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RESUMO

A principal manifestacdo clinica da COVID-19 é a Sindrome Respiratéria Aguda
Grave, uma complicacdo da Sindrome Gripal, na qual ha o comprometimento da
funcao pulmonar e que pode acometer todas as idades. Diante da elevada frequéncia
de infeccdes respiratdrias virais na infancia e adolescéncia, somada a identificacdo de
um novo virus denominado SARS-CoV2, que causou a Pandemia da Covid-19,
percebeu-se a necessidade de avaliar os fatores epidemioldgicos preditores de mau
prognaostico no rol das infec¢cdes respiratorias nessa faixa etéria infanto-juvenil. Sendo
assim, o0 objetivo deste estudo foi de avaliar clinica, epidemiol6gica e
laboratorialmente, criancas e adolescentes com Sindrome Respiratéria Aguda
(SRAG) e com Sindrome Gripal (SG), durante a pandemia da Covid-19. Considera-se
que, esse estudo fornecera subsidios necesséarios ao melhor manejo das infeccbes
respiratorias nessa faixa etaria. Portanto, analisamos o0s achados clinicos,
laboratoriais e epidemiologicos de pacientes nessa faixa etaria, com SRAG e com SG,
atendidos no Hospital Universitario de Londrina, no Parana, durante os anos de 2020
e 2021, no contexto da pandemia da COVID-19. Trata-se de um estudo transversal,
no qual foram incluidos 977 pacientes, com idade de 1 dia até 18 anos e 11 meses. A
analise estatistica foi realizada com o software XLStat Versdo 19.4 Constatou-se
maior incidéncia de SARS-CoV2 nos meses de julho a setembro de 2020 e no periodo
de maio a julho de 2021, houve um aumento expressivo de internagdes por SRAG no
ano de 2021. A maioria das internagdes ocorreu em pacientes abaixo dos dois anos
de idade e apesar da maioria das criangas com comorbidade ter manifestado SG
observamos um aumento de pacientes com comorbidade e SRAG no ano de 2021.
Em relagéo a Covid-19, em 2020 ocorreu predominio na faixa etaria de 15 anos ou
mais, enquanto em 2021 os casos aumentaram em todas as faixas etarias, em
especial apos os 11 anos e em menores de 2 anos. Observou-se maior taxa de
internagdo em criangas menores de 2 anos de idade no ano de 2021 em comparagao
ao ano de 2020. A tosse foi o sintoma mais frequente, seguido de dispneia, febre e
queda de saturagdo. Em 2020, 46% dos pacientes necessitaram de suporte
ventilatorio ao passo que, no ano de 2021, o uso de suporte ventilatorio representou
13,39% da amostra. Em contrapartida, em 2021, foi observado em criangas menores
de dois anos maior frequéncia de dispneia, queda de saturacao e obstrucdo nasal, ja
adolescentes de 15 anos ou mais, apresentaram maior frequéncia de dor de garganta,
fadiga, mialgia, anosmia, ageusia e diarreia. A letalidade foi baixa nos dois anos
estudados, todavia foram detectados quatro casos de Sindrome Inflamatoria
Multissistémica Pediatrica no periodo e um deles foi a Obito. Quanto aos exames
laboratoriais, desidrogenase lactica foi um excelente marcador de gravidade, elevada
em todos os pacientes com SRAG, exceto em dois adolescentes. No ano de 2020, os
pacientes que tiveram SRAG, apresentaram maior frequéncia de anemia, elevagao
dos exames D-Dimero, creatinofosfoquinase fracdo MB e lactato. Em criancas de 2 a
5 anos houve maior frequéncia de elevacédo de proteina C reativa (PCR), fibrinogénio,



transaminase oxalacética e transaminase piruvica. Adolescentes a partir de 15 anos
de idade apresentaram maior frequéncia de elevacgao de creatinina. Em 2021, houve
maior elevacdo de PCR e da creatinina a partir de 15 anos de idade. Concluimos que
a incidéncia de pacientes com SG e SRAG por Covid-19 foi mais elevada do que por
outros virus detectados: Virus Sincicial Respiratorio, Rinovirus e Adenovirus. A Covid-
19 se manifestou com sintomas leves nessa populacao pediatrica, porém foi uma
causa importante de internacdo em UTI. Detectamos diferencas nos sintomas e
exames laboratoriais no decorrer do periodo analisado, portanto, as manifestacdes
clinicas e laboratoriais pela Covid-19 podem mudar no decorrer dos anos e estudos
epidemiolégicos sdo fundamentais para continuar monitorando essas alteracdes.

Palavras-chave: Covid-19; crianca; sindrome respiratéria aguda grave; coronavirus;
SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

The main clinical manifestation of COVID-19 is Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS), a complication of Flu Syndrome (FS), in which there is na impairment of lung
function that can affect all ages. In view of the high Frequency of viral respiratory
infections in childhood and in adolescence, in addition to the identification of a new
virus SARS-CoV2, that caused the Covid-19 Pandemic, it is necessary to evaluate the
epidemiological predictors of poor prognosis in the list of respiratory infections in the
group of children and adolescents. Therefore, the objective of this study was to
clinically, epidemiologically and laboratory evaluate children and adolescents with
Acute Respiratory Syndrome (SARS) and with Influenza Syndrome (GS) during the
Covid-19 pandemic. It is considered that this study will provide the necessary support
for better management of respiratory infections in this age group. Then, it is believed
that this study may provide the necessary support for better management of respiratory
infections in this age group. Thus, we analyzed the clinical, laboratory, and
epidemiological findings of children and adolescents with SARS and FS, treated at the
University Hospital of Londrina, Parana, in the years 2020 and 2021, in the context of
the COVID-19 pandemic. This is a cross-sectional study. A total of 977 patients were
included, aged from 1 day to 18 years and 11 months. Statistical analysis was
performed using XLStat Version 19 software. A higher incidence of SARS-Cov2 was
found in the months of July to September 2020 and between the period from May to
July 2021. There was a significant increase in hospitalizations due to SARS in the year
2021. Most hospitalizations occurred in patients under two years of age and despite
the fact that most children with comorbidity manifested Flu-like Syndrome, we
observed an increase in patients with comorbidity and SARS in 2021. Regarding
Covid-19, in 2020 there was a predominance in the age group of 15 years or more,
while in 2021 cases increased in all age groups, especially after the age of 11 and in
children under 2 years of age. A higher hospitalization rate was observed in children
under 2 years of age in 2021 compared to 2020. Cough was the most frequent
symptom, followed by dyspnea, fever, and drop in saturation. In 2020, 46.0% of
patients required ventilatory support, whereas, in the year 2021, the use of ventilatory
support represented 13.39% of the sample. On the other hand, in 2021, a higher
frequency of dyspnea, drop in saturation and nasal obstruction was observed in
children under two years of age, whereas adolescents aged 15 years or older had a
higher frequency of sore throat, fatigue, myalgia, anosmia, ageusia, and diarrhea.
Lethality was low in the two years studied; however, four cases of Pediatric
Multisystemic Inflammatory Syndrome were detected in the period and one of them
died. As for laboratory tests, LDH was an excellent marker of severity, elevated in all
patients with SARS, except two adolescents. In the year 2020, patients who had SARS
had a higher frequency of anemia and increased D-Dimer, CKMB, and lactate tests. In
children aged 2 to 5 years, there was a higher frequency of elevation of reactive C
protein (RCP), fibrinogen, TGO, and TGP. Adolescents older than 15 years of age had



a higher frequency of creatinine elevation. In 2021, there was a higher increase in RCP
and creatinine in patients older than 15 years of age. We conclude that the incidence
of patients with GS and SARS due to Covid 19 was higher than for other viruses
detected: Respiratory Syncytial Virus, Rhinovirus, and Adenovirus. Covid-19
presented with mild symptoms in this pediatric population, but it was an important
cause of ICU admissions. We detected differences in symptoms and laboratory tests
over the period analyzed, therefore, clinical and laboratory manifestations of Covid-19
can change over the years and epidemiological studies, like our study, are essential to
continue monitoring these changes.

Key words: Covid-19; child; severe acute respiratory syndrome; coronavirus; SARS-
CoV-2.
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1 INTRODUCAO
1.1 UM BREVE PANORAMA

Em escala mundial, a sociedade perpassa por um dos maiores desafios
sanitarios ja conhecidos. A pandemia da Covid-19 trouxe prejuizos imensuraveis
a saude, a ordem social, econdmica e politica com propor¢des intercontinentais
(WERNECK; CARVALHO, 2020).

Durante o més de dezembro de 2019, foram reportados casos de
pneumonia de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, na provincia de
Hubei na China e no dia 31 do mesmo més, autoridades sanitarias do pais
emitiram um alerta & Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre a suspeita de
um novo patégeno, ainda nao descrito em humanos, o qual pertence a familia
dos coronavirus. Uma semana apos, cientistas chineses divulgaram que o
agente etiolégico da doenca era um betacoronavirus (CHEN et al., 2020;
WIERSINGA et al., 2020).

Em janeiro de 2020, um més apos o alerta sobre a identificacdo da nova
cepa do coronavirus, a OMS caracterizou a doenca como uma Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Internacional - ESPII (ou Public Health Emergency
of International Concern - PHEIC), uma vez que a nova doenca obteve uma
rapida evolucdo em termos de transmissibilidade, projetando um forte impacto
na saude universal (ZHU et al, 2020; WHO, 2020).

Diante da nova doenca de alta transmissibilidade, que se alastrou
rapidamente para outros paises, a OMS declarou a pandemia da Covid-19 em
11 de marco de 2020. Dados da OMS, demonstraram gque uma semana apos
declarada a Pandemia da Covid-19, j& ultrapassavam 214 mil casos da doenca
em todo o mundo. O nudmero de casos, cada vez mais alarmante, atingiu
dimensdes intercontinentais (WHO, 2020).

De acordo com a OMS (WHO, 2020), na segunda quinzena de abril de
2020 ja totalizavam 2.074.529 casos no mundo, 1.050.871 na Europa, 743.607
nas Ameéricas (sendo 632.781 sO nos Estados Unidos da Ameérica — E.U.A)),
127.595 nos paises do Pacifico Ocidental, 115.824 na regido do Mediterraneo

Oriental, 23.560 no sudeste asiatico e 12.360 na Africa.
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Um ano apds o inicio da pandemia observou-se um numero de mais de
119 milhdes de casos e mais de 2 milhées e 600 mil mortes que atingiram 256
paises e territorios. Sendo estes, mais de 52 milhées de casos confirmados da
COVID-19 com mais de 1 milhdo de mortes s6 na regido das américas (PAHO,
2021). Face a esse crescimento significativo e exponencial dos niumeros da
pandemia, em 25 de julho de 2021 a OMS registrava os seguintes dados
acumulados de casos confirmados desde seu inicio: 75.349.353 nas Ameéricas,
58.740.133 na Europa, 37.305.824 no Sudeste da Asia, 12.035.379 no
Mediterraneo Oriental, 4.722.513 na Africa e 4.130.241 no Pacifico Ocidental
(WHO, 2021). Até a data deste manuscrito em 03 de dezembro de 2022
registraram-se mais de 645 milhdes de casos com mais de 6,6 milhdes de mortes
pela doenca (PAHO, 2022).

No Brasil, o primeiro caso da doenga foi relatado em 6 de fevereiro de
2020 e desde entdo, jA se contabilizaram 28.167.587 casos confirmados,
apresentando 643.880 6bitos e ocupando a terceira posi¢cao no ranking mundial
de casos confirmados. O segundo lugar foi ocupado pela india, que registrou
42.838.524 e no primeiro lugar no ranking mundial de casos confirmados ficou
os Estados Unidos com 77.729.481 (WHO, 2022). Até a presente data o Brasil
registrou uma taxa de mortalidade de 307,1 a cada 100 mil habitantes (BRASIL,
2022).

Particularmente, a regido do Parand registrou mais de 1.400 casos da
infeccdo por SARS-CoV2 em 30 de abril de 2020, com 86 casos que evoluiram
a Obito. Nesta mesma dada, a 17° Regional de Saude, contabilizava um
coeficiente de 127 casos confirmados por milhdo de habitantes. Sendo que, na
data de 04 de dezembro de 2022, o Parana registrou 2.775.483 casos da Covid-
19 conferindo 45.279 casos que foram Obitos (SESA-PR, 2022).

1.2 A CovID-19 EM PEDIATRIA

A principal manifestacdo clinica da COVID-19 é a SRAG, que pode
atingir todas as idades, principalmente pessoas idosas ou individuos com
comorbidades associadas. Contudo, a infeccdo em criangas, no inicio da
pandemia foi descrita com menor frequéncia (LUDVIGSSON, J. F. 2020).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (2020), a maioria
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dos casos em lactentes, criancas e adolescentes sao assintomaticos, sendo que
estes grupos geralmente apresentam grande parte das infeccOes respiratérias
virais. Na crianca, os sinais e sintomas da Covid-19 podem ser semelhantes
aos de infec¢Bes respiratorias virais comuns ou qualquer outra doencga infecciosa
da infancia (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020).

Em relacdo a faixa pediatrica, no Brasil, no primeiro ano da pandemia
registraram-se 10.356 casos de Covid-19 em criangas entre zero e 11 anos, das
quais 722 com desfecho Obito. Em 2021, foram notificados 12.921 casos de
SRAG na mesma faixa etéria e 727 mortes (SESA-PR, 2022a). Em relacédo a
incidéncia e letalidade por Covid-19 na crianca, estas apresentavam-se
relativamente com menor indice de acometimento do que nos adultos e idosos,
entretanto, estas criancas sdo consideradas como potenciais individuos
transmissores da doenca e ainda podem cursar com manifestacdes graves
levando a 6bito (LUDVIGSSON, J. F. 2020; BRASIL, 2020).

Considerando-se o decorrer dos dois primeiros anos da pandemia,
houve um aumento significativo de casos de SRAG na faixa etéria pediatrica,
representando um alerta a toda sociedade, inclusive a comunidade cientifica
(PINTO, BORGES e AMORIM, 2020)

Para tanto, se faz necesséario conhecimentos sobre os desfechos das
SRAG nesse contexto pandémico, que ainda continua, uma vez que houve um
aumento de casos notificados de SRAG em criancas de 05 a 11 anos,
representando uma elevacéo de aproximadamente 309% na média médvel entre
a primeira semana de fevereiro e a 12° Semana Epidemiol6gica do ano de 2022
(BRASIL, 2022a).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE

Define-se Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) como casos de
Sindrome Gripal (SG) que progridem para um comprometimento da funcéo
pulmonar, e geralmente leva o individuo a hospitalizacdo, sem outras causas
especificas (BRASIL, 2020).

Diferentes agentes etioldgicos podem causar a SRAG, tais como
virus, bactérias e também fungos. Destes, os mais conhecidos sdo 0s virus
Influenza, Virus Sincicial Respiratério (VSR), Rinovirus, Adenovirus,
Parainfluenza 1, Parainfluenza 2, Parainfluenza 3, Coronavirus 229E,
Coronavirus  OC43, Coronavirus HKU1, Bocavirus, Enterovirus,
Metapneumovirus e SARS-COV-2. Destaca-se que um mesmo individuo pode
ser acometido por mais de um virus (BRASIL, 2020).

No Brasil as infec¢cdes que podem causar SRAG s&o monitoradas
pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) por meio da Rede de Vigilancia
da Sindrome Respiratéria Aguda Grave, desde o ano de 2009, quando houve a
pandemia de Influenza A (H1N1). Concomitante a essa rede de Vigilancia no
Brasil a OMS também desempenha o papel de monitoramento das doencas que
apresentam potencial em causar a SRAG, as quais, podem se alastrar
rapidamente causando pandemias (WHO, 2020).

Com o objetivo de identificar o comportamento dos virus respiratorios,
para fomentar a tomada de decisdo dos 6rgdos de saude diante de surtos e
epidemias, os agentes etiolégicos (Influenza e demais Virus) sdo monitorados
através da Vigilancia Sentinela de SG e da Vigilancia Universal dos casos de
SRAG hospitalizados e, 6bitos independentemente do local de ocorréncia. No
Estado do Parana essa rede esta distribuida entre 22 Regionais de Saude.
(BRASIL, 2022c).

