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RESUMO

Introducédo: No final de 2019, um novo virus pertencente a familia Coronaviridae
foi responsavel por casos de pneumonia que logo se espalharam, constituindo uma
pandemia. Até o momento, os estudos demonstram que a populacdo pediatrica
parece possuir algum grau de protecdo natural contra esta infeccéo, apresentando
menor morbimortalidade associada. A maioria dos pacientes pediatricos avaliados
tiveram infeccdo oligossintoméatica ou assintomética. Entretanto, alguns
apresentaram evolugcdo clinica desfavoravel, sendo necessario hospitalizacao.
Pacientes que possuem comorbidades e o0s que evoluiram com Sindrome
Inflamatoria  Multissistémica Pediatrica (SIM-P) necessitaram, com maior
probabilidade, de suporte clinico intensivo e apresentaram maior risco para desfecho
fatal. Objetivo: analisar a histéria natural da infec¢@o pelo novo coronavirus (SARS-
CoV-2) em criancas e adolescentes hospitalizados no municipio de Fortaleza.
Método: trata-se de estudo observacional e analitico com caréater retrospectivo do
tipo coorte, envolvendo individuos, hospitalizados em leitos de pediatria em
Fortaleza-Ceara, com diagnéstico laboratorial confirmado para infeccdo por SARS-
CoV-2, entre junho de 2020 e junho de 2021. Foram analisadas caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais. Trés desfechos principais foram
avaliados: SIM-P (21 pacientes), admissdo em unidade de terapia intensiva (52
pacientes) e oObito (13 pacientes). Resultados: 202 individuos menores de 19 anos
com diagnostico laboratorial confirmado foram incluidos no estudo. A mediana da
idade foi de 6,39 anos; 51,5% eram do sexo masculino; 73,8% tinham alguma
comorbidade e 12,9% apresentaram a forma assintométicos da infeccdo por SARS-
CoV-2. Os sintomas mais comuns na admissao hospitalar, foram febre, tosse e
dispneia. Foi possivel observar que individuos com SIM-P apresentaram mais
sintomas no trato gastrointestinal [Dor abdominal — OR = 15,56 (1,35 — 179,45)] e
sintomas mucocutaneos [Conjuntivite — OR = 32,76 (2,55 — 420,25) e exantema —
[OR = 24,78 (1,71 — 359,42)], provas inflamatérias mais elevadas e maior risco para
doenca severa ou critica, porém ndo evoluiram com taxas maiores de letalidade. Os
sinais e sintomas mais relacionados com a necessidade de suporte intensivo foram
mialgia [OR = 5,87 (1,63 — 21,17)]; dispneia — [OR = 2,57 (1,09 — 6,11)],; reducéo da
hemoglobina no hemograma admissional — [OR = 0,79 (0,66 — 0,96)], e les&do renal
aguda — [OR = 4,01 (1,03 — 15,58)],. Também foi observado que comorbidades
especificas, principalmente associadas a imunodepressao, apresentaram maior risco
de evoluir com obito. Conclusdo: Os dados descritos neste trabalho chamam
atencao para grupos com maior morbimortalidade associada ao COVID-19 e sinais
clinicos que podem servir de alerta para evolucdo nao favoravel. Desenvolver
protocolos envolvendo estes fatores de risco sdo acdes que podem contribuir para
reducdo do impacto deste virus na populacao pediatrica.

Palavras-chave: COVID-19; Sindrome Inflamatéria; Pediatria; Crianca Hospitalizada



ABSTRACT

Introduction: At the end of 2019, a new virus belonging to the Coronaviridae family
was responsible for cases of pneumonia that quickly spread, constituting a pandemic
with alarming numbers and consequences. So far, studies have shown that the
pediatric population seems to have natural protection against this infection, with
lower associated morbidity and mortality. Most patients evaluated in this age group
had oligosymptomatic or asymptomatic infections. However, some of these
presented unfavorable clinical evolution and required greater clinical support,
requiring hospitalization. Patients with comorbidities and those who developed
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) were more likely to need
intensive clinical support and were at higher risk for a fatal outcome. Objective: To
analyze the natural history of the disease caused by the new coronavirus (SARS-
CoV-2) in hospitalized children and adolescents in the city of Fortaleza. Method: this
IS an observational, descriptive and analytical study with a retrospective cohort
character, carried out in pediatric patients, hospitalized in Fortaleza-Ceara, with a
positive test for SARS-CoV-2, between June 2020 and June 2021. Results: 202
individuals under 19 years of age with a confirmed laboratory diagnosis were
included in the study. The median age of these patients was 6.39 years; 51.5% were
male; 73.8% had some comorbidity and 12.9% remained asymptomatic from a
COVID-19 perspective throughout the study. The most common complaints at
hospital admission were fever, cough and dyspnea. The least described were
bradycardia, hemoptysis, ageusia and anosmia. Three main outcomes were
selected: SIM-P (21 patients), admission to the intensive care unit (52 patients) and
death (13 patients). It was possible to observe that patients with SIM-P had more
gastrointestinal symptoms, [Abdominal pain — OR = 15.56 (1.35 — 179.45)]
mucocutaneous symptoms [Conjunctivitis — OR = 32.76 (2.55 — 2.55 — 420.25) and
exanthema — OR = 24.78 (1.71 — 359.42)], higher inflammatory tests and greater risk
for severe or critical illness, but they did not develop higher lethality rates. The signs
and symptoms most related to the need for intensive support were myalgia — OR =
5.87 (1.63 — 21.17); dyspnea — OR = 2.57 (1.09 — 6.11); low levels of hemoglobin in
the admission blood count — OR = 0.79 (0.66 — 0.96) and acute kidney injury — OR =
4.01 (1.03 — 15.58). It was also observed that specific comorbidities, mainly
associated with immunosuppression, presented a higher risk of progressing to death.
Conclusion: The data described in this work draw attention to groups with higher
morbidity and mortality associated with COVID-19 and clinical signs that can serve as
an alert for an unfavorable evolution. Developing protocols involving these risk
factors are actions that can contribute to reducing the impact of this virus in the
pediatric population.

