacionadas a
progressao distinta da epidemia nas diferentes regides, apresentando “ondas” fundamentalmente influenciadas
pela introdugdo das variantes de preocupacgao, e um processo de sincroniza¢do resultante da interiorizacdo da
pandemia e de ocorréncia de incontdveis surtos no pais [1]. Em dezembro de 2021 foi detectada no Brasil a
presenca da variante Omicron, responsdvel por um aumento exponencial das infecgdes, e ocasionando um
numero de casos extremamente elevado a partir do inicio de 2022 [2].

A variante Omicron se caracteriza por uma grande quantidade de mutac¢des na proteina Spike, o que
explica sua alta capacidade de transmissdo e reinfeccao [2]. Além disso, essas mutacdes também podem estar
relacionadas a um escape a resposta imune [3]. Por exemplo, comparativamente a variante de preocupacao Delta,
a Omicron é mais capaz de reinfectar individuos previamente infectados e também capaz de infectar individuos
vacinados e ainda causar doenca em individuos parcialmente vacinados [2, 4]. A terceira dose ou dose de reforco
é capaz de diminuir significativamente essa proporg¢do e, portanto, necessaria para protecdo contra a variante
Omicron. Assim, desde o inicio de 2022, em virtude da intensa circulacio da Omicron, observa-se no pais um
grande aumento no numero absoluto de casos graves e 6bitos por COVID-19, podendo se aproximar (como
ocorreu na Austria, em Israel, na Alemanha e no Canadd [5]) ou até mesmo superar (na Australia e Coreia do Sul
[5]) o numero absoluto de casos graves e dbitos apresentados em momentos anteriores da pandemia.

Essa preocupacdo é ainda mais patente em criancgas. Mais especificamente entre criangas de 5 a 11 anos,
foram registrados no Brasil 6.877 hospitalizacdes e 308 6bitos por COVID-19 desde o inicio da pandemia, até
07/02/2022. As criancas podem ser consideradas como reservatorios naturais do SARS-CoV-2 e suas variantes [6,
7], usualmente apresentando doenca leve ou assintomatica. Além disso, as criangcas tém um papel importante na
dindmica da epidemia ja que elas entram em contato com suscetiveis de diversas faixas etarias. No contexto da
Omicron e sua alta transmissibilidade, tem se observado alta transmiss3o viral em criangas, e em alguns locais ja
foi demonstrado um grande aumento de hospitalizagdes por COVID-19nessa faixa etaria, superando os piores
momentos da pandemia, como nos EUA [8] e Rio Grande do Sul [9], por exemplo.

A vacinagao contra COVID-19 no Brasil foi iniciada em janeiro de 2021, inicialmente em grupos prioritarios
e depois sendo ampliada para todos os adultos. A partir de setembro de 2021 foi iniciada a vacinagdo de
adolescentes entre 12-17 anos [10]. Mais recentemente, em dezembro de 2021 resultados de ensaios clinicos
randomizados avaliando a vacina contraCOVID-19 em criangas de 5 a 11 anos foram disponibilizados,
demonstrando eficacia e seguranca da vacina contra COVID-19. Apds a introducdo da vacinagao contra em COVID-
19 em criangas em varios paises, inUmeros estudos evidenciaram efetividade de mais de 90% na redugdo de
hospitalizagdes e mortes por COVID-19 em criangas de 5-11 anos [11, 12].

Apos o registro pela ANVISA da vacina de mRNA da Pfizer (BNT162b2) para uso em criangas de 5 a 11
anos, em meio a intenso debate, circulagdo de fakenews, e seguindo a recomendagdo de iniUmeras sociedades
especializadas, foi iniciada no Brasil em meados de janeiro de 2022 a vacinacdo de criangas deste grupo etario.
Esta introducdo ocorreu em meio a muitas dificuldades operacionais e acompanhada de poucas estratégias de
mobilizagdo e comunicac¢do sobre a importancia da vacinagdo neste grupo de idade. Em combinacdo, todos esses
fatores podem estar contribuindo para a baixa cobertura vacinal observada até o momento, correspondendo, até
7 de fevereiro de 2022, a menos de 20% das criangas na faixa entre 5 a 11 anos com a primeira dose da vacina
[13]. Ressalta-se que ha variagdo importante de cobertura vacinal entre os estados brasileiros, com alguns estados
apresentando coberturas extremamente baixas, em torno de 4% apenas.