Diante de um cenario pandémico no ano de 2020 a Covid-19 foi
incluida na Estratégia de vigilancia sentinela da SG e da SRAG (WERNECK e
CARVALHO, 2020; BRASIL, 2020c). Com a finalidade de reconhecer os virus
respiratorios circulantes nas diferentes regides geograficas do pais para

monitorar a demanda de casos hospitalizados e 6bitos principalmente os que
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evoluiram de SG para SRAG . Fortalecendo assim, as politicas do Ministério da
Saude e das Secretarias de Saude Estaduais e Municipais (BRASIL, 2018), para
melhor entendimento do perfil clinico-epidemioldgico dos virus respiratorios.

Dados do SIVEP-Gripe (BRASIL, 2021), demonstram que foram
notificados 2.775.666 casos de SRAG hospitalizados no Brasil, do inicio de 2020
até a Semana Epidemiolégica n°45 de 2021. Ja no ano de 2021, no mesmo
periodo foram contabilizados 1.598.785 casos de SRAG.

No Parana, até a semana Epidemiolégica n°52 do ano de 2021, foram
notificados 137.933 casos de SRAG hospitalizados destes 91.221 (66,1%) como
SRAG por COVID-19 e 3.565 (2,6%) como SRAG por outros virus respiratorios
e 213 (0,2%) virus Influenza (Tabela 1) (SESA-PR, 2022a).

Tabela 1: Casos e 6bitos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave segundo

classificacao final. Parana, 2021 até a Semana Epidemiolégica 52.

) ) Casos Obitos obitos por
Classificacao Final outras causas
n % n % n %
SRAG por Influenza 213 0.2 25 01 0 00
Influenza A(HTN1)pdm09 0 0.0 0 00 0 0.0
Influenza A(H3) Sazonal 212 99,5 25 100,0 0 0,0
Influenza A nao subtipado 1 0.5 0 00 0 00
Influenza B Linhagem Victoria 0 0,0 0 00 0 00
Influenza B Linhagem Yamagata 0 0,0 0 00 0 0.0
Influenza B 0 0.0 0 00 0 00
COVID-19 91.221 66,1 26.516 90,0 182 6,6
SRAG por outros virus respiratorios 3.565 2,6 150 0,5 58 21
SRAG por outros agentes etiolégicos 83 0.1 22 0.1 7 0,3
SRAG nao especificada 28.767 20,9 2721 9,2 2523 91,0
Em investigacao 14.084 102 16 0.1 L 0,1
TOTAL 137.933 100 29.450 100 2.774 100,0

Fonte: SESA-PR/DAV/CVIE/DVVTR-SIVEP Gripe. Atualizado em 19/01/2022, dados sujeitos a
alteracdes (SESA-PR, 2022a).

Dados do SIVE-Gripe (BRASIL, 2022a) retratam que no periodo de
janeiro de 2021 a janeiro de 2022, foram processadas no Parana, 5.297
amostras para identificacdo do agente etioldégico das SRAG, destas, 52,1%
(2.857) demonstraram resultado positivo para virus respiratorios, das quais 1,7%
foram positivas para Influenza e 98,3% para outros virus respiratérios. Entre os
virus Influenza, houve predominio do subtipo Influenza A (100%) nas amostras

e entre 0s outros virus respiratorios, observou-se com maior frequéncia a



21

presenca do virus SARS-CoV-2 (54,3%), Rinovirus (29,5%), e Virus Sincicial
Respiratorio (12,2%) (Tabela 2) (BRASIL, 2022a).

Tabela 2: Casos de Sindrome Gripal nas Unidades Sentinelas segundo subtipo
viral, Parand, 2021 até Semana Epidemiologica 52.

Virus N %
Influenza
Influenza A(HIN1)pdm 09 0 0.0
Influenza A(H3) 102 99,0
Influenza A (nao subtipado) 1 1.0
Influenza B 0 0,0
Outros virus respiratérios
VRS 335 12,0
Parainfluenza 0 0,0
Rinovirus 837 30,0
Metapneumovirus 4 0,1
Adenowirus 65 2,3
Bocavirus 0 0,0
COVID-19 1.553 55,6
Total 2.897

Fonte: SESA-PR/DAV/CVIE/DVVTR-SIVEP Gripe. Atualizado em 19/01/2022, dados sujeitos a
alteracdes. (SESA-PR, 2022a).

Tendo em vista, o alto indice de hospitalizacbes e Obitos por SRAG
no adulto durante a Pandemia da Covid-19, ha necessidade de analisar a
dindmica das SRAG na faixa pediatrica, uma vez que, trata-se de grupos
prioritarios, que carecem de dados especificos, e que ainda exibem alto indice
de hospitalizacdes e morbidade.

2.2 PRINCIPAIS AGENTES ETIOLOGICOS DA SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE

2.2.1 SARS-CoV-2

A Covid-19 é causada pelo SARS-CoV-2, que sao virus RNA
envelopados, de fita dupla positiva, ou seja, pode ser traduzido diretamente em
proteinas, atuando como uma espécie de RNAm (RNA mensageiro) (PALU,
2021; KASPER, 2015). O RNA do virus SARS-CoV-2 encontra-se localizado no
interior da particula viral e estd associado as proteinas denominadas de

nucleocapsideos (N). Compondo a membrana do envelope viral encontram-se
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as proteinas de membrana (M), as glicoproteinas S (Spike), e as proteinas
hemaglutinina-esterase (HE) (Figura 1) (YUAN et al., 2020).

Pertencente a familia Coronaviridae, os coronavirus abrangem 2
subfamilias, 5 géneros, 26 subgéneros e 46 espécies de virus. Na arvore
flogenética, o virus SARS-CoV-2 esta localizado no género betacoronavirus
(Figura 2). H4 elevada similaridade entre o virus SARS-CoV, descoberto em
2002, e SARS-CoV-2, descoberto em 2020, ambos sdo responsaveis pela
Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus, portanto, relacionados
a SRAG (KHALIL e KHALIL, 2020).

Figura 1 - Estrutura do virus SARS-CoV-2

Glicoproteina (S)

Hemaglutinina /

esterase (HE)

Envelope (E)

Proteina de
membrana (M)

RNA fita simples (+) Nucleocapsideo (N)

Fonte: PEREIRA, CRUZ e LIMA, 2021. Acesso em 14/03/2022.
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Figura 2 - Arvore Filogénica e Taxonomia dos HCoVs (coronavirus humanos)
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Fonte: Khalil e Khalil, 2020. Acesso em 19/02/2022.

2.2.1.1 FisiopATOLOGIA DA CovID-19

O virus SARS-CoV-2 € altamente patogénico, entretanto, o
mecanismo patoldgico do virus ainda ndo esta completamente elucidado. Até o
momento, estudos mostram que existe alta afinidade entre o pico de uma
glicoproteina viral, especificamente proteina S ou Spike e 0s receptores da
Enzima Conversora de Angiotensina 2 do hospedeiro. A proteina Spike liga-se
ao receptor ACE2 e é ativada pela enzima protease serina transmembranar 2 (
TMPRSS2) que é uma proteina da superficie celular endotelial e esta presente
nas células pulmonares, para iniciar processos de fusdo e infeccao, liberando
assim seu material genético dentro da célula (Figura 3). Diante dessa alta
afinidade molecular aumenta a propensao de disseminacao viral no organismo
humano contribuindo para que a infecgcao se estabeleca (HOFFMANN et al.,
2020; CUI, LI e SHI; 2019).
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O processo de infeccdo na célula hospedeira acontece por meio do
fendbmeno chamado de adsorc¢éo, no qual a particula do virus liga-se ao receptor
da membrana da célula alvo mediante a interacéo entre a proteina S (Spike) do
virus e o Receptor da Enzima Coversora de Angiotensina Il (ECA2). (PALU,
2021).

O patégeno tem a capacidade de invadir a célula hospedeira apos se
ligar ao receptor ACE2 presente nas células humanas uma vez que apresenta
tropismo pelo epitélio respiratorio inferior e mucosas do trato gastrointestinal.
(CESPEDES e SOUZA, 2020).

O mecanismo pelo qual o SARS-CoV-2 se internaliza no organismo
humano é através das células do trato respiratorio por meio de cilios apicais,
onde se faz a ligacdo com os receptores ACE2 presentes no tecido pulmonar.
Apés invadir a célula, o virus se replica no epitélio mucoso do trato respiratorio
e nas células alveolares por meio dos microvilos, gerando dano no epitélio
brénquico e tecido alveolar, ativando as respostas imunoldgicas do hospedeiro

que contribuem consideravelmente na patogénese da doenca (YAO et al., 2020).

Figura 3 - Mecanismo de Entrada do virus SARS-CoV-2 na célula hospedeira
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Fonte: GONZALES, 2020. Acesso em: 28/11/2022.
A enzima conversora de Angiotensina 2 (ACE2) é uma proteina presente
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nas células epiteliais alveolares tipo Il, coracédo, intestino e rins. A ACE2 realiza
a conversao da Angiotensina Il em seu metabdlito Angiotensina 1-7,
especialmente no pulmdo. A Angiotensina 1-7, por sua vez, tem um papel
homeostéatico na regulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com
efeitos anti-hipertensivos e pré-fibroticos. Dessa forma, a elevacédo da ACE2 ou
a baixa expressao da ACE2 pode levar a hipertenséo, insuficiéncia cardiaca e
lesdo pulmonar. Portanto, a ACE2 age de maneira protetora, enquanto o SARS-
CoV-2 pode desequilibrar os niveis de Angiotensina Il e Angiotensina 1-7, o que
acarreta inflamacao e hipoxia (Figura 4) (CRISTIANI et al, 2020).

Historicamente, ha décadas, a humanidade convive com surtos e
epidemias causadas pelos coronavirus em animais e em humanos. A Covid-19
€ a terceira doencga zoonotica de coronavirus conhecida, apés a SARS-CoV e a
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS). Os principais coronavirus
descritos na literatura sédo: os alfa coronavirus HCoV-229E e HCoV-NL63 e o0s
beta coronavirus HCoV-OC43; HCoV-HKU1; SARS-CoV (causador da sindrome
respiratoria aguda grave ou SARS); MERS-CoV (causador da sindrome
respiratéria do Oriente Médio ou MERS) e SARS-CoV-2 agente etioldgico da
COVID-19 (BRASIL, 2020; WHO, 2020; CUI, LI e SHI, 2019).

A doenca causada pelo SARS-CoV2 pode apresentar diversos
espectros clinicos que vado desde casos assintomaticos, casos leves e
moderados, e também pode progredir para SRAG ocasionando alta mortalidade
e morbidade nos individuos acometidos (BAGGIO et al., 2020; GRASSELLI,
2020; LAl et al, 2020; NAICKER et al, 2020; PHUA et al., 2020).

Nesse contexto, o individuo infectado pelo virus SARS-CoV-2 pode
manifestar os seguintes quadros clinicos, que sao utilizados pelo Ministério da
Saude do Brasil como criterios de caso suspeito (BRASIL, 2020; BRASIL 2021):
o SG que compreende sintomas leves, tais como febre de inicio subito,
(mesmo que referida - na auséncia de diagnostico especifico) acompanhada de
tosse ou dor de garganta ou pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaléia,
mialgia e artralgia. Sendo que na faixa pediatrica menor ou igual a dois anos

deve ser considerado quadros de congestao nasal, coriza e tosse.

Figura 4 — Relacdo entre a Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ACE2) e

leséo cardiovascular causada pelo virus SARS-CoV-2.
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Fonte: WU et al, 2020. Acesso em: 18/10/2022.
o SRAG que cursa com a evolugcdo da SG, evidenciando-se sinais de
gravidade que abrangem dispnéia/desconforto respiratério ou presséo
persistente no térax ou saturacdo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente
ou cianose labial ou facial e hospitalizacdo. Na crianca, observa-se sintomas
como: batimento de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacéo e
inapeténcia.

Portanto, a SRAG causada pelo novo agente etiolégico, tornou-se um
evento de extrema preocupacao e destaque no mundo todo, dada a gravidade
da infeccdo com necessidade de hospitalizacdo. ApGs a descoberta do SARS-

CoV-2 pesquisadores se concentraram em analisar e acompanhar os desfechos
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relacionados ao novo patdgeno que desencadeia principalmente essas
manifestacdes de inicio agudo e de extrema importancia clinica (WERNECK e
CARVALHO, 2020; PAHO, 2021).

2.2.1.2 MANIFESTAGCOES CLINICAS E LABORATORIAIS DA COVID-19

Por se tratar de uma doenca recém-descoberta, as manifestacdes
clinicas da COVID-19 ainda estdo sendo estudadas, tanto no adulto, quanto na
crianca, mas até o presente momento, evidenciam-se sinais e sintomas
inespecificos, semelhantes aos causados por qualquer outra doenca viral.

Na infancia, o perfil da COVID-19 demonstrou, no inicio da pandemia,
sintomas leves ou casos assintomaticos, porém, em 2021 aumentou 0 humero
de casos mais graves (PINTO, BORGES e AMORIM, 2020; ANDRADE; XAVIER
e MADEIRA, 2022).

Segundo DONG, e colaboradores (2020), a infecgéo por SARS-CoV-
2 pode ser classificada como assintomética, leve, moderada, grave ou critica:

o Infeccdo assintomatica: sem quaisquer sintomas e sinais clinicos e a
imagem do térax é normal, enquanto h& deteccao do virus no organismo.

o Infeccdo leve: quando ha sintomas de infeccdo aguda do trato respiratério
superior, incluindo febre, fadiga, mialgia, tosse, dor de garganta, coriza e
espirros. O exame fisico demonstra congestdo da faringe e sem anormalidades
na ausculta. Alguns casos podem néo apresentar febre ou apresentar apenas
sintomas gastrointestinais tais como: nduseas, vomitos, dor abdominal e diarreia.
o Infeccdo moderada: com pneumonia, febre e tosse frequentes,
principalmente tosse seca, seguida de tosse produtiva, alguns podem ter sibilos,
mas nenhuma hipoxemia. Alguns casos podem nao ter sinais e sintomas
clinicos, mas a TC de térax mostra lesdes pulmonares, que séo subclinicas.

o Infeccdo grave: a febre e os primeiros sintomas respiratorios, como a
tosse, podem ser acompanhados por sintomas gastrointestinais, como diarreia.
A doenca geralmente progride em torno de uma semana e ocorre dispnéia, com
cianose central. A saturacdo de oxigénio é inferior a 92%, com outras
manifestacdes de hipoxia.

o Critico: as criancas podem progredir rapidamente para a sindrome do

desconforto respiratério agudo (SDRA) ou insuficiéncia respiratéria, podendo
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também apresentar choque, encefalopatia, lesdo miocéardica ou insuficiéncia
cardiaca, disfuncédo da coagulacéo e lesao renal aguda. A disfuncdo organica
pode ser fatal.

As infecgbes em criancas se apresentam, na maioria das vezes, de forma
menos grave, pois essa populacao apresenta resposta imune inata e adaptativa
distintas, além de um aumento na concentracdo de receptores ACE2 nos
pneumacitos pulmonares, 0 que pode ter um efeito protetor contra quadros
clinicos graves por SARS-CoV-2 (CONSIGLIO et al.,, 2020; CRISTIANI et al,
2020). Embora as manifestacbes clinicas da COVID-19 na crianca se
apresentem com quadros mais leves, a partir de abril de 2020, foram reportados
casos com apresentacao clinica mais grave que foi associada a COVID-19. Os
casos foram identificados em vérios paises da Europa, América do Norte e
posteriormente no Brasil, caracterizando-se por quadros inflamatérios tardios e
exacerbados, denominados como Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children (MIS-C), adaptada para o portugués como Sindrome Inflamatoria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P). Trata-se de uma sindrome hiper inflamatoria
associada a infeccao pelo SARS-CoV-2. InUmeras definicdes foram propostas
para esta nova sindrome, mas em geral é caracterizada pela presenca de febre
alta e persistente, estado hiper inflamatorio observado pelas manifestacdes
circulatorias, gastrointestinais, cutdneas e aumento significativo dos
biomarcadores inflamatérios, podendo evoluir para choque ou coagulopatia
grave, além de disfuncdo organica que também pode ser observada (BRASIL,
2020; GODFRED-CATO, 2020; KABEERDOSS, et al., 2021; WHO, 2020). A
SIM-P ocorre entre quatro e seis semanas apés a infec¢cdo aguda pelo virus
SARS-CoV-2, varios autores relataram que em torno de um més apdés o pico de
casos de Covid-19 ha um aumento na incidéncia de casos de SIM-P (ZAMA et
al, 2022)

Quanto as alteracdes laboratoriais, em uma revisao sobre Covid-19
em criangas e adolescentes <19 anos de idade, com a inclusdo de 12 artigos, foi
demonstrado que houve contagem normal de leucocitos em 69,6% dos
pacientes, leucocitose em 15,2% e leucopenia em 15,2%. A maioria dos
pacientes apresentava namero normal de neutréfilos, 4,6% neutrofilia e 6%
neutropenia. Somente 3% dos pacientes apresentaram linfopenia (HENRY et al,
2020).
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Um estudo de Mardani e colaboradores (2020) reforca que em
criangas, a linfopenia € menos comum, sugerindo que esta € uma caracteristica
da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Em adultos, a linfopenia tem sido um marcador
de gravidade da doenca. Entretanto, ndo ha evidéncias robustas sobre esse
preditor de gravidade nesta faixa etéria. Consiglio e colaboradores (2020),
sugerem que isso se deve ao fato de que as criancas apresentam resposta
imune diferente dos adultos

Henry e colaboradores (2020) relataram provas de atividade
inflamatodria pouco alteradas em criancas, com elevagédo da proteina C reativa
(PCR) em 13,6% dos pacientes e da procalcitonina (PCT) em 10,6% (HENRY et
al, 2020). Pacientes adultos com Covid-19 que apresentaram valores elevados
de PCR e PCT tiveram ma evolucao clinica (LIPPI G, PLEBANI N.; 2020). Em
criancas com infe¢des virais de vias aéreas inferiores, em especial em menores
de 5 anos de idade, a PCT tem sido utilizada para o diagnéstico diferencial com
pneumonia bacteriana, pois apresenta-se elevada nos casos com coinfeccao
viral e bacteriana, com elevado valor preditivo negativo, sendo Util na tomada de
deciséo sobre o inicio de antibioticoterapia (KOTULA et al, 2018).