Keywords: COVID-19; Multisystem Inflammatory Syndrome; Pediatrics; Hospitalized
Children.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

2019-nCoV = 2019 novel coronavirus
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MERS-CoV = Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
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NHS = National Health Service
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OMS = Organizacao Mundial da Saude
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associated with COVID-19
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RT-LAMP = Reverse Transcription Loop-Mediated isothermal Amplification
RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

SAM = Sindrome de Ativacdo Macrofagica
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SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
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SIM- P = Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica
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SOPAI = Hospital Infantil da Sociedade de Assisténcia e Protecdo a Infancia
SRAG = Sindrome Respiratéria Aguda Grave

SUS = Sistema Unico de Satde

TALE = Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
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UTlp = Unidade de Terapia Intensiva pediatrica

VHS = Velocidade de Hemossedimentagao



SUMARIO
1. CONSIDERAGOES INICIAIS ..ottt 10

1.1. HISTORICO DA FAMILIA CORONAVIRIDAE E MODO DE TRANSMISSAO...10

1.2, EPIDEMIOLOGIA ..ot e ettt e e e e e et e et ee e e e e e e ee e e e e e e e e aeaaes 12
1.3. MANIFESTAQC)ES CLINICAS. ..o e, 16
1.3.1. Manifestac@es Clinicas em Criancas e Adolescentes..........cccccceeevvvvnnnnnee. 17
1.3.2. Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)..........ccccceeennn.. 20
1.4. DIAGNOSTICO DA COVID-19.. .ottt e e 23
1.5. IMPACTOS INDIRETOS DA COVID-19 E O CONCEITO DE SINDEMIA.......... 25
2. JU ST R C AT IV A e e e e e e 27
B OB IET IV O S . 28
3.1 OBIETIVO GERAL. ... et 28
3.1. OBJIETIVOS ESPECIFICOS. ...ttt ettt eeee e eee et e e v 28
A METODOLOGIA . .o e e 29
4.1, TIPO DE ESTUDO . ... e, 29
4.2. LOCAL E PERIODO DO ESTUDO.....oooeieeeeeeeeeeee ettt e 29
4 3. PARTICIP AN T ES . ... e e, 30
4.3.1. Criterios De INCIUSEO . ... oo 31
4.3.2. CriterioS A€ EXCIUSAOD .. cu e e e 31
A4, COLETA DE DAD S . ..ottt e et et e ettt e r e 31
4.5, ANALISE DE DADOS...... ettt e et e et e et e et e e ee e 32
4.6. ASPECTOS ETICOS. . oo ettt ettt et e e 32
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....ce oot 34
B. RESULT A D O S .. e e e e 41
B.1. ARTIGO ..o e e e e 42
0.2, AR TGO 2. .o e 62
7. CONSIDERA(;C)ES F N A LS . e e e 85
APENDICES. ... oottt ettt et ettt et e et et e ettt e 87

ANEXOS e 120



10

1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1. HISTORICO DA FAMILIA CORONAVIRIDAE E MODO DE TRANSMISSAO

Coronavirus sao patdégenos comuns em seres humanos e outros
vertebrados. Causam lesGes em varios O0rgaos e sistemas como respiratorio,
gastrointestinal e nervoso (JIANG et al., 2020; ZIMMERMANN; CURTIS, 2020;
MCINTOSH, 2021). O primeiro registro do poder debilitante de um coronavirus
data de 1912 quando alemaes descreveram uma doenca febril em um gato.
Estima-se que, antes desta data, esta familia de virus ja acometia véarias espécies
de animais, incluindo humanos, mas existem poucos registros acerca disso
(CYRANOSKI, 2020). Os virus pertencentes a familia Coronaviridae possuem
alta capacidade para mutacdo e recombinacéo, facilitando a adaptacéo/infeccéo
em novas espécies (ZIMMERMANN; CURTIS, 2020).

Em comparacdo com o tamanho de outros virus que infectam humanos, os
coronavirus sdo considerados grandes. Com 30 mil bases genéticas, eles tém o
maior genoma de todos os RNA (Ribonucleic acid) virus. Além disso, é um dos
poucos RNA virus que possuem um mecanismo de revisdo genbmica que
aumentam sua estabilidade genética, diminuindo a chance de acumularem
mutacbes os enfraqueceriam. Eles frequentemente recombinam, trocando
pedacos de seu RNA com outros coronavirus, gerando versdes que ganham a
capacidade de infectar novas células e, assim, podem transitar entre espécies de
animais diferentes (CYRANOSKI, 2020).

Coronavirus podem ser divididos em 4 (quatro) géneros. Destes, 2 (dois)
tém importancia clinica comprovada (a e B) por causar infeccdes em pessoas e
recebem a denominagédo de Human Coronaviruses (HCoVs) (DONG et al., 2020).
Os primeiros relatos