No cenario global, vdrios paises que iniciaram a vacinag¢ao contra COVID-19 em criangas ja demonstraram
impacto importante desta estratégia na reducgdo de hospitalizacGes, dbitos e complicacGes relacionadas aCOVID-
19 nesta populacdo. Particularmente, o Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) dos Estados Unidos
estimou uma reducdo, na faixa de 5 a 11 anos, de 226 hospitalizagdes, 132 casos de sindrome inflamatodria
multissistémica, e COVID-19 em um periodo de até 6 meses apds o inicio da vacinacdo [14], por milhdo de doses
em criangas.

Considerando a importancia de avaliar o possivel impacto da ampliacdo da vacinacdo contra COVID-19 em
criangas no Brasil, foi realizado um estudo de modelagem a fim de se estimar o impacto da vacinagao contra
COVID-19 em criangas de 5 a 11 anos sobre a redugao das internagdes e ébitos por COVID-19, além dos custos
evitados de internacdes hospitalares no Brasil no cenario atual de dominancia de circulagdo da variante Omicron.
Além disso, foi estimado o beneficio adicional que seria possivel ter caso o ritmo de vacinagdo atual em criancgas
aumente, alcancando niveis dtimos.

Estas evidéncias tém grande relevancia para mobilizar gestores de salde e a populacdo em geral e
fornecer subsidios adicionais para a decisdo de impulsionar a vacinacdo de criancas neste momento, de maneira
a rapidamente atingir altas coberturas vacinais neste grupo de idade, em adicdo a continuidade das a¢Oes de
vacinagdo para obtencdo de altas coberturas vacinais em outros grupos da populagao.

Métodos
Fontes de dados

Para a calibracdo do modelo foram utilizadas as informagdes anonimizadas do estado vacinal extraidas do
Sistema de Informacdo do Programa Nacional de Imunizagdo (SI-PNI) e do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
de Influenza (SIVEP-Gripe). O SI-PNI foi utilizado para obter as taxas de cobertura vacinal por idade, tipo de vacina
e unidade federativa. Também foram utilizadas informacdes relativas as notificacGes de casos correspondentes a
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), casos hospitalizados e dbitos no Brasil obtidos do SIVEP-Gripe. As séries
temporais de novas hospitalizagGes obtidas a partir deste sistema foram corrigidas por estimativas de nowcasting
[15]a fim de minimizar o impacto de atrasos de notificagao.

Para a estimativa dos potenciais impactos econémicos de hospitalizagdes, foram considerados os valores
médios de internagdes hospitalares (convencional, unidade de tratamento intensivo adulto e pediatrico) obtidos
do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH-DATASUS), correspondentes aos meses de novembro e dezembro de
2021, sendo utilizado o valor médio total de RS 10.379,51 por internacdo hospitalar para adultos e criancas
(correspondente a média ponderada para todas as macrorregides do pais).

Modelo

A fim de estimar o impacto da vacinagdo de criangas entre 5 e 11 anos com a vacina BNT162b2 (Pfizer©)
na dindmica da transmissdo de SARS-CoV-2 no Brasil, um modelo do tipo SEIR a tempo discreto e estratificado por
faixas etarias [15] foi desenvolvido, considerando trés cenarios de administra¢cdo de vacinas nessa faixa etdria:

e Sem vacinagao;
e Vacinagdo em ritmo lento (atual): média aproximada de 250 mil doses administradas por dia;
e Vacinag¢ao em ritmo ideal: 1 milhdo de doses administradas por dia.



O cendrio de vacinag¢do em ritmo ideal considerou a capacidade de vacina¢do do Programa Nacional de
Imunizagdo do Brasil, ja demonstrada em campanhas de vacinacdo de criangas no pais. Neste cendrio, seriam
alcancadas coberturas mais altas de vacinagdo em um periodo mais curto.

Para as demais faixas etarias foram consideradas as coberturas de vacinacdo, por dose, por grupo de
idade, por estado, e por tipo de vacina, obtidas do SI-PNI em 01/02/2022. Assumiu-se uma cobertura fixa de
vacinagdo para estes grupos, a fim de se estimar o impacto incremental resultante de se adicionar a vacinagao de
criancgas as estratégias de vacinacdo de outros grupos etarios.