A Covid-19 pode causar comprometimento cardiaco, com arritmias,
miocardite e choque cardiogénico (WU et al, 2020). Nesse contexto, a troponina
€ um importante marcador de lesdo miocardica e que tem sido utilizado como
preditor de gravidade da doenca (GULLU et al, 2021)

Pacientes com Covid-19 que apresentam resposta inflamatoéria
exacerbada, podem apresentar ativacdo da cascata de coagulacdo, com maior
propenséo a tromboses. Entre os testes laboratoriais que avaliam a hemostasia,
destaca-se a dosagem do D-Dimero, que em elevadas concentracfes esta
associado ao mau prognéstico (TANG et al., 2020; AGGARWAL et al, 2020).
Portanto, ainda faltam estudos que avaliem melhor as alteracGes laboratoriais
como indicadores de pior progndstico em criangas com Covid-19 em diferentes
populacoes.

Em uma metandlise, que incluiu 28 estudos, foi detectado que a
desidrogenase latica (LDH) foi um marcador de gravidade e preditor de sobrevida
em adultos (SZARPAK L. et al, 2021). Em estudo no Marrocos, com 68 criancas,
a LDH esteve elevada em 11,67% dos casos. Os autores demonstraram que 0s

valores de LDH nao estavam muito elevados, porém o estudo ndo apresentou
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casos graves (BOURKHISSI et al, 2020).

2.2.1.3 DIAGNOsTICO DA CoVID-19

Em relacéo ao diagnostico para identificacdo do virus SARS-CoV-2,
a técnica considerada padrdo ouro devido a sua alta sensibilidade e alta
especificidade é a reacdo em cadeia da polimerase com transcrigdo reversa com
amplificacdo em tempo real (RT-PCR), e sequenciamento parcial ou total do
genoma viral através de amostras obtidas por meio de swab nasal e oral, de
aspirado nasofaringe, e ainda através da secrecdo respiratéria do trato
respiratério inferior, como escarro, aspirado traqueal, lavado ou aspirado bronco
alveolar. Ressalta-se, que 0 momento ideal para a coleta € que seja realizada
apos o surgimento dos sintomas, entre o terceiro e o décimo dia (BRASIL, 2020;
CERQUEIRA, 2020; RATRE, 2021). O método diagnostico pode ser usado
especificamente para identificar o virus SARS-CoV-2, ou pesquisar outros virus
gue possam estar presentes na amostra coletada, pois varios outros virus geram

confusado diagndstica.

2.2.2 INFLUENZA

Estima-se, que um bilhdo de casos de doencas respiratérias sé@o
relacionadas a Influenza a cada ano, no mundo todo. Destes, cerca de trés a
cinco milhdes sao casos graves, que culminam em cerca de 290 mil a 650 mil
casos fatais (BRASIL, 2022).

O agente etiolégico da Influenza, ou gripe, Myxovirus influenzae, € um
virus tipicamente sazonal, acomete o trato respiratério, principalmente sob
temperaturas mais frias e em regides climaticas mais chuvosas. Esse padrao de
sazonalidade varia de acordo com cada regido do pais. (COX; BROKSTADY;
OGRAZ, 2004).

A Influenza tem potencial para causar grandes epidemias e
pandemias, tendo em vista a transmissibilidade do virus. Anualmente,
representa-se por alta morbimortalidade e elevados indices de hospitalizacbes
por causas respiratorias em diferentes faixas etarias, principalmente entre idosos
e criancas (BRASIL, 2022d, COX; BROKSTADY; OGRAZ, 2004).
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Os virus Influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae e séo
classificados como Influenza A, B e C, sendo que Influenza A é o principal virus
associado a epidemias e pandemias e esta associado a infeccbes em varias
espécies de animais, como suinos, cavalos, mamiferos marinhos e aves, além
dos seres humanos (FOCCACIA et al., 2015; BRASIL, 2020). Caracterizam-se
por possuirem um genoma composto por acido ribonucleico (RNA) segmentado,
de fita simples e polaridade negativa (FAUQUET e FARGETTE, 2005). Derivam-
se suas bicamadas lipidicas da membrana plasmética do hospedeiro e
apresentam duas variedades de pico de glicoproteina que estéo incorporadas no
envelope: 80% de Hemaglutinina (HA) que liga o virus a uma célula hospedeira
e 0s 20% restantes de picos de Neuraminidase (NA). O virus Influenza A ainda
dispéem de canais de prétons da proteina M2 que atuam como facilitador da
entrada de particulas virais recém-produzidas na célula hospedeira, conforme
demonstrado na Figura 5 (EISFELD, NEUMANN e KAWAOKA, 2014; MEDINA
e GARCIA-SASTRE, 2011)

A alta capacidade de mutacdes génicas do virus, lhe confere uma
variedade de cepas com grande poder de infeccdo e transmissibilidade,
acometendo individuos de diferentes idades (RODRIGUES, et al 2007).

2.2.2.1 FISIOPATOLOGIA , MANIFESTACOES CLINICAS E LABORATORIAIS DA INFLUENZA

O virus da Influenza apds penetrar na célula hospedeira gera lise ciliar
e progride para o parénquima pulmonar, apos atingir o trato respiratorio inferior,
ocasiona lesdes hemorragicas e inflamacao importante, alterando o mecanismo
de protecdo das vias aéreas. A infeccdo pode causar severa descamacao do
epitélio brénquico e alveolar, que propicia a adesdo bacteriana as células
epiteliais. Para tanto, a infeccdo bacteriana secundéria a infeccao viral podera
estar associada a piores progndsticos e desfechos, uma vez que, diante desta
patogénese ocorre a perda da defesa primaria do sistema respiratorio
(TAVARES E MARINHO, 2007; MURRAY, ROSENTHAL e PFALLER, 2009).

Figura 5: Representacdo Esquematica da Estrutura e Replicacéo do Virus

Influenza A.
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Em relacdo as manifestacdes clinicas, Harper e colaboradores (2009)
evidenciam que a infec¢do por Influenza (gripe), independentemente do subtipo,
pode cursar com febre subita, tosse, dor de cabeca, dor de garganta, coriza,
congestdo nasal, dores musculares, fadiga, diarreia e dor abdominal com
resolucado em até cinco dias. Nos casos de influenza sazonal, o individuo pode
apresentar-se com febre alta (maior que 38°C) de inicio subito, tosse seca,
mialgia, dor de cabeca e prostracdo no inicio do quadro clinico, entretanto de
maneira autolimitada. Entretanto, individuos com comorbidades pré-existentes,
idosos, criangas menores de cinco anos de idade e gestantes, podem evoluir
com complicagfes, tais como exacerbacdo de doencas prévias, coinfeccado
bacteriana, miocardite, pericardite, bronquiolite e encefalite (HARPER et al,
2009; MACHADO, 2009).

Entre os principais fatores de risco para ma evolugdo estdo a
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presenca de comorbidades, idade abaixo de dois anos e acima de 60 anos,
indigenas, obesidade com IMC = 40 e gestantes (BRASIL, 2022; BRASIL, 2017).

De acordo com Kendirly e colaboradores (2012), criancas menores
qgue 5 anos de idade (57,8%) e com comorbidades (75,9%) apresentaram maior
risco de admissao em UTI. A obesidade foi outro fator de risco encontrado para
pior evolucédo nas criancas com Influenza, durante a Pandemia de Gripe A HIN1
em 2009 (YU et al, 2011).

Estudo realizado no Parana, com criancas detectou a febre como o
sintoma mais frequente (98,1%) seguido de tosse (93%). Os autores relataram
como fatores de risco para morte a presenca de cardiopatia, imunossupressao,
dispnéia, pneumonia, presenca de sibilancia e atraso no inicio do tratamento
antiviral (LENZI et al, 2012; NEVES, 2017).

Em S&o Paulo, criangas internadas por Influenza A HIN1 com a
presenca de doencas crbnicas ou com coinfeccdo viral apresentaram piores
desfechos (SCOTTA et al, 2013).

O Ministério da Saude definiu em 2005, como caso suspeito, todo
individuo com doenca aguda de até cinco dias de duragéo, presenca de febre
aferida ou referida e pelo menos um sintoma respiratério, tosse ou dor de
garganta, na auséncia de outros diagnosticos (BRASIL, 2005).

Para confirmacgdo do caso, necessita de confirmacao laboratorial ou
ser um caso suspeito com vinculo epidemioldgico com casos laboratorialmente
confirmados. A confirmacéo laboratorial pode ser realizada por meio da RT-PCR
em tempo real, exame disponivel nos Laboratérios Centrais de Saude Publica
(LACEN). Outros testes disponiveis sdo: Teste Antigénico por
Imunofluorescéncia e Teste rapido de influenza (BRASIL, 2022)

Um estudo realizado no Parana, durante a pandemia de Influenza A
H1N1, concluiu que pacientes acima de 12 anos de idade com niveis elevados
de uréia ou com desidrogenase latica (LDH) > 1,5 vezes o valor normal,
apresentaram maior mortalidade (DUARTE et al, 2009). Contudo, as principais
alteracdes laboratoriais em criangas criticamente doentes foram: leucocitose,
leucopenia, elevagéo de PCR e de LDH (NAPOLITANO et al, 2009; OKADA et
al, 2011; TORUN et al, 2011; KENDIRLI et al, 2012).
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2.2.3 OUTROS VIiRUS RESPIRATORIOS

Entre as infec¢gBes respiratorias, o Virus Sincicial Respiratorio (VSR)
apresenta grande relevancia e representa umas das principais causas de 6bito
em criancas abaixo de cinco anos de idade. A infeccéo pode causar um quadro
clinico mais grave, principalmente em neonatos prematuros e em criangas com
comorbidades cardiacas, pulmonares, neurolégicas e autoimunes associadas
(CHECHIA et al, 2011; SALOMAO et al, 2011; FIGUERAS-ALOY et al, 2016).

Hall e Douglas (apud LOURENCAO, 2005) em 1981 descreveram que
0 VSR ap0s adentrar-se na célula hospedeira, mais especificamente nas células
das vias aéreas superiores, provoca um processo inflamatério, com destruicdo
do epitélio, edema e aumento da producdo de muco, podendo evoluir para o
acometimento de vias aéreas inferiores, ocasionando um estado de
hiperreatividade bronquiolar (NEVES, 2017).

O VSR é um virus pertencente a familia Pneumoviridae, envelopado,
com genoma ndo segmentado de RNA de cadeia simples, de polaridade
negativa. Caracteriza-se como um dos agentes etiol6gicos mais frequentes nas
bronquiolites, das quais, apresentam como sintomatologia inicial rinorreia, tosse,
sibilancia, desconforto respiratério e hipoxemia, causando pneumonias em
criancas e raramente em adultos imunocomprometidos (SANTOS et al, 2018).

Magalhdes e colaboradores (2017) descreveram a prevaléncia dos
patégenos virais nas infeccdes respiratérias em criancas de 0 a 9 anos, no
Hospital das Clinicas Samuel Libanio (HCSL) da cidade de Pouso Alegre, em
Minas Gerais, de 2010 a 2014. Esses autores demonstraram que 0 patdogeno
respiratorio mais encontrado em menores de um ano foi VSR, com prevaléncia
de 25,3%, seguido de adenovirus (3,8%), e na faixa etaria de 1 a 4 anos, 0 VSR
também foi 0 mais prevalente, seguido do virus influenza HIN1. Esses achados
sao condizentes com a literatura nacional e mundial (SUDBRACK et al, 2007,
MAGALHAES et al. 2017).

O Rinovirus Humano (HRV) também esta entre os agentes virais
associados a infec¢des no trato respiratorio superior, sendo a principal etiologia
do resfriado comum (LIMA et al, 2016).

Boccolini e colaboradores (2011) e Bonfim e colaboradores (2011),

destacam que as criangcas apresentam maior suscetibilidade as infec¢cdes do
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trato respiratorio, devido suas condi¢cdes anatémicas, perfil imunolégico e suas
caracteristicas fisiologicas. Adicionalmente, Paulis e colaboradores (2011),
observaram em seu estudo os virus de maior prevaléncia na infancia VSR,
metapneumovirus humano (MPVh); adenovirus (ADV); parainfluenza (PIV) 1, 2,
e 3; influenza (Flu) A e B; rinovirus; bocavirus; e coronavirus (PAULIS, 2011;
MONTEIRO, DEZANET e FRANGCA, 2016).

Salienta-se, que em 2021 houve semelhanca no perfil das infeccdes
respiratorias no Estado do Parana na faixa etéaria infantil, com predominio dos
virus: SARS-CoV-2; Rinovirus; Virus Sincicial Respiratério; Adenovirus;
Influenza; Parainfluenza e Bocavirus (SESA-PR, 2022; MONTEIRO, DEZANET
e FRANCA, 2016).
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3 JUSTIFICATIVA

Diante do contexto das infeccdes respiratorias virais mais
prevalentes, fazem-se necessarios mais estudos que colaborem com a
descricdo das manifestacdes clinicas e das respostas bioquimicas aos principais
virus, dada a sazonalidade atribuida a cada agente etiolégico, bem como o perfil
especifico da doenca na faixa etaria pediatrica. Sendo assim, considera-se que
esse estudo sobre SRAG e SG nas criancas e adolescentes durante a pandemia
da Covid-19, poderd fornecer subsidios necesséarios a identificacdo destes
patdgenos, contribuindo para um melhor entendimento sobre a epidemiologia e
progndstico das infeccdes respiratorias virais na populacéo pediatrica.

Além do mais, devido ao alto indice de hospitalizac6es com alta
probabilidade de casos fatais por SRAG e suas complicagdes, justifica-se este
estudo, a fim de predizer indicadores epidemiologicos e laboratoriais de

gravidade relacionados a essas patologias na infancia e adolescéncia.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os achados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos das
criancas e adolescentes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave e Sindrome
Gripal, atendidas em um Hospital Universitario na cidade de Londrina-PR,

durante os anos de 2020 e 2021, no contexto da pandemia da COVID-19.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Demonstrar os dados demograficos, clinicos e laboratoriais relacionados a
SRAG e Sindrome Gripal em crianc¢as e adolescentes durante a pandemia da
COVID-19.

e Apresentar biomarcadores laboratoriais de gravidade em pacientes com
infec¢cdes virais respiratérias, incluindo o virus SARS-CoV-2.

o Descrever os desfechos dos casos de infec¢éo pelo virus SARS-CoV-2.

o Denotar as comorbidades associadas em criancas com SRAG e sua relacao
com gravidade para COVID-19 e para outras viroses respiratorias.

o Analisar os dados de letalidade de SRAG pelo virus SARS-CoV-2 e por outros

virus respiratorios.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, analitico e descritivo. Os dados
foram coletados a partir dos prontuarios eletrénicos dos pacientes e do Sistema
de Informacdo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-Gripe), do
Ministério da Saude, por meio de um instrumento de coleta de dados
padronizado para este fim (Anexo), de marco de 2020 até dezembro de 2021
(Apéndice A).