O modelo do tipo SEIR utilizado é composto dos seguintes compartimentos: Suscetiveis (S), Expostos e
Transmissiveis (E), Assintomaticos (A), Sintomaticos leves (1), Hospitalizados (H), Recuperados (R) e Obitos (D) pela
COVID-19. Essa estrutura simula todas as condi¢Ges de progressao clinico-infecciosa possiveis em um individuo
decorrentes de uma infeccao pelo SARS-CoV-2. Essa estrutura é replicada considerando a vacina¢do, com cada
um desses compartimentos especificados para as mudancas de parametros relativas as diferentes marcas de
vacinas (BNT162b2, AZD1222 e CoronaVac) e status vacinais (uma, duas doses e reforco com BNT162b2). Esse
modelo considera um horizonte temporal de dezembro de 2021 a marco de 2022, e que a variante dominante no
Brasil € a Omicron; também considera que os individuos previamente recuperados no inicio da simulac3o foram
infectados majoritariamente com as variantes Gama ou Delta.

Impacto e horizonte temporal

O impacto foi estimado em termos de internagdes e ébitos por COVID-19, além de custos de internacdes
hospitalares em leitos convencionais e de UTl em funcdo da COVID-19. Foi considerado o impacto em um periodo
de 3 meses apds inicio da vacinacdo (horizonte temporal da analise). Desta forma, apds a estimativa e projecdo
do nuimero esperado de hospitalizacdes e ébitos por COVID-19, por faixa de idade, em cada um dos cendrios
considerados, foi possivel estimar o nimero evitado de hospitalizacGes e ébitos resultantes da vacinacdo de
criangas entre 5 e 11 anos.

Os resultados sdo apresentados para criangas entre 5 e 11 anos (efeitos diretos da vacina), assim como
para todas as faixas etdrias considerando também os efeitos indiretos da vacinagao.

Pardmetros de efetividade vacinal

As efetividades das diversas vacinas contra COVID-19 em uso no Brasil, assim como a efetividade da vacina
BNT162b2 em criancas de 5 a 11 anos consideradas no modelo, foram obtidas através de revisdo de literatura.
Foram considerados os estudos de Andrews [16], Hogan e Barnard [17-19], e Young Xu et al [20], para valores de
efetividade vacinal contra infecgdo, hospitalizagdo e dbito por COVID-19no contexto da variante Omicron.
Considerando a limitagdo de evidéncias publicadas de efetividade vacinal da vacina inativada da Sinovac
(CoronaVac) contra Omicron, assumiu-se que ndo ha efetividade contra infecgdo, e para os demais desfechos
(hospitalizagdo e ébitos por COVID-19) assumiu-se uma reducdo de 50% da efetividade quando comparada com
a efetividade estimada da vacina para outras variantes [21].



Resultados

Através de modelagem foram estimados os numeros de hospitalizagdes e ébitos por COVID-19 evitdveis
pela vacinagdo de criangas entre 5 e 11 anos com a BNT162b2 pediatrica, em um periodo de 3 meses apds o inicio
da vacinagdo. Considerando um ritmo ideal, entre meados de janeiro e abril de 2022, a vacinacdo contra COVID-
19 em criancgas entre 5-11 anos tem o potencial de evitar um total de cerca de 14.000 hospitalizacdes e de 3.000
dbitos por COVID-19 em todos os grupos de idade. Deste total, apenas em criancas de 5-11 anos, estima-se que
seriam evitadas 5.400 hospitalizacdes e 430 6bitos por COVID-19. Além disso, as hospitalizacdes evitadas
resultariam em uma reducdo de custos em todas as faixas etdrias da ordem de RS 146 milhdes, sendo, deste total,
RS 56 milhdes decorrentes de hospitaliza¢des de criangas de 5-11 anos.

Na figura labaixo podemos observar a estimativa de eventos evitados para cada grupo de idade,
contrastando os dois cenarios de vacinacdo considerados. No periodo simulado de trés meses, a vacinacdo de
criangas no ritmo lento (atual) de vacinagdo tem o potencial para evitar 1.092 6bitos [IC95% 991 — 1.234] e 5.718
hospitalizagbes [IC95% 5.414 — 6.221] por COVID-19, no conjunto de todos os grupos de idade. Deste total de
eventos evitados, quando consideramos apenas o impacto direto da vacina nas criancas de 5 a 11 anos de idade,
temos no cendrio de ritmo lento de vacinagdo um impacto de 182 6bitos evitados [IC95% 177 - 192] e 2.367

hospitalizagGes evitadas [IC95% 2.306 - 2.513].

E importante ressaltar que embora se observe impacto com a vacinacdo em ritmo atual, este impacto
poderia ser significativamente maior, em termos de numeros de hospitalizacdes e débitos evitados, caso se
realizasse a vacinacdo em ritmo ideal — o que sabemos que é possivel de ser realizado no pais através do Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI).
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Figura 1: Boxplot do nimero de eventos (hospitalizagdo e ébitos porCOVID-19) evitaveis pela vacinagédo contra

COVID-19 em criancas, por faixa etaria.