Foram incluidos criancas e adolescentes que atenderam aos critérios
de SRAG (BRASIL, 2020).

As variaveis analisadas foram: caracteristicas demogréficas (idade e
sexo), e caracteristicas clinicas (sinais e sintomas, tais como febre, tosse, coriza,
dor de garganta, obstrucdo nasal, dispnéia, anosmia/hiposmia, ageusia,
desconforto respiratério, batimento de asa de nariz, tiragem intercostal, queda
de saturacao periférica de O2, diarreia, nauseas, vomito, dor abdominal, fadiga,
exantema, congestao conjuntival, calafrios, artralgias, mialgia,
irritabilidade/confuséo presenca de comorbidade e tipo de suporte ventilatorio).

Foram analisados os seguintes parametros laboratoriais: hemograma
completo, proteina C reativa (PCR), ferritina, fibrinogénio, D Dimero,
desidrogenase latica (LDH), transaminase oxalacética (TGO) e transaminase
piravica (TGP), creatinina, creatinofosfoquinase (CPK), fracdo cardiaca da CPK
(CK-MB), troponina, albumina, lactato e procalcitonina. Além da analise do
desfecho da doenca (alta ou 6bito), diagndstico etioldgico (coleta de amostra de
swab naso-orofaringeo para pesquisa de virus respiratorios por RT-PCR ou
pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR ou teste rapido para pesquisa de
antigeno do virus SARS-CoV-2), tratamento com antiviral Oseltamivir e tipo de

leito (enfermaria ou UTI).

5.2 Local do estudo
A selecdo da amostra foi realizada por conveniéncia de criangas e
adolescentes admitidos no Hospital Universitario de Londrina-PR, em todas as

unidades do hospital escola, que preencheram os critérios de inclusao.
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5.3 Critérios de inclusdo

Foram incluidos as criancas e adolescentes, até 18 anos 11 meses e
29 dias de idade, admitidas ou internadas no HU, que preencheram os critérios
de SG ou SRAG, causadas por virus respiratorios. Para a andlise de etiologia,
foram incluidos os pacientes que coletaram pelo menos um swab para pesquisa
de SARS-CoV-2.

5.4 Critérios de exclusdo

Foram excluidas as criancas e adolescentes internados com SRAG
por outras causas néo virais. Criancas e adolescentes que apresentaram falta

de dados no prontuario também foram excluidos das andlises relacionadas.

5.5 Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio do SINAN (Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificacdo) e da planilha de casos do Nucleo de
Vigilancia Epidemiologica Hospitalar do HU (NVEH) do HU Londrina-PR, além
de dados obtidos do sistema do Laboratério do HU (LAUDHOS) e de prontuarios.

5.6 Andlise estatistica

Os dados foram digitados em um banco de dados no Programa
Microsoft Office Excel 2007, categorizados e analisadas as variaveis descritas.
A andlise estatistica foi realizada com o software XLStat Versdo 19.4
(ADDINSOFT, 2018).

Variaveis categoricas foram analisadas pelo Teste de Qui-quadrado
de Aderéncia ou Exato de Fisher, para verificar se houve diferenca estatistica
entre as diferentes categorias das diversas variaveis descritivas. Para a
avaliacdo de associacao entre os dados das demais variaveis, foram realizados
os testes de Qui-quadrado de Independéncia, seguido do pés-teste de residuos
ajustados, quando necessario, que permite a identificacdo de quais categorias

das variaveis apresentaram associacdo estatistica, sendo que em todas as
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analises considerou-se um nivel de significancia de 5%.

5.7 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi conduzida apdés submissdo e aprovacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina com o protocolo CAAE 37422720.1.0000.5231 e aprovado

com o numero do parecer 4.276.842, em 14 de setembro de 2020 (Anexo A).
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5 RESULTADOS

Os resultados obtidos neste trabalho estdo apresentados e discutidos
no artigo a seguir, que sera submetido a revista cientifica indexada nas principais

bases de dados de saude.

Artigo 1 — Perfil da Sindrome Respiratéria Aguda Grave e Sindrome
Gripal em criangas e adolescentes no contexto da pandemia da Covid-19 em um
Hospital Universitario no Parana.
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5.1 ARTIGO - Perfil da Sindrome Respiratoria Aguda Grave e Sindrome Gripal
em criancas e adolescentes no contexto da pandemia da Covid-19 em um

Hospital Universitario no Parana.

RESUMO

A pandemia da Covid-19 trouxe prejuizos imensuraveis a saude em todas as
faixas etarias. A principal manifestacao clinica da COVID-19 é a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave, que pode atingir todas as idades. Os objetivos deste
estudo foram avaliar os achados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos das
criancas e adolescentes com SRAG e SG, atendidas em um Hospital
Universitério, no estado do Parand, durante os anos de 2020 e 2021, no contexto
da pandemia da COVID-19. Trata-se, de um estudo transversal. Foram incluidas
977 criancas e adolescentes, que atenderam aos critérios de Sindrome Gripal
ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave. Foram analisadas as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais. A andlise estatistica foi realizada com o
software XLStat Versdo 19.4. Evidenciou-se que houve um aumento de casos
de SRAG de etiologia ndo especificada em 2021. A desidrogenase lactica foi um
bom marcador de gravidade, pois estava elevada em todas as crian¢cas menores
de 11 anos de idade com SRAG. Em 2020, os pacientes menores de 2 anos de
idade com SRAG, apresentaram maior frequéncia de anemia, elevacdo de D
Dimero, Creatinofosfoquinase fracdo MB e lactato. Em criancas de 2 a 5 anos
houve maior frequéncia de elevacao de Proteina C Reativa (PCR), Fibrinogénio,
Transaminase Oxalacética e Transaminase Piravica. Adolescentes a partir de 15
anos apresentaram maior frequéncia de insuficiéncia renal. Em 2021, houve
elevacdo de Proteina C Reativa e de creatinina com maior frequéncia nos
pacientes com 15 anos de idade ou mais. A SRAG apresentou baixa letalidade
neste estudo e a Covid-19 se manifestou de maneira leve nessa populacdo
pediatrica. Concluimos que as manifestacdes clinicas e laboratoriais pela Covid-
19 podem mudar no decorrer dos anos e que estudos epidemiolégicos sao
fundamentais para continuar monitorando essas alteragdes.

Palavras-chave: Covid-19, Crianca, Sindrome Respiratéria Aguda Grave,
Coronavirus, SARS-CoV-2.

INTRODUGCAO

Em escala mundial, a sociedade vivenciou um dos maiores desafios
sanitarios ja conhecidos. A pandemia da Covid-19 trouxe prejuizos imensuraveis
a saude, a ordem social, econémica e politica com propor¢des intercontinentais
(WERNECK; CARVALHO, 2020). Diante da nova doenca de alta
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transmissibilidade, que se alastrou rapidamente para outros paises, a OMS
declarou a pandemia da Covid-19 em 11 de marco de 2020 (WHO, 2020).

A principal manifestacdo clinica da COVID-19 é a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave, que pode atingir todas as idades, principalmente
pessoas idosas ou individuos com comorbidades associadas. Contudo, a
infeccdo em criancas foi descrita no inicio da pandemia com menor frequéncia e
menor gravidade (LUDVIGSSON, J. F. 2020). Define-se Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG) como casos de Sindrome Gripal (SG) que progridem para
um comprometimento da funcéo pulmonar, e geralmente leva o individuo a
hospitalizacdo, sem outras causas especificas (BRASIL, 2020).

Diferentes agentes etiolégicos podem causar a SRAG, tais como
virus, bactérias e fungos. Destes, os mais conhecidos séo os virus Influenza,
Virus Sincicial Respiratorio (VSR), Rinovirus, Adenovirus, Parainfluenza 1,
Parainfluenza 2, Parainfluenza 3, Coronavirus 229E, Coronavirus OCA43,
Coronavirus HKU1, Bocavirus, Enterovirus e Metapneumovirus. Diante de um
cenario pandémico no ano de 2020, o virus SARS-COV-2, agente da COVID-19,
foi incluido na estratégia de vigilancia sentinela da SG e da SRAG no Brasil
(WERNECK e CARVALHO, 2020; BRASIL, 2020).

O reconhecimento dos virus respiratorios circulantes nas diferentes
regides geograficas do pais, possibilita a monitorizacdo de casos hospitalizados
e Obitos por SRAG e assim reforcar politicas do Ministério da Saude e das
Secretarias de Saude Estaduais e Municipais (BRASIL, 2022c).

Tendo em vista o alto indice de hospitalizagdes e 6bitos por SRAG no
adulto durante a pandemia da COVID-19, ha necessidade de analisar a dinamica
das SRAG na faixa pediatrica, uma vez que, trata-se de grupo prioritario, que
carece de dados especificos, e que ainda exibe alto indice de hospitalizacdes e

morbidade na infancia.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal. Os dados foram coletados a partir

dos prontuérios eletrénicos dos pacientes e do Sistema de Informacgédo da
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Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SESA-PR, 2022), do Ministério da Saude,
por meio de um instrumento de coleta de dados padronizado para este fim
(Anexo), de marco de 2020 até dezembro de 2021.

Foram incluidos criancas e adolescentes que atenderam aos critérios
de SG e SRAG (BRASIL, 2020). Foram analisadas as caracteristicas
demograficas (idade e sexo), caracteristicas clinicas e laboratoriais. Dentre as
variaveis analisadas: febre, tosse, coriza, dor de garganta, obstrucdo nasal,
dispnéia, anosmia/hiposmia, ageusia, desconforto respiratorio, batimento de asa
de nariz, tiragem intercostal, saturacdo periférica de O2, diarreia, nauseas,
vomito, dor abdominal, fadiga, exantema, congestdo conjuntival, calafrios,
artralgias, mialgia, irritabilidade/confusdo presenca de comorbidade (pulmonar,
neurolégica, cardiaca, renal, hepatica, diabetes, obesidade, hematolégica e
imunossupressao) e tipo de suporte ventilatorio (invasivo ou ndo invasivo),
hemograma completo, proteina C reativa (PCR), ferritina, fibrinogénio, D Dimero,
desidrogenase latica (LDH), transaminase oxalacética (TGO), transaminase
piravica (TGP), creatinina, creatinofosfoquinase (CPK), fracao cardiaca da CPK
(CK-MB), troponina, albumina, lactato e procalcitonina. Além da andlise do
desfecho da doenca (alta ou 6bito), diagndstico etioldgico (coleta de amostra de
swab orofaringeo para pesquisa de virus respiratorios por reacdo da
transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)
ou pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR; ou teste rapido para pesquisa de
antigeno do virus SARS-CoV-2, tratamento com antiviral Oseltamivir e tipo de
leito (enfermaria ou UTI).

Utilizou-se para efeito das varidveis laboratoriais, os valores
referenciais de acordo com a Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas de
acordo com a idade (PNCQ, 2019).

Local da pesquisa
A selecdo da amostra foi realizada por conveniéncia de criancas e
adolescentes admitidos no Hospital Universitario de Londrina-PR, em todas as

unidades do hospital escola, que preencheram os critérios de inclusao.

Critérios de inclusao e exclusao
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Foram incluidos pacientes com idade de 1 dia até 18 anos 11 meses
e 29 dias, admitidos ou internados no HU, que preencheram os critérios de SG
ou SRAG definidos pelo Ministério da Saude (MS), causadas por virus
respiratérios. Para a andlise de etiologia, foram incluidos os pacientes que
coletaram pelo menos um swab para pesquisa de SARS-CoV-2.

Foram excluidas as criancas e adolescentes internados com SRAG
por outras causas nao virais. Criancas e adolescentes que apresentaram falta

de dados no prontuario também foram exclusos das analises relacionadas.

Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio do SINAN (Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificacdo) e da planilha de casos do Nucleo de
Vigilancia Epidemioldgica Hospitalar do HU (NVEH) do HU Londrina-PR, além
de dados obtidos do sistema do Laboratorio do HU (LAUDHOS) e de prontudrios.

Analise estatistica

Os dados foram digitados em um banco de dados no Programa
Microsoft Office Excel 2007, categorizados e analisadas as variaveis descritas.
A andlise estatistica foi realizada com o software XLStat Versdo 19.4
(ADDINSOFT, 2018).

Variaveis categéricas foram analisadas pelo Teste de Qui-quadrado
de Aderéncia ou Exato de Fisher, para verificar se houve diferenca estatistica
entre as diferentes categorias das diversas variaveis descritivas. Para a
avaliac@o de associacao entre os dados das demais variaveis, foram realizados
os testes de Qui-quadrado de Independéncia, seguido do pis-teste de residuos
ajustados, quando necessario, que permite a identificacdo de quais categorias
das variaveis apresentaram associacdo estatistica. Em todas as analises,

considerou-se um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

PERFIL DEMOGRAFICO

Foram avaliados os registros de 1.500 pacientes suspeitos, destes,

foram incluidos 977 pacientes, notificados e cadastrados no sistema SIVEP-
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Gripe, pertencentes a faixa etaria pediatrica admitidos no HU: 431 (44,11%)
pacientes em 2020 e 546 (55,88%) pacientes em 2021.

Tabela 3 — Etiologia viral em amostras de pacientes com Sindrome Gripal e
Sindrome Respiratdria Aguda Grave nos anos de 2020 e 2021.

Variavel Categorias n FA % p-valor
N&o coletado 357 82,83
Etiologia :
viral em Negativo para 431 69 16 < 0,0001
2020 SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 5 1,16
Negativo para
SARS-CoV-2 428 78,38
N&o coletado 16 2,93
SARS-CoV-2 79 14,46
Etiologia Virus Sincicial
viral em Respiratorio 546 37 6,77 | <0,0001
2021
Rinovirus 9 1,64
Virus Sincicial
Respiratorio + 2 0,36
SARS-CoV-2
Adenovirus 1 0,18

Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (%) das variaveis descritivas. P-valor teste de
Qui-quadrado de aderéncia.

Dos 977 pacientes, 373 (38,17%) ndo coletaram amostra para
pesquisa de virus respiratorios, totalizando 357 (82,83%) pacientes em 2020
(n=431) e 16 (2,93%) pacientes em 2021 (n=543). Em relacdo a positividade
para Covid-19, foram identificados 5 casos em 2020 (n=431) e 79 casos em 2021
(n=546). Concomitante, houve um aumento de pacientes com SRAG em 2021,
consequentemente, houve maior identificacdo viral, principalmente em relacao
ao SARS-CoV-2 (Tabelas 3 e 4). Contudo, houve identificacdo de outros virus,

tais como virus sincicial respiratério, rinovirus e adenovirus.
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Tabela 4 — Numero de casos de Sindrome Gripal e Sindrome Respiratéria Aguda
Grave nos anos de 2020 e 2021.

2020 2021
Variavel Categorias

FAl % |FA| % b-
n valor

Manifestacs SG 55 | 12,76 | 70 | 12,87
anirestacao 977 0,961

Clinica
SRAG 376 | 87,24 | 476 | 87,17

Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (%) das diferentes variaveis associadas com
os diferentes “anos de coleta (2020/2021)". P-valor teste de Qui-quadrado de independéncia.

As faixas etérias que mais predominaram no ano de 2020 foram
criancas menores que dois anos de idade 35,96% (n=431) e 31,55% (n=431) de
dois a cinco anos de idade, representando 67,51% da populacéo estudada neste
ano. Em 2021 ocorreu um aumento dos casos em criancas menores que dois
anos de idade representando 43,04% (n=546) e 23,08% (n=546) entre dois anos
e cinco anos de idade, demonstrando 66,12% da amostra (Tabela 5).

Estes dados revelam que SG e SRAG, causam elevadas taxas de
hospitalizacdo infantil, principalmente em criancas menores de cinco anos de
idade. Para Prezotto e colaboradores (2017), as principais doencgas que atingem
essa faixa etaria, incluem as pneumonias e asma, seguidas pelas doencas
infecciosas e parasitarias, com destaque para as gastroenterites e infecces do
trato urinario (PEDRAZA e ARAUJO, 2017).

Além disso, nessa fase da vida a cobertura vacinal ainda esta
incompleta e o sistema imunolégico da crian¢a se encontra em desenvolvimento,
fatos estes que facilitam o surgimento de infecgdes respiratorias (SARMENTO,
2007).

Em relacdo a variavel sexo (Tabela 5), apresentou-se na presente
amostra, homogeneidade para ambos os sexos. Monteiro, Dezanet e Franca
(2016) reforcam os dados obtidos neste estudo ao monitorar virus respiratorios

em individuos com SRAG, que também se mostrou sem diferenca estatistica
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entre as propor¢cdes em relagcao ao sexo.

Tabela 5: Perfil demografico das criancas e adolescentes notificados com
Sindrome Gripal e Sindrome Respiratéria Aguda Grave nos anos de 2020 e
2021.

2020 2021

n FA % p-valor n FA % p-valor

Menor de 2 15535,96 23543,04
anos
De2as 136|31,55 126 (23,08
anos
Idade Dea?]:slo 431| 63 [14.62| < 00001 |546| 64 [11,72| < 0,0001
De 11a 14 35 | 8,12 61 [11.17
anos
15 anos ou 42 | 9.74 60 | 10,99
mals
Feminino 206( 47,8 273 50
Sexo 431 0335 |546 1
Masculino 225] 52,2 273 50

Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (%) das variaveis descritivas; p-valor teste de
Qui-quadrado de aderéncia.

Entretanto, em um estudo que avaliou 336 pacientes pediatricos no
sudeste do Brasil, para vigilancia de virus respiratorios, 0os autores observaram
um predominio do sexo masculino (THOMAZELLI et al, 2007). Contudo, grande
parte da literatura retrata predominancia do sexo masculino, descrevendo este
sexo como o mais atingido por infecgfes respiratorias virais (NEVES, 2017).

Foram analisados 897 laudos de amostras de pesquisa de virus
respiratérios, coletados durante a internacdo dos pacientes incluidos no estudo.
Os pacientes diagnosticados com Covid-19 apresentaram menor proporgao de
SRAG em relacdo aos demais virus. Apesar da maioria das criangcas com
comorbidade ter manifestado apenas Sindrome Gripal observamos um aumento
de pacientes com comorbidade e SRAG no ano de 2021 (Tabela 6).

Contudo, no ano de 2021, a positividade para o virus SARS-CoV-2,

mostrou-se estatisticamente diferente quando comparado a Sindrome Gripal e
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SRAG, pois representou 61,19% dos casos de SG por Covid-19.

Estes resultados, revelam que durante o periodo estudado, a infeccao
por SARS-CoV-2 manifestou-se de forma leve nessa faixa etaria. Sabe-se, que
h& uma dificuldade em diferenciar as manifestacdes clinicas causadas pela
Covid-19 daquelas causadas por outras etiologias virais, tendo em vista o amplo
espectro clinico da doenca, incluindo as formas leves, principalmente na
populacao pediatrica (BRASIL, 2022).

Tabela 6: Classificacdo Clinica dos casos de Sindrome Gripal e Sindrome
Respiratéria Aguda Grave no ano de 2020 a 2021 em relagéo a identificacao do
virus SARS-CoV-2 e presenca de comorbidades.

SG SRAG
Categorias
n FA % FA % p-valor
Negativo para
SARS-CoV-2 e 70 71,94 565 | 95,92
Etiologia viral outros virus
i ia vi
por RT-PCR 897 p<0,0001
Positivo para 44 386 o 407
SARS-CoV-21 ' '
Néo 83 66,4 508 | 80,25
Comorbidades 974 0,001
Sim 42 33,6 125 | 19,75

Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (%) das diferentes variaveis relacionadas aos
casos de SG e SRAG (2020 e 2021). p-valor teste de Qui-quadrado de independéncia.

Algumas explicacbes para a apresentacdo menos grave de Covid-19
na populacdo pediatrica ocorre porque as criangas apresentam elevada
contagem de linfécitos e maior expressdo da conversao da enzima ACE 2, em
comparacao com os adultos. Além disso apresentam uma maior capacidade de

imunidade inata e adaptativa, em parte secundaria as varias infeccdes virais e

1 Em 18 pacientes o diagnéstico etioldgico foi por outros métodos, tais como: Teste Rapido para Antigeno
de SARS-CoV-2 e sorologia para Covid-19 em pacientes ndo vacinados; portanto, ndo foram incluidos na
tabela 6.
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vacinas previamente administradas (CRISTIANI, et al, 2020).

Mustafa e Selim (2020) observaram que a infeccao pelo SARS-CoV-
2 possui um bom prognéstico na faixa etaria pediatrica, pois a maioria dos casos
séo recuperados apos um curso leve da doenca e é incomum progredir para
doenca grave do trato respiratorio inferior. Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) no decorrer da pandemia, criancas e adolescentes apresentaram
menor numero e gravidade dos sintomas e ainda foram menos propensos a
desenvolver infeccdo pelo SARS-CoV-2 na sua forma grave, em relacdo aos
adultos (WHO, 2021).

Em relacéo ao diagndéstico da Covid-19, no ano de 2020 observou-se
predominio da infeccdo na faixa etaria de 15 anos ou mais, enquanto em 2021
0S casos aumentaram em todas as faixas etérias, em especial apds os 11 anos
e em menores de 2 anos de idade (Tabela 7).

Sugere-se, que no primeiro ano da pandemia, devido as medidas de
contencéo da infec¢éo, evidenciadas pelo lockdown, com distanciamento social,
houve menor identificagdo dos virus circulantes na infancia, uma vez, que as
criangas ficaram nitidamente menos expostas.

Os resultados evidenciaram que houve menor incidéncia de pacientes
com comorbidade no ano de 2021, o que pode justificar a discreta reducdo na
propor¢cdo de pacientes que necessitaram de internacdo em UTI em 2021
(Tabela 8).

Corroborando com estes achados, Rocha e colaboradores (2022),
referem que a presenca de comorbidades na faixa etaria pediatrica, pode
predispor ao maior risco de hospitalizagbes, necessidade de cuidados
intensivos, suporte ventilatério e 6bito em relacdo aquelas que ndo possuem
condicBes médicas prévias.

Em uma coorte retrospectiva que incluiu 17 servicos de emergéncia
pediatricos, foi constatada a presenca de comorbidade em 22% dos pacientes
menores que 18 anos de idade com Covid-19 (n=170), 36% menores que 1 ano
de idade, a maioria dos pacientes eram assintomaticos (17%) ou com sintomas
leves (63%), principalmente tosse (43%) e dificuldade de alimentacdo (35%);
somente trés pacientes desenvolveram Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P) (PARRI et al, 2020).

Na Australia, entre 393 criancas infectadas pelo SARS-CoV-2, 40%
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apresentavam entre 1 e 5 anos de idade; 19% apresentavam comorbidades, as
mais frequentes foram asma e cardiopatia; somente 11% necessitaram de
hospitalizacdo, 28% eram assintomaticas, 70% apresentaram coriza e 64%
tosse; dois pacientes apresentaram SIM-P (IBRAHIM, et al, 2021).

Para tanto, ressalta-se que a maioria das criancas apresentou a forma
mais leve, semelhante ao resfriado comum (VIRELAS, 2020; LUDVIGSSON J.F.,
2020), justificando os resultados obtidos no que se refere a maior frequéncia de

positividade para SARS-Cov2 nos casos de SG.



Tabela 7: Diagnostico de Covid-19 em relacéo ao grupo etario no ano de 2020 e 2021.

Menor de 2 anos De 2 a5 anos De 6 a 10 anos

De 11 a 15 anos

Com 15 anos ou

mais

Varidveis Categorias Ano n FA FR% FA FR% FA FR%

FA

FR%

FA

FR%

p-valor

Painel Viral
negativo
para SARS- 26 19,7 9 7,5 7 11,86
CoV-2e
outros virus

2,86

7,32

Negativo 2020 387

para SARS- 104 78,7 107 89,1 51 86,4
CoV-2

32

91,4

27

65,8

Positivo
para SARS- 2 1,52 4 3,33 1 1,69

Resultado CoV-2

571

11

26,83

< 0,0001

RT-PCR

Painel viral
negativo
para SARS- 4 1,83 0 0 0 0
CoV-2e
outros virus

1,75

Negativo 2021 511
para SARS- 203 92,69 111 92,5 55 93,22
CoV-2

41

71,93

34

60,71

Positivo
para SARS- 12 5,48 9 7,5 4 6,78
CoV-2

15

26,32

22

39,29

< 0,0001

Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (%) das diferentes variaveis associadas com as diferentes “faixas etarias”.

p-valor teste de Qui-quadrado de independéncia.
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A letalidade foi baixa nos dois anos estudados, todavia foram detectados
quatro casos de SIM-P no periodo. No ano de 2020 foram notificadas duas criangas com
SIM-P, ambos eram do sexo masculino, um com 1 ano de 10 meses e outro com 7 anos
e 11 meses. J4 no ano de 2021 nenhum caso foi notificado. Em ambos os casos
notificados no ano de 2020, houve dispnéia, edema de maos e pés, irritabilidade, febre,
alteracbes de provas inflamatorias, elevagdo de enzimas cardiacas e de D-dimero,
ambos foram intubados e receberam imunoglobulina endovenosa. Porém, o paciente
pré-escolar apresentou dilatacdo das coronarias, piora das enzimas cardiacas, hepaticas
e do lactato e mesmo tendo recebido uma segunda dose de imunoglobulina, corticéide
e anticoagulante evoluiu para obito.

Tendo em vista, que a SIM-P € uma manifestacdo grave da Covid-19, pois
ocorre aumento de marcadores inflamatérios e pode comprometer varios Orgaos,
inclusive o sistema cardiovascular, deve-se realizar o diagndstico e tratamento precoces
a fim de se evitar piores desfechos (AHMED et al, 2020).

Esses achados confirmam o que foi descrito por Nakra e colaboradores
(2020), segundo os autores, o individuo com a SIM-P pode apresentar: febre, mialgia,
linfadenopatia, conjuntivite, estomatite, erupcdes cutaneas, cefaleia, meningismo,
letargia, nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, aumento da transaminases piravica
e oxalacética, hiponatremia, faléncia renal, trombocitopenia, infiltracdo pulmonar, dores
toracicas, hipoxemia, neutrofilia, linfopenia, miocardite, troponina elevada, aneurismas
de coronérias, hipotensédo, hipoperfusédo e taquicardia. Choque hiperinflamatério € um
elemento comum na SIM-P (NAKRA et al, 2020).

Para a variavel uso de suporte ventilatério, ndo houve diferenca estatistica em
relacdo aos anos estudados. Contudo, percebeu-se que 102 (n=217) criancas usaram
algum suporte ventilatério durante a internacéo para o ano de 2020, representando 46%
da amostra. Entretanto, no ano de 2021 o uso de suporte ventilatério representou 13,39%
da amostra, ou seja, 73 (n=545) individuos necessitaram de suporte ventilatorio em
algum momento da internacdo. Criancas abaixo de 5 anos de idade foram as que mais
necessitaram de suporte ventilatorio (Tabela 9).

Um estudo que avaliou os resultados de criancas nas UTI pediatricas dos EUA
e no Canada mostrou que das 46 criancas e adolescentes avaliadas com mediana de
idade de 13 anos, 38% delas necessitaram de suporte ventilatério invasivo.
(SHEKERDEMIAN et al, 2020). No Brasil, Prata-Barboza e colaboradores (2020)
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descreveram as caracteristicas clinicas de criancas e adolescentes internados em
unidade de terapia intensiva diagnosticadas com Covid-19 e observaram que 18%
(n=79) dos pacientes necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva.

Sabe-se, que a que finalidade do suporte ventilatério é assegurar a adequada
troca gasosa e permitir a reducdo do trabalho da musculatura respiratéria, propiciando
diminuicdo da demanda metabdlica. Classifica-se o suporte ventilatério como néo
invasivo, quando hé a utilizagdo de uma interface externa ou suporte invasivo, por meio
de um tubo endotragueal ou canula de traqueostomia (CARVALHO, TOUFEN JUNIOR,
FRANCA, 2007). Embora, primordial para assegurar a oxigenacao do paciente, o uso de
suporte ventilatorio esta associado ao aumento de mortalidade, pois pode gerar lesdes
biofisicas e bioquimicas que acarretam lesGes pulmonares irreversiveis e fatais
(CAVAYAS et al, 2020; DONDORP et al, 2020).

Tabela 8: Frequéncias sobre desfecho, tipo de leito de internagdo e presenca de
comorbidades em relacéo aos anos de 2020 e 2021.

2020 2021
Variaveis  Categorias n FA % FA % p-valor
Alta 416 96,52 528 96,7
Desfecho Transferéncia| 977 7 1,62 8 1,47 0,98
Obito 8 1,86 10 1,83
Enfermaria 165 79,33 104 86,67
Tipo de leito 328 0,095
uTI 43 20,67 16 13,33
Comorbidades N&o 974 216 50,35 491 90,09 < 0,0001

Frequéncia absoluta (FA) e frequéncias relativas (%) das diferentes variaveis associadas com o0s

diferentes “anos de coleta (2020/2021)”. p-valor teste de Qui-quadrado de independéncia
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Tabela 9: Frequéncias absolutas e relativas do uso de suporte ventilatorio distribuidos
por faixa etaria nos anos de 2020 e 2021.

Menorde De2a5 De6al0 Della Com 15
anos ou
2 anos anos anos 15 anos .
mais
Variaveis Categorias n FA % FA % FA % FA % FA % val?l-or
Suporte Nao 54 160,67 36 |47,37|112| 37,5 | 9 |56,25| 4 | 100
Ventilatorio 217 0,044
2020
Sim 35139,33| 40 |52,63|20| 62,5 | 7 |43,75( 0 0
Suporte Nao 202185,96(109|86,51(50( 79,37 [ 55| 90,16 | 56 | 93,33
Ventilatorio 545 0,204
2021
Sim 33 114,04| 17 |13,49|13|2063| 6 | 9,84 | 4 | 6,67

Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (%) do suporte ventilatério associados com as
“diferentes faixas de idade”. p-valor teste de Qui-quadrado de independéncia.

Vale ressaltar, que a ndo identificacdo dos virus testados laboratorialmente
nos casos de SRAG, pode estar relacionada a circulagéo de outros virus ndo testados.
Embora, a composi¢éo do painel viral abrange a deteccdo de outros virus, a prioridade
€ a detecc¢do do virus Influenza (BRASIL, 2021). Entretanto, ndo foi identificado nenhum

caso de influenza nesta amostra.

MANIFESTACOES CLINICAS

A tosse foi 0 sintoma mais frequente, seguido de dispneia, febre e queda de
saturagdo. Ao analisar a associagéo entre a variavel “faixa etaria” com os diferentes
sinais e sintomas comparando os anos de 2020 e 2021, para todos 0s virus, observou-
se que febre; obstrucdo nasal; batimento da asa do nariz; vOmito; exantema; congestéo
conjuntival; calafrios e artralgia ndo apresentaram diferenca estatistica (p>0,05). (Tabela
10)
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Estes achados evidenciam o perfil das SG e SRAG nas criangas e
adolescentes, que cursam com sintomas inespecificos nessa faixa etaria (BRASIL,
2020).

No ano de 2020, criancas menores de 2 anos de idade apresentaram maior
frequéncia de irritabilidade e desconforto nasal; enquanto criangas de 2 a 5 anos tiveram
mais tosse, dispnéia, coriza e obstrucdo nasal. Para faixa etaria de 6 a 10 anos foi mais
frequente a dor abdominal, sendo que em adolescentes de 15 anos ou mais, foram
anosmia, ageusia, calafrios e mialgia, com diferenca estatistica entre eles (Tabela 10).

Em contrapartida, em 2021, foi observado em criangas menores de dois anos
maior frequéncia de dispneia, queda de saturacéo e obstrugcéo nasal, ao passo que, em
adolescentes de 15 anos ou mais, apresentaram maior frequéncia de dor de garganta,
fadiga, mialgia, anosmia, ageusia e diarreia (Tabela 11).

Rabha e colaboradores (2021) descreveram as manifestacdes clinicas e a
gravidade de criancas e adolescentes acometidos pela COVID-19 atendidos em um
hospital em S&o Paulo e perceberam maior frequéncia de irritabilidade, dispneia,
sonoléncia, desconforto respiratorio, oximetria insatisfatéria em ar ambiente e
hepatomegalia; reportaram também que nenhuma crianca necessitou de ventilacdo

mecanica e ndo houve 6bitos durante o periodo analisado.



TABELA 10: Sinais e sintomas de Sindrome Gripal e Sindrome Respiratéria Aguda
Grave relacionados a idade, no ano de 2020.