Considerando uma vacina¢do em ritmo ideal, com administracdo de 1 milhdo de doses de vacinas contra
COVID-19 em criancas entre 5 e 11 anos, por dia, no pais todo, o impacto seria muito superior, evitando um total
de 3.030 obitos [IC95% 2.750 — 3.418] e 14.119 hospitalizagdes [IC95% 13.388 — 15.218] por COVID-19. Caso a
velocidade da vacinagcdo aumente, atingindo o ritmo ideal, seria possivel evitar 430 ébitos [IC95% 415-448] e 5.419
hospitalizagbes [IC95% 5.302 - 5.683] por COVID-19 apenas em criangas entre 5 e 11 anos.

A comparacdo dos dois cendrios de vacinacdo mostra que uma campanha mais acelerada reduziria em
cerca de trés vezes as hospitalizagdes e os ébitos pela COVID-19 estimados no periodo avaliado. E importante
ressaltar que o total de hospitalizacGes e de dbitos evitaveis pela vacinacdo em um periodo de trés meses em
criangas entre 5 ell anos sdo da mesma ordem de grandeza que o numero total de ébitos (n = 308) e de
hospitalizages (n = 6.877) por COVID-19 que ocorreram nessa faixa etaria durante toda pandemia da COVID-19,
desde marcgo de 2020 até fevereiro de 2022, no Brasil.

Em relacdo a andlise de custos, as hospitalizacdes evitadas em funcdo da vacinacdo de criancas de 5 a 11
anos resultariam em uma redugdo de custos em todas as faixas etarias da ordem de RS 59.356.069 [IC95%
56.191.119 - 64.573.408] considerando a vacinagdo em ritmo lento, podendo chegar a RS 146.547.116 [IC95%
138.960.003 - 157.955.743] para uma vacinacdo em ritmo ideal. Considerando apenas a reducdo de custos
relativos a hospitalizagdes evitadas em criancas na faixa etdria de 5 a 11 anos, a vacinagdo em ritmo ideal poderia
levar a uma reducdo de R$56.250.364 [IC95% 55.034.123 - 58.987.164].

Limitagoes

Ndo foram considerados nesta modelagem os impactos relacionados a sindrome inflamatdria
multissistémica (MISC), que ocorre em criangas como decorréncia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, tem alta
gravidade e letalidade, sendo significativamente reduzida por meio da vacinagdo contra a COVID-19 [22]. Desta
forma, as estimativas de impacto podem estar subestimadas por nao considerar este evento relevante também
evitado pela vacinacgao.

Por outro lado, assumimos na modelagem que as coberturas vacinais das demais faixas etarias seriam
fixas durante o horizonte analitico da modelagem (trés meses), assumindo a cobertura vacinal do dia 01/02/2022.
N3do é claro qual o efeito dessa suposi¢ao nos resultados obtidos.

Outra limitagdo é o curto horizonte temporal, podendo resultar em subestimativas do impacto. De
qualquer modo, como os resultados obtidos ja demonstram a relevancia da vacinagdo na faixa etaria de interesse,
o objetivo do estudo ndo é qualitativamente afetado por essa limitacdo.

Ainda, o impacto em termos de custos pode estar subestimado uma vez que o valor considerado para
estimativa de custos de internacgdo, extraido a partir de valores do SIH-DATASUS, em geral é muito inferior aos
custos reais de internagdes, especialmente em pacientes com SRAG por COVID-19, conforme estimado por
estudos de custos de internagao utilizando metodologia de microcusteio [23, 24].

Finalmente, é importante ressaltar que por esse ser um estudo de modelagem, a variabilidade dos
parametros pode influenciar as estimativas de impacto. Para minimizar este possivel efeito nos resultados, foram
realizadas analises de sensibilidade (ndo apresentadas nesta nota técnica) que demonstraram pouca variabilidade
nos resultados quando variados os valores de parametros principais do modelo.



Conclusao

A vacinacao na faixa etaria de 5-11 anos apresenta um potencial significativo para reduzir o impacto da
variante Omicron em termos de hospitalizacdes, dbitos e custos associados. O impacto da vacina¢do pode ser
significativamente maior se o ritmo de vacinacao for maior, logrando uma vacinacdo mais rapida desta populacao
e coberturas vacinais mais altas em menor periodo.
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