57

Com 15 anos ou

Menor de 2 anos De 2 a5 anos De 6 a 10 anos De 11 a 15 anos mais
Variaveis Categorias N FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% p-valor
FEBRE Nio 66 42,58 63 46,32 32 50,79 17 48,57 20 48,78
Sim 430 89 57,42 73 53,68 31 49,21 18 51,43 21 51,22 0,82
TOSSE N&o 87 56,13 37 27,21 21 33,33 16 45,71 19 46,34
Sim 430 68 43,87 99 72,79 42 66,67 19 54,29 22 53,66 < 0,0001
DOR DE Nio 149 96,13 121 88,97 55 87,3 28 80 29 70,73
GARGANTA
Sim 430 6 3,87 15 11,03 8 12,7 7 20 12 29,27 < 0,0001
CORIZA Nio 136 87,74 103 75,74 54 85,71 33 94,29 35 97,22
Sim 425 19 12,26 33 24,26 9 14,29 2 571 1 2,78 0,002
OBSTRUCAO x
NASAL Nao 144 92,9 125 91,91 61 96,83 35 100 36 100
Sim 425 11 7.1 11 8,09 2 3,17 0 0 0 0 0,13
DISPNEIA Nio 85 54,84 46 33,82 25 39,68 20 57,14 20 48,78
Sim 430 70 45,16 90 66,18 38 60,32 15 42,86 21 51,22 0,003
ANOSMIA Nio 155 100 136 100 62 98,41 34 97,14 34 94,44
Sim 425 0 0 0 0 1 1,59 1 2,86 2 5,56 0,013




Menor de 2 anos

De 2 a5 anos

De 6 a 10 anos

De 11 a 15 anos

Com 15 anos ou

mais
Variaveis Categorias N FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% p-valor
AGEUSIA N&o 154 99.35 135 99.26 63 100 35 100 33 91,67
Sim 425 1 0,65 1 0,74 0 0 0 0 3 833 0,001
DESCONFORTO N0 108 69,68 78 5735 44 69,84 30 8571 35 97,22
NASAL
Sim 425 47 30,32 58 42,65 19 30,16 5 14,29 1 278  <0,0001
BATIMENTO DA ~
T ey N&o 151 97,42 134 98,53 61 96,83 35 100 36 100
Sim 425 4 258 2 1,47 2 317 0 0 0 0 0,651
TRIAGEM ~
NS L N&o 136 8774 125 91,01 58 92,06 33 94,29 36 100
Sim 425 19 12,26 11 8.09 5 7.94 2 571 0 0 0171
Normal 300 79 69,91 67 62,04 28 60,87 18 81,82 8 72,73 0316
SATDUERS(Z;AO Abaixo 34 30,09 41 37,96 18 39.13 4 18,18 3 27.27
(< 92%)
DIARREIA N&o 138 89,03 127 9338 53 84.13 32 91,43 36 8571
Sim 431 17 10,97 9 6,62 10 15,87 3 8,57 6 14,29 0,292
VOMITO N&o 129 83.23 118 86,76 51 80,95 32 91,43 37 88.1
Sim 431 26 16,77 18 13,24 12 19,05 3 8,57 5 11,9 0,559
DOR NZo 153 98,71 124 91,18 51 80,95 32 91,43 38 90,48
ABDOMINAL ’ ’ ’ ’ ’
Sim 431 2 1,29 12 8.82 12 19,05 3 8,57 4 952 0
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Com 15 anos ou

Menor de 2 anos De 2 a5 anos De 6 a 10 anos De 11 a 15 anos mais
Variaveis Categorias N FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% p-valor
FADIGA Nao 152 98,06 136 100 63 100 32 91,43 37 88,1
Sim 431 3 1,94 0 0 0 0 3 8,57 5 11,9 < 0,0001
EXANTEMA Nao 151 97,42 136 100 62 98,41 35 100 42 100
Sim 431 4 2,58 0 0 1 1,59 0 0 0 0 0,255
CONGESTAO ~
CONJUNTIVAL Nao 154 99,35 136 100 63 100 35 100 42 100
Sim 431 1 0,65 0 0 0 0 0 0 0 0 0,775
CALAFRIOS Nao 152 98,06 136 100 63 100 35 100 40 95,24
Sim 431 3 1,94 0 0 0 0 0 0 2 4,76 0,081
ARTRALGIA Nao 155 100 134 98,53 63 100 35 100 41 97,62
Sim 431 0 0 2 1,47 0 0 0 0 1 2,38 0,322
MIALGIA Nao 153 98,71 134 98,53 62 98,41 33 94,29 35 83,33
Sim 431 2 1,29 2 1,47 1 1,59 2 571 7 16,67 < 00,0001
IRRITABILIDADE Nao 143 92,26 135 99,26 60 95,24 34 97,14 42 100
Sim 431 12 7,74 1 0,74 3 4,76 1 2,86 0 0 0,021

Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (FR%) dos diferentes sintomas associados com as

“diferentes faixas de idade”. p-valor teste de Qui-quadrado de independéncia.
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TABELA 11: Sinais e sintomas de Sindrome Gripal e Sindrome Respiratéria Aguda
Grave relacionados a idade, no ano de 2021.

Com 15 anos ou

Menor de 2 anos De 2 a5 anos De 6 a 10 anos De 11 a 15 anos mais
Variaveis Categorias n FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% p-valor
FEBRE Nao 135 57,45 58 46,03 39 60,94 35 57,38 27 45 0.099
Sim 546 100 42,55 68 53,97 25 39,06 26 42,62 33 55 '
TOSSE Nao 97 41,28 23 18,25 21 32,81 22 36,07 24 40 0
Sim 546 138 58,72 103 81,75 43 67,19 39 63,93 36 60
DOR DE ~
GARGANTA Nao 231 98,3 106 84,13 49 76,56 32 52,46 29 48,33 < 0,0001
Sim 546 4 1,7 20 15,87 15 23,44 29 47,54 31 51,67
CORIZA Nao 189 80,43 98 77,78 55 85,94 45 73,77 44 73,33 0.353
Sim 546 46 19,57 28 22,22 9 14,06 16 26,23 16 26,67 '
OBSTRUCAO ~
NASAL Nao 214 91,06 116 92,06 59 92,19 56 91,8 57 95 0,908
Sim 546 21 8,94 10 7,94 5 7,81 5 8,2 3 5
DISPNEIA Nao 64 27,23 40 31,75 32 50 39 63,93 41 68,33 < 0.0001
Sim 546 171 72,77 86 68,25 32 50 22 36,07 19 31,67 '
ANOSMIA Nao 235 100 126 100 63 98,44 60 98,36 58 96,67 0.049
Sim 546 0 0 0 0 1 1,56 1 1,64 2 3,33 '
AGEUSIA Nao 235 100 126 100 63 98,44 61 100 56 93,33 <0,0001

Sim 546 0 0 0 0 1 1,56 0 0 4 6,67
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Menor de 2 anos

De 2 a5 anos

De 6 a 10 anos

De 11 a 15 anos

Com 15 anos ou

mais
Variaveis Categorias N FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% p-valor
DESCONFORTO .
NASAL Nao 172 73,19 93 73,81 50 78,13 55 90,16 58 96,67 0
Sim 546 63 26,81 33 26,19 14 21,88 6 9,84 2 3,33
BATIMENTO DA By
ASA DO NARIZ Nao 231 98,3 125 99,21 64 100 61 100 60 100 0,504
Sim 546 4 1,7 1 0,79 0 0 0 0 0 0
TRIAGEM ~
INTERCOSTAL Nao 216 91,91 117 92,86 62 96,88 61 100 60 100 0,022
Sim 546 19 8,09 9 7,14 2 3,13 0 0 0 0
Normal 545 131 55,74 74 58,73 36 57,14 49 80,33 55 91,67
SATURACAO Abaixo
DE O2 (<92 %) 104 44,26 52 41,27 27 42,86 12 19,67 5 8,33 < 0,0001
DIARREIA Nao 221 94,04 122 96,83 60 96,77 55 90,16 48 80 0
Sim 544 14 5,96 4 3,17 2 3,23 6 9,84 12 20
vOMITO Nao 215 91,49 112 88,89 59 95,16 58 95,08 60 100 0063
Sim 544 20 8,51 14 11,11 3 4,84 3 4,92 0 0 ’
DOR N 232 98,72 118 93,65 58 93,55 56 91,8 57 95
ABDOMINAL a0 ’ ’ ’ ' 0,046
Sim 544 3 1,28 8 6,35 4 6,45 5 8,2 3 5
FADIGA Nao 223 94,89 115 91,27 56 90,32 55 90,16 49 81,67 0.024
Sim 544 12 511 11 8,73 6 9,68 6 9,84 11 18,33 '
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Com 15 anos ou

Menor de 2 anos De 2 a5 anos De 6 a 10 anos De 11 a 15 anos mais
Variaveis Categorias N FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% FA FR% p-valor
EXANTEMA Nao 235 100 125 99,21 61 98,39 61 100 60 100 0335
Sim 544 0 0 1 0,79 1 1,61 0 0 0 0 '
CONGESTAO ~
CONJUNTIVAL Nao 235 100 126 100 62 100 61 100 59 98,33 0,089
Sim 544 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1,67
CALAFRIOS Nao 235 100 126 100 62 100 61 100 59 98,33 0.089
Sim 544 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1,67 '
ARTRALGIA Nao 235 100 125 99,21 62 100 61 100 59 98,33 0318
Sim 544 0 0 1 0,79 0 0 0 0 1 1,67 '
MIALGIA Nao 233 99,15 126 100 61 98,39 56 91,8 50 83,33 < 00001
Sim 544 2 0,85 0 0 1 1,61 5 8,2 10 16,67 '
IRRITABILIDADE Nao 231 98,3 125 99,21 62 100 60 98,36 59 98,33 0827
Sim 544 4 1,7 1 0,79 0 0 1 1,64 1 1,67 '

Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (FR%) dos diferentes sintomas associados com as

“diferentes faixas de idade”. p-valor teste de Qui-quadrado de independéncia.
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Cabe ressaltar, que em nosso estudo houve dificuldades em relacdo a
identificacd@o dos virus respiratorios, devido ao baixo indice de coleta de painel viral, ndo
sendo possivel associar 0s sinais e sintomas em relacdo a sua etiologia em todos os
casos. As notificacdes de casos de SRAG no Brasil sdo realizadas por meio do Sistema
de Informacdo dos Agravos de Notificacdo (SINAN) desde a pandemia de 2009, que
passou a realizar a vigilancia das SRAG por outros virus respiratérios, além do virus
Influenza A e B e no ano de 2020 houve também a necessidade de vigilancia do Virus
SARS-CoV-2 (BASTOS et al, 2020).

Portanto, evidencia-se a importancia do manejo correto das SG e SRAG em
relacdo a identificagdo viral, sendo assim, haveria mais clareza quanto aos sinais e
sintomas de acordo com a etiologia viral.

Contudo, constatou-se que houve maior incidéncia de SARS-Cov-2 nos
meses de julho e setembro de 2020 e no periodo de maio a julho de 2021 (Gréficos 1 e
2). Reitera-se a necessidade de coleta de painel viral para identficacdo do
comportamento de outros virus respiratérios, para que haja desta maneira a implantacéo
de estratégias de prevencdo e controle das infeccbes que levam a SG e SRAG,

diminuindo-se assim as taxas de internagcfes hospitalares nessa faixa etaria.

Grafico 1: Incidéncia de Covid-19 em criancas e adolescentes em relacdo ao més no

ano de 2020.
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Gréfico 2: Incidéncia de Covid-19 em criancas e adolescentes em relacdo ao més no
ano de 2021.

2021

120
100
80
60
40
20

0 —

janeiro  fevereiro margo abril maio junho julho agosto setembro

e NEGATIVO PARA SARS CoV2 e POSITIVO PARA SARS CoV2

Conforme ja mencionado, ndo houve identificacdo da etiologia da maioria dos
casos de SRAG, classificando-se estes casos em SRAG néo especificada. Sugere-se
gue o entendimento desse perfil epidemioldgico em relacdo a etiologia, se deu ao fato
da emergéncia em detectar a presenca do virus SARS-Cov-2, tendo em vista os desafios
globais trazidos pela pandemia, principalmente na ocupacao de leitos hospitalares e
orientacdes sobre as medidas de isolamento.

Salienta-se, que a alta incidéncia dessa abordagem da SRAG néao
especificada nesta coorte € proveniente do padréo sindrémico da vigilancia sentinela,
gue por sua vez, possui alta sensibilidade e baixa especificidade. Para tanto, recomenda-
se o fortalecimento da rede sentinela através da identificagdo viral, como estratégia
fundamental para minimizar os impactos das infeccdes respiratérias na infancia
(BRASIL, 2020a).

Na Italia, foi relatada uma mudanca na sazonalidade do virus sincicial
respiratorio, que normalmente ocorre no periodo do outono, com antecipacao em trés
meses dos casos, para o final do verdo. Isso pode ter acontecido, porgue o virus circulou
menos durante as medidas de contencdo da Covid-19 como distanciamento, uso de
mascara, maior higiene das maos e periodos de lockdown. Com o inicio de uma nova
onda de Covid-19, os casos de VSR drasticamente reduziram (ZAMA et al, 2022).
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ALTERACOES LABORATORIAIS

Em 2020, quando avaliada a associacao entre “Sindrome Gripal e SRAG” com
as variaveis laboratoriais, percebeu-se que ndo houve associacao estatistica (p>0,05)
apenas entre as variaveis: ferritina, fibrinogénio e procalcitonina. Porém, quando
observadas as variaveis “hemoglobina” (X°= 18,41; p= 0,000), “plaquetas” (X?= 13,49;
p=0,004), “D-dimero” (X?= 11,04; p= 0,004), “TGO” (X?= 23,19; p< 0,0001), “TPG” (X?=
22,06; p< 0,0001), “creatinina” (X?= 14,56; p= 0,002), “CPK” (X?= 26,40; p< 0,0001), “pH”
(X?= 21,69; p< 0,0001) e “lactato” (X?= 20,70; p= 0,000) detectamos associacdo das
alteraces com a evolucao dos casos para SRAG. Porém, de acordo com o pés-teste,
pacientes com SRAG, tiveram estes exames considerados normais e para SG, maior
frequéncia de exames nédo coletados (Tabela 12). Tendo em vista que houve maior
frequéncia de exames nao coletados, acredita-se que este fato decorreu do perfil leve
da infeccéo caracterizado pela SG. A linfopenia foi encontrada em poucos pacientes com
SRAG, a maioria dos pacientes com SG (60%) e SRAG (75%) apresentavam linfocitose.

Contudo no ano de 2020, pacientes que tiveram SRAG, apresentaram maior
frequéncia de leucocitose, alteracdes de PCR, DHL, CKMB e troponina, de acordo com
os valores referenciais para a idade. Nesta coorte estudada ao relacionar as diferentes
variaveis laboratoriais de acordo com 0s grupos etéarios, percebeu-se que nao houve
diferenca estatistica sobre alterac6es nesses grupos em 2021. Contudo, notou-se que
na admisséo e/ou hospitalizagdo muitas criangas néo coletaram exames, sugerindo que
mais estudos sobre essa importante variavel, sejam conduzidos, a fim de delinear o perfil
laboratorial da SG e da SRAG na populacdo pediatrica. Entretanto, as criancas entre
dois e cinco anos de idade apresentaram aumento de leucdcitos, mas sem diferenca
estatistica entre os grupos analisados (Tabelas 13 e 14).

Um estudo chinés que comparou as caracteristicas clinicas, exames
laboratoriais, imagens de tomografia computadorizada e tratamentos de pacientes
adultos com Covid-19 de trés cidades na China no inicio da pandemia, reforgcou que
elevacdo dos niveis de linfocitos T, D-Dimero, PCR, TGO e miohemoglobina foram
associados a gravidade da COVID-19 (FENG et al, 2020).

Cabe ressaltar, que 10% das criangcas com SG apresentaram alteracéo de
CKMB e troponina. Comparando com o0s parametros laboratoriais relatados em um

estudo de revisdo de Henry e colaboradores (2020), que descreveram elevacdes de
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PCR, Procalcitonina e LDH em criancas graves com Covid-19, porém a CKMB esteve
elevada em 33% das criangas com doenca leve, reforcando a importancia de avaliacao
cardiaca nas criancas com formas leves também. (HENRY et al, 2020).

Esses achados laboratoriais tanto no adulto, quanto na crianca, denotam
comprometimento da funcéo cardiaca, hepatica, hematoldgica e do sistema imunolégico
celular em pacientes acometidos pela Covid-19 (FENG et al, 2020).

Ainda com relacdo aos exames laboratoriais de acordo com a faixa etaria,
houve maior diferenca estatistica para os exames coletados em 2020, principalmente na
faixa etaria menor que dois anos de idade. Em 2021 foi mais frequente para os pacientes
maiores que 15 anos de idade.

Em 2020, foi identificado entre pacientes com SRAG menores de dois anos
de idade maior frequéncia de: anemia, leucopenia, ferritina elevada, aumento de pH,
reducdo de pCO2, aumento de lactato e elevacdo de CPK, CKMB e troponina. Em
criangas de dois a cinco anos observou-se maior aumento de PCR. Criangas de seis a
dez anos apresentaram maior frequéncia de plaquetopenia. Em todas as idades a LDH
estava elevada e houve frequéncia maior de elevacao de troponina em menores de dois
anos de idade em relagéo ao total de pacientes (Tabela 13).

Ja em 2021, a linfocitose esteve presente na maioria dos pacientes com
SRAG, somente quatro criancas apresentaram linfopenia; plaquetopenia foi mais
frequente em maiores de 15 anos de idade. Houve menor frequéncia de elevacao de
PCR em comparagdo ao ano anterior, exceto em pacientes maiores que 15 anos de
idade, que também apresentaram maior elevacdo de creatinina. (Tabela 14).

Martins e colaboradores (2021) evidenciaram que criancas com Covid-19
leve, apresentaram hemograma normal, leucopenia, marcadores de inflamatérios como
VHS e a PCR elevados, jA em pacientes com casos mais graves, essas alteracdes
cursam com aumento de D-dimero, da LDH, bem como, das enzimas hepaticas e
aumento da creatinina, sinalizando deterioracdo sistémica da crianga, porém os autores
ndo analisaram as alteracGes laboratoriais de acordo com as diferentes faixas etarias
pediatricas (MARTINS et al, 2021; CEVIK, BAMFORD e HO; 2020).

CONCLUSOES
Em concluséo, a incidéncia de pacientes com SG e SRAG por Covid-19 foi mais

elevada do que por Virus Sincicial Respiratério, Rinovirus e Adenovirus. Houve maior
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incidéncia de pacientes com Covid-19 nos meses de julho a setembro de 2020 e no
periodo de maio a julho de 2021. A Covid-19 se manifestou de maneira mais leve nessa
populacdo pediatrica, porém foi uma causa importante de internacdo em UTI. Os
melhores marcadores laboratoriais de gravidade para SRAG foram LDH em todas as
idades, CKMB e troponina nos pacientes abaixo de dois anos e creatinina naqueles
acima de 15 anos de idade.

Diante do contexto das infeccdes respiratérias virais mais prevalentes, fazem-se
necessarios, mais estudos que colaborem com a descricdo das manifestacdes clinicas
e laboratoriais secundérias aos principais virus, dadas a sazonalidade atribuida a cada
agente etiolégico, bem como o perfil da doenca nas diversas faixas etarias pediatricas.



Tabela 12: Caracteristicas Laboratoriais em relacdo a classificacdo Sindrome

Gripal ou Sindrome Respiratdria Aguda Grave, nos seus respectivos anos.
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2020 2021
SG SRAG SG SRAG
Variaveis Categorias n FA % FA % p-valor n FA % FA % p-valor
Hemoglobina N&o coletado 21 38,18 21 13,13 49 70 326 68,78
Abaixo 215 10 18,18 27 16,88 0 S44 4 571 67 14,14
Normal 24 43,64 112 70 17 24,72 81 17,08 0,088
Leucocitos N&o coletado 20 36,36 22 13,75 49 70 333 70,25
Abaixo 215 3 5,45 12 7,5 0,004 0 0 4 0,84
Elevado 12 21,82 46 28,75 544 20 28,57 111 23,42
Normal 20 36,36 80 50 1 1,43 26 5,49 0,35
e N&o coletado 21 38,18 22 13,75 49 70 334 70,46
Linfocitos
Abaixo 215 0 0 2 1,25 0,001 0 0 4 0,84
Elevado 33 60 121 75,63 544 21 30 126 26,58
Normal 1 1,82 15 9,38 0 0 10 2,11 0,506
Plaguetas N&o coletado 20 36,36 22 13,75 49 70 334 70,46
Abaixo 215 7 12,73 24 15 0,004 2 2,86 22 4,64
Elevado 2 3,64 10 6,25 544 1 1,43 11 2,32
Normal 26 47,27 104 65 18 25,71 107 22,57 0,82
PCR* N&o coletado 23 41,82 27 16,88 49 70 337 71,1
Elevado 215 17 30,91 92 57,5 0 544 5 7,14 42 8,86
Normal 15 27,27 41 25,62 16 22,86 95 20,04 0,796
Ferritina N&o coletado 51 92,73 143 89,38 66 94,29 457 96,41
Elevado 215 2 3,63 8 5 0,767 544 2 2,86 2 0,42
Normal 2 3,64 9 5,63 2 2,86 15 3,16 0,083
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2020 2021
SG SRAG SG SRAG
Variaveis Categorias n FA % FA % p n FA % FA % p-valor
Fibrinogénio N&o coletado 51 92,73 139 86,88 67 95,71 463 97,68
Abaixo 215 1 1,82 7 4,38 0 0 0 0
Elevado 1 1,82 2 1,25 0,591 544 2 2,86 3 0,63
Normal 2 3,64 12 7,5 1 1,43 8 1,69 0,189
D-dimero N&o coletado 45 81,82 91 56,88 63 90 443 93,46
Alterado 215 3 5,45 25 15,63 544 3 4,29 10 2,11
Normal 7 12,73 44 27,5 0,004 4 5,71 21 4,43 0,471
DHL Nao coletado 41 74,55 64 40 64 91,43 420 88,61
Alterado 215 14 2545 96 60 544 6 8,57 54 11,39
Normal 0 0 0 0 < 0,0001 0 0 0 0 0,482
TGO Né&o coletado 37 67,27 49 30,63 58 85,86 385 81,22
Alterado 215 5 9,09 23 14,38 544 3 4,29 42 8,86
Normal 13 23,64 88 55 < 0,0001 9 12,86 47 9,92 0,354
TPG Nao coletado 37 67,27 50 31,25 58 82,86 385 81,22
Alterado 215 2 3,64 11 6,88 544 2 2,86 15 3,16
Normal 16 29,09 99 61,88 <0,0001 10 14,28 74 15,62 0,947
Creatinina N&o coletado 31 56,36 45 28,13 57 81,43 384 81,01
Abaixo 215 7 12,73 27 16,88 2 2,86 37 7,81
Elevado 3 5,45 17 10,63 544 2 2,86 10 2,11
Normal 14 2545 71 44,38 0,002 9 12,86 43 9,07 0,369
CPK Né&o coletado 42 76,36 59 36,88 60 85,71 424 89,45
Abaixo 215 0 0 2 1,25 3 4,29 8 1,69
Elevado 3 5,45 12 7,5 544 0 0,00 4 0,84
Normal 10 18,18 87 54,38 < 0,0001 7 10,00 38 8,02 0,390
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2020 2021
SG SRAG SG SRAG
Variaveis Categorias n FA % FA % p-valor n FA % FA % p-valor
CKMB Nao coletado 45 81,82 76 47,5 63 90 426 89,87
Alterado 215 6 10,91 47 29,38 544 2 2,86 5 1,05
Normal 4 7,27 37 23,13 <0,0001 5 7,14 43 9,07 0,407
Troponina N&o coletado 44 80 92 57,5 62 88,57 421 88,82
Alterado 215 6 10,91 60 37,5 544 8 11,43 53 11,18
Normal 5 9,09 8 5 0,001 0 0 0 0 0,951
pCO2 N&o coletado 29 52,73 34 21,25 61 87,14 370 78,06
Abaixo 215 10 18,18 49 30,63 2 2,86 50 10,55
Elevado 1 1,82 14 8,75 544 1 1,43 11 2,32
Normal 15 27,27 63 39,38 0 6 8,57 43 9,07 0,2
pH N&o coletado 29 52,73 33 20,63 61 87,14 369 77,85
Abaixo 215 2 3,64 20 12,5 4 5,71 74 15,61
Elevado 8 14,55 29 18,13 544 0 0 10 2,11
Normal 16 29,09 78 48,75 < 0,0001 5 7,14 21 4,43 0,064
Lactato N&o coletado 29 52,73 33 20,63 61 87,14 371 78,27
Abaixo 215 5 9,09 29 18,13 0 0 0 0
Elevado 6 10,91 30 18,75 544 4 571 58 12,24
Normal 15 27,27 68 42,5 0 5 7,14 45 9,49 0,197
Procalcitonina N&o coletado 51 92,73 150 93,75 62 88,57 409 86,29
Abaixo 215 4 7,27 10 6,25 544 8 11,43 40 8,44
Elevado 0 0 0 0 0,791 0 0 5 1,05




Tabela 13: Caracteristicas Laboratoriais dos pacientes com Sindrome Respiratoria

Aguda Grave em relacdo a faixa etaria no ano de 2020.
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2020
Menor de 2 anos | De2a5anos| De6a 10 anos Dellals Com 15 anos ou
anos mais
Variaveis Categorias N FA FR% | FA | FR% FA FR% | FA | FR% FA FR% p-valor
Hemoglobina Abaixo 259 32 3441 | 15 | 17,65 9 18,75 2 10 0 0 0.004
Normal 61 65,57 | 70 | 82,35 39 81,16 | 18 90 6 100 ’
Leucécitos Abaixo 12 12,9 5 5,88 3 6,38 0 0 0 0
Elevado 251 26 27,96 | 27 | 31,76 17 36,17 | 9 45 2 33,33 0,477
Normal 55 59,14 | 53 | 62,35 27 57,45 | 11 55 4 66,67
Linfécitos Abaixo 2 2,15 2 2,35 0 0 0 0 0 0
Elevado 250 85 91,4 [ 70 | 82,35 43 91,49 | 19 100 6 100 0,342
Normal 6 6,45 13 | 15,29 4 8,51 0 0 0 0
Plaquetas Abaixo 19 20,43 | 12 | 14,12 10 21,28 | 3 15 0 0
Elevado 251 5 5,38 9 10,59 3 6,38 0 0 2 33,33 0,182
Normal 69 74,19 | 64 | 75,29 34 72,34 | 17 85 4 66,67
PCR* Elevado 46 50 68 | 86,08 24 58,54 | 17 | 80,95 2 33,33 < 0.0001
Normal 239 46 50 11 | 13,92 17 41,46 | 4 19,05 4 66,67 ’
Ferritina Elevado 12 57,14 0 0 3 42,86 0 0 1 25 0.268
Normal 36 9 42,86 [ 3 100 4 57,14 | 1 100 3 75 ’
Fibrinogénio Abaixo 7 4375 | 0O 0 2 18,18 | O 0 1 100
Elevado 0 0 3 100 0 0 0 0 0 0 < 0,0001
Normal 31 9 56,25 | O 0 9 8182 | O 0 0 0
D-dimero Elevado 18 52,94 | 11 | 26,83 7 28 0 0 1 25 0.025
Normal 112 16 47,06 | 30 | 73,17 18 72 8 100 3 75 ’
DHL Elevado 49 100 55 100 25 100 11 | 91,67 3 75 9
Normal 145 0 0 0 0 0 0 1 8,33 1 25
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2020
Menor de 2 anos | De2a5anos | De 6 a 10 anos Dellald Com 15 anos ou
anos mais
Variaveis Categorias N FA FR% | FA | FR% FA FR% | FA | FR% FA FR% p-valor
TGO Elevado 24 4138 | 6 9,23 6 15 0 0 2 50 < 0.0001
Normal 183 34 58,62 | 59 | 90,77 34 85 16 100 2 50 ’
TPG Elevado 10 1724 | 3 4,62 4 10,26 | O 0 3 75 < 0.0001
Normal 182 48 82,76 | 62 | 95,38 35 89,74 | 16 100 1 25 ’
Creatinina Abaixo 30 40,54 | 12 | 18,75 2 4,76 3 17,65 0 0
Elevado 202 9 12,16 | 8 12,5 13 30,95 | 4 23,53 3 60 <0,0001
Normal 35 47,3 | 44 | 68,75 27 64,29 [ 10 | 58,82 2 40
CPK Abaixo 1 1,96 0 0 1 3,33 0 0 0
Elevado 160 10 19,61 | 6 9,38 2 6,67 0 0 0 0 0,369
Normal 40 78,43 | 58 | 90,63 27 90 11 100 4 100
CKMB Elevado 29 70,73 | 28 54,9 9 29,03 | 3 33,33 0 0 0.005
Normal 133 12 29,27 | 23 | 451 22 70,97 | 6 66,67 1 100 ’
Troponina Elevado 26 83,87 | 31 | 73,81 16 69,57 5 62,5 1 50 0.561
Normal 106 5 16,13 | 11 | 26,19 7 3043 | 3 37,5 1 50 ’
pCO2 Abaixo 42 525 [ 26 | 34,21 14 36,84 | 4 22,22 1 16,67
Elevado 218 10 12,5 3 3,95 3 7,89 1 5,56 0 0 0,016
Normal 28 35 47 | 61,84 21 55,26 | 13 | 72,22 5 83,33
pH Abaixo 14 17,28 | 11 | 14,47 5 13,16 11,11 0 0
Elevado 219 26 32,1 16 | 21,05 6 15,79 | 4 22,22 2 33,33 0,486
Normal 41 50,62 | 49 | 64,47 27 71,05 | 12 66,67 4 66,67
Lactato Abaixo 0 0 21 | 27,63 20 52,63 | 10 | 55,56 0 0
Elevado 219 38 4691 | 8 10,53 0 0 0 0 0 0 < 0,0001
Normal 43 53,09 | 47 | 61,84 18 47,37 8 44,44 6 100
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Tabela 14: Caracteristicas Laboratoriais dos pacientes com SRAG em relacdo a faixa
etaria no ano de 2021.

2021
Menor de 2 anos [ De2a5anos| De 6 a 10 anos Dellald Com 15 anos ou
anos mais
Variaveis Categorias N FA FR% | FA | FR% FA FR% | FA | FR% FA FR% p-valor

Hemoglobina Abaixo 35 4795 | 18 | 36,73 10 4167 | 4 36,36 4 33,33

Normal 169 38 52,06 | 31 | 63,26 14 58,33 7 63,64 8 66,67 0,253
Leucocitos Abaixo 1 1,43 1 2,17 2 8,7 0 0 0 0

Elevado 162 56 80 37 | 80,43 18 78,26 | 9 81,82 11 91,67

Normal 13 18,57 | 8 17,39 3 13,04 | 2 18,18 1 8,33 0,696
Linfécitos Abaixo 0 0 3 6,52 0 0 1 9,09 0 0

Elevado 161 65 94,2 38 | 82,61 22 95,65 | 10 90,91 12 100

Normal 4 5,8 5 10,87 1 4,35 0 0 0 0 0,185
Plaquetas Abaixo 11 16,18 | 5 10,64 4 1739 | 2 18,18 2 16,67

Elevado 161 0 0 7 14,89 3 13,04 1 9,09 1 8,33

Normal 57 83,82 | 35 | 74,47 16 69,57 8 72,73 9 75 0,199
PCR* Elevado 13 19,7 18 40 4 1739 | 4 36,36 8 61,54

Normal 158 53 80,3 27 60 19 82,61 7 63,64 5 38,46 0,008
Ferritina Elevado 1 11,11 1 14,29 2 40 0 0 0 0

Normal 21 8 88,89 6 85,71 3 60 0 0 0 0 0,388
Fibrinogénio Abaixo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Elevado 14 2 40 1 25 1 33,33 1 100 0 0

Normal 3 60 3 75 2 66,67 0 0 1 100 0,626
D-dimero Elevado 4 33,33 5 38,46 3 42,86 1 33,33 0 0

Normal 38 8 66,67 | 8 61,54 4 57,14 | 2 66,67 3 100 0,754
DHL Elevado 23 100 19 100 11 100 3 100 4 100

Normal 60 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
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2021
Menor de 2 anos [ De 2 a5 anos| De 6 a 10 anos De 11215 Com 15 anos ou
anos mais

Variaveis Categorias N FA FR% | FA | FR% FA FR% | FA | FR% FA FR% p-valor
TGO Elevado 19 50 13 | 38,24 5 38,46 3 42,86 5 55,56

Normal 101 19 50 21 | 61,76 8 61,54 | 4 57,14 4 44,44 0,8
TPG Elevado 8 2105 | 3 8,82 1 7,69 2 28,57 3 33,33

Normal 101 30 78,95 | 31 | 91,18 12 92,31 5 71,43 6 66,67 0,262
Creatinina Abaixo 21 52,5 9 31,03 6 42,86 2 22,22 1 9,09

Elevado 103 4 10 2 6,9 1 7,14 0 0 5 45,45

Normal 15 37,5 18 | 62,07 7 50 7 77,78 5 45,45 0,005
CPK Abaixo 8 34,78 2 10,53 0 0 0 0 1 20

Elevado 60 1 4,35 1 5,26 1 10 1 33,33 0 0

Normal 14 60,87 | 16 | 84,21 9 90 2 66,67 4 80 0,173
CKMB Elevado 2 8,33 3 17,65 1 11,11 1 33,33 0 0

Normal 55 22 91,67 | 14 | 82,35 8 88,89 2 66,67 2 100 0,69
Troponina Elevado 24 100 22 100 8 100 3 100 4 100

Normal 61 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
pCO2 Abaixo 24 51,06 | 17 | 53,13 5 31,25 | 4 50 2 20

Elevado 113 6 12,77 2 6,25 1 6,25 2 25 1 10

Normal 17 36,17 | 13 | 40,63 10 62,5 2 25 7 70 0,285
pH Abaixo 33 70,21 | 22 | 68,75 11 64,71 | 4 50 8 80

Elevado 114 4 8,51 3 9,38 1 5,88 2 25 0 0

Normal 10 21,28 7 21,88 5 29,41 2 25 2 20 0,805
Lactato Abaixo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Elevado 112 24 53,33 | 21 | 65,63 6 35,29 5 62,5 6 60

Normal 21 46,67 | 11 | 34,38 11 64,71 3 37,5 4 40 0,347

* PCR elevado: > 30 mg/L
Frequéncia absolutas (FA) e frequéncias relativas (FR%) dos diferentes exames laboratoriais com as
“diferentes faixas de idade”. P-valor teste de Qui-quadrado de independéncia.
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7 CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que houve um aumento de internacdes
por SRAG no ano de 2021 em relagao a 2020, apesar da frequéncia de pacientes
que necessitaram de suporte ventilatério ter sido maior em 2020. A maioria das
internacdes ocorreram em pacientes abaixo dos dois anos de idade e apesar da
maioria das criancas com comorbidade terem manifestado mais Sindrome
Gripal, foi detectado um aumento de pacientes com comorbidade e SRAG no
ano de 2021.

A tosse foi 0 sintoma mais frequente, seguido de dispneia, febre e
queda de saturacdo. Em contrapartida, em 2021, foi observado que criancas
menores de dois anos apresentaram com maior frequéncia dispneia, queda de
saturacao e obstrucdo nasal, ao passo que, adolescentes de 15 anos ou mais,
apresentaram maior frequéncia de dor de garganta, fadiga, mialgia, anosmia,
ageusia e diarreia.

Houve maior incidéncia de pacientes com Covid-19 nos meses de
julho a setembro de 2020 e no periodo de maio a julho de 2021. Em 2020 ocorreu
predominio na faixa etaria de 15 anos ou mais, enquanto em 2021 os casos de
Covid-19 aumentaram em todas as faixas etérias, em especial apds os 11 anos
e em menores de 2 anos.

A maioria dos pacientes com Covid 19 apresentaram SG e ocorreu
uma reducdo do numero de internacbes por Covid 19 em 2021, exceto em
menores de 2 anos de idade.

A letalidade foi baixa nos dois anos estudados, todavia foram
detectados quatro casos de SIM-P no periodo e um deles foi a 6bito.

Quanto aos exames laboratoriais, no ano de 2020, os pacientes que
tiveram SRAG menores de dois anos de idade apresentaram maior frequéncia
de anemia, leucopenia, ferritina elevada, elevacdo de D Dimero, elevacdo de
CKMB, lactato e troponina. Contudo, 10% das criangas com SG apresentaram
também alterac&o de troponina. Ao passo que, em 2021, elevacéo de creatinina
e plaguetopenia foram mais frequentes em maiores de 15 anos de idade. Em
2021 houve menor frequéncia de elevacdo de PCR, em comparagédo com 2020.

Durante os dois anos de estudo, todas as criangcas com SRAG
apresentaram elevacao de LDH, exceto dois adolescentes no ano de 2020.
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Em concluséo, a incidéncia de pacientes com SG e SRAG por Covid
19 foi mais alta que por outros virus detectados no periodo analisado. A Covid-
19 se manifestou de maneira mais leve nessa populacéo pediatrica, porém foi

uma das etiologias responsaveis pela internagdo em UTI.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revelou que, a SG e SRAG sao causas de elevadas taxas
de hospitalizag&o infantil, principalmente em criangas menores de cinco anos de
idade, evidenciando homogeneidade em relagcdo ao sexo e demonstrando que
as manifestacfes clinicas cursam com sintomas inespecificos na populacéo
pediatrica.

Evidenciou-se que, as criangas e adolescentes apresentaram
manifestacbes mais leves da Covid-19 no periodo estudado e que a letalidade
foi baixa durante a pandemia.

Pacientes que tiveram SRAG, apresentaram maior frequéncia de
leucocitose e alteracdes de marcadores inflamatérios no ano de 2020, indicando
necessidade de avaliacdo detalhada do perfil clinico e laboratorial nessa faixa
etaria. Porém isso ndo se repetiu em 2021, indicando que as manifestacées
mudam conforme o virus respiratorio circulante.

Na amostra estudada, ndo houve o manejo adequado em relagéo a
identificacdo dos diferentes virus o que dificultou a andlise das associa¢cfes das
variaveis com a etiologia. Para tanto, sugere-se, que as Instituicdes de Saude
definam fluxos e protocolos de coleta de painel viral, pois com a identificacdo dos
virus pode-se determinar condutas e a tomada de decisdo em relacdo ao manejo
clinico, bem como, designar estratégias de prevencao e controle de infec¢do na
infancia e adolescéncia.

Portanto, recomenda-se que mais estudos sejam realizados para
melhor exploragcdo das manifestacdes clinicas e laboratoriais de acordo com a
etiologia viral nas criangas e adolescentes, colaborando para 0 manejo correto
da SG e SRAG nesta populacao.
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APENDICE A
Instrumento de Coleta de Dados

Universidade
Esiadual de Londrina

Projeto de Pesquisa: AVALIAGAD CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DE CRIANGAS
E ADOLESCENTES COM SINDROME RESFIRATORIA AGUDA GRAVE
DURANTE A FANDEMIA DE COVID-19

Pesguisador Responsavel: Dra. Jagueline Dario Capobiango

Instrumento para Coleta de Dados

Dados do Paciente
Data da Motificacdo: __ (¥ . Prontuario: Atendimeanto:

Mome do Paciente:

Municipio de Residéncia: UF:

Localidade Mascimento UF:

ldade em Meses:

Sexo: [__| 1- Masc. 2- Fem. 8- Ign. Data de nascimento: | |

ldade: __|__|__ 1-Dia 2-Més 3-Ano |__| Raga/Cor: |__| 1-Branca 2-Preta 3- HI'I'I-EI'E'E
4-Parda 5-Indigana 8-lgnorado. Escolaridade: 1 |__| 0-Sem escolaridade’dnalfabeto

. ciclo =3 ciria] - 22l 2% ciclo (8 3 irie) ME
1-Fundamenial 1° cicle (1% a 5# serie) 2- Fundamenial 2? giclo (89 a 8% serie) 3-Meadio
[1% ao 3" ano} 4-Superior 5-Mdo s= aplica 9-lgnorade . Telefone (DDODO: |

Diata do Inicio dos 1% sintomas: | |

Dados Clinicos e Laboratoriais

Daiz de admissdo: | | . AnosmiaHiposmia S { JM{ )

Tipo de leito [__| 1-Enfermaria 2-UTL Ageusia S JM( )

Setor: | Desconforio 4=-5|:|rat:|r-: [ TN ]
Fa=o [gramas) Estaiura: Batimenio de Asade Manz 5 JM{ )
{cm) IMC: Tiragem Intercastal 5 JM( )

Febre 5 JM[ ] Saturacdo =B5% S ([ )N )

Tosse S5 JM{ ] Diameiza S ({ (M ]

Dorde Garganta S { JM{ } Vomito S JM ([ )

Corniza 5 JM{ ) Dor Abdominal S { JM{ }
ObstrugSo Masal S { )N { ) FadigaS{ 1M ]

DispnéiaS [ 1M ] Exanterna S5 JM [ )
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Congestao Conjuniival ¢ TN { )
Calafios S { JMN{ }

Artralgia 5 ( JM{ )

Mialgia S{ JMN{ ]
Irritabilidade/Confusde S JN{ |
Owitros sintomas S TN )
Qual?

Comorbidades: S JN{ )
Qual?uais?

Triagem: Leve [ ) Leve em Vulnerdvel
(]

Moderado { ) Grave | }
Complicacdes durante a Internacio®:
S5 )M ) Qual?Quais

Suporie Vantilaidtio

SCINC)

Tipo de Suporte Veniilatdrio:
Cateter: S{ JN{ JCPAP: S IN{ ]
BIFAP S JN{ )

Outro 5 ( IM{ ) Qual?

Exames
Hemoglobina | |

Leucograma | |
Limfocitos | I
Segmentados | |
Flaguetas | |
Proteina C Reativa | I
Ferritina | |

TAP | I

KFTT | |

Fibrinogénio | I
D. Dimero | I
DHL | |

TGO | |
TGP |
Creatinina | |
CPKE| I
CEMB | |

Troponina | |
Alburnina | |

Sat 02 | I

pCoz | |
pH | |
Lactato | |

Procalcitonina | |
1* Amostra para SWAB? S [ TN ]
data: _ /[ .

Tipo de Amostra:

Resultado de RT-PCR 1°Amosira
Swab:

2% Amostra para SWAB?S [ TN ]
data: _ /1 .

Tipo de Amostra:

Resultado de RT-PCR 1°Amosira
Swab:

Critérios de Encerramento
Epidemiologico

Dizgnostico:

Situacdo:

Desfecho: Alta { ) Obito { }

Dats da Investigacdo __J___[ :
Fesponsavel:
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ANEXO A
Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de
Londrina

(€@ ... UNIVERSIDADE ESTADUAL DE (£ Blataforma
SOV T LONDRINA - UEL %ﬁﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: .ﬁ.:u‘ALIPd;‘.ﬂD CLINICAE IEF'IDEMIOLlf:'GICA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE DURANTE A PANDEMIA DE COVID-18

Pesquisador: Jagueline Daric Capobiango

Area Temdtica:

Versiao: 2

CAAE: 37422720.1.0000.5231

Instituigio Proponente: CCS - Departamento de Pediatria e Cirurgia Pediatrica

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADOS DO PARECER

Mumere do Parecer: 4.275.242

Apresentagio do Projeto:

De acordo com o documento PB_Informagies Basicas de 04082020

Para a primeira parte do estudo, serd realizade um estudo do fipo coorte, com acompanhamento das
criangas e adolescentes durante a internagdo com SRAG (Sindrome Respiratoria Aguda Grave) e apos a
alta durante acompanhamento ambulatorial. A selegio da amostra sera realizada por conveniéncia,
estimada em aproximadamente 150 pacientes até 18 anos de idade. com SRAG, internados no Hospital
Universitario de Londrina-PR, durante o pericdo de trinta & seis meses. A segunda parte do estudo sera um
estudo retrospectivo, com dados dos pacientes com a mesma faixa etiria internados com SRAG desde
2008 até o final do presente estudo, com amostra de 200 pacientes.

Criterio de Inclusio:

Serdo incluidas todas as criangas e adolescentes internados no HU que preencham os critérios de SRAG
definides pelo Ministério da Salde (MS) até 18 anos de idade causadas por Virus Respiratdrios, incluindo
wirus SARS CoVa.

Critério de Exclusio:

Serdo excluidas as criangas e adolescentes internados com SRAG por outras causas ndo virais.

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primario:

Endareqn. LABESC -S5ala 14

Balrro: Campus Universitaria GEP: E5.057-570
UF: PR Municiplo: LONDRINA
Telefome: [43)3371-5455 E-mall: cep2E3@uel be
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Contruacio do Farecer: £ 276.842

Avaliar os achados clinicas. laboratoriais & epidemiclégicos de criangas e adolescentes com SRAG durante
a pandemia da Covid-19

Objetive Secundario:

Investigar os dados epidemicldgicos relacionados a SRAG em criangas e adolescentes durante a Pandemia
de Covid-18; Comparar os achados clinicos e laboratoriais de criangas com SRAG por SARS CoVW2 no
perioda de 2020 a 2022 com os encontrados em criangas com SRAG causadas pelo Influenza, VSR &
outros wirus respiratdrios de 2009 ate 2022;

Elucidar biomarcadores de gravidade em pacientes com Covid 19 & outros wirus respiratarios, incluinda
Influenza & VSR; Analisar o desfacho dos casos de infecg:in pelo SARS-CoV2;

Avaliar as comorbidades associadas em criangas com SRAG e sua relagdo com gravidade para Covid 18 2
para ouiros virus respiratorios.;

Avaliar a confimnagio diagndstica de Covid 19 pelos critérios clinicos & métodos laboratoriais disponiveis;
Avaliar a evolugdo de criangas com SRAG gquanto a sequelas pelos diversos virus respiratdrios notificados,
incluindo SARS CoV2;

Analisar a letalidade de SRAG por SARS-CoV 2 & por outros virus.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O estudo oferece riscos com relagio & divulgagio de dados sigilosos de forma ndo intencional, porém,
tomaremos todos os cuidados para manter os dados dos pacientes de forma andnima, sem referir nomes e
caracteristicas pessoais para que n3o comprometa a individualidade dos mesmos.Durante a coleta de
sangue a crianga podera sentir um incdmedo que sera breve.

Beneficios:

Espera-se que este estudo possa oferecer subsidios para o manejo correte da crianga com 3RAG,
resultando em capacitagdo e educagdo continuada em salde, contribuinde significativamente para o
incremente do saber cientifico diante da pandemia de Covid-18. Os resultados esperados serdo
apresentados através da produgdo de trabalhos de Dissertagdo de Mestrado e Doutorade, da produgio de
artigos cientificos, da

apresentagic dos resultades obtidos em eventos nacionais e intemacionais

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Pesquisa imporiants para area & para momento vivenciado

Enderego: LASESC - Sala 14

Balrmo: Campus Universitaro CEP: B5.057-570
UF: PR Municiplo:  LONDRINA
Telafone: (43)3371-5455 E-mall: cep2edipusl.br
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(@ ... UNIVERSIDADE ESTADUAL DE 3 Plaboforma
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Contrustic do Parecer £.275.842

Consideragdes sobre os Termos de apresentagiao obrigatoria:

Apresentou folha de rosto adequadamente preenchida e assinada.

Apresentou autorizagio do HU para coleta de dades e analise de prontuario.

Apresentou termo de sigilo e confidencialidade assinado.

Apresentou TCLE para os pais/responsaveis e para os adolescentes, em acorde com a resolugio vigente.
Apresentou declaragio de armazenaments de sangue para biorrepositerio.

Orgamento previsto de RF 5.150,00 custeado pela propria pesquisadora, no entante, nde apresenta nenhum
custo relative cas exames laboratoriais.

A coleta de dados estd prevista para inicio em 15/08/2020.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pendéncia 01) Além de prever o risco com coleta de sangue que seria ficar delorido & com hematoma, &
necessario prever o amparo e forma de minimizar (exemplo: serd realizado por profissionais treinados e
dentro do hospital, qualguer intercorréncia a equipe ira prontamente atender). Analise: FENDENCIA
ATEMNDIDA.

Pendéncia 02) & necessario constar no TCLE que todos os resultados dos exames serdo compartilhados ou
informados aos participantes (devolutiva ao participante, devido sua par‘ticipagio no estude). Analise:
PEMNDEMNCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FPrezadola) Pesquisador{a).

Este & seu parecer final de .aprcw.a-;i-:n, vineulado ac Comité de Etica em Fesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos érgdos efou
instituigies perinantes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes a‘tribui-;SEE do pesquisador, conforme REEDIug‘rEn CHS
486/2012  510/2016:

A responsabilidade do pesquisador & indelegavel & indeclindvel e compreende os aspectos éticos & legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresentar dadas solicitados pelo sisterna CERICONEP a qualguer momento;

- desenvaolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocomidas, & sua mudanga ou intermupgda:

- glaborar & apresentar os relatdrios parciais e final;

- manter o5 dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade,

Endersge: LASESC - Sala 14

Balrro:  Campus Universitario CEP: B5.057-970
UF: PR Municiplo:  LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mall: cep26a el b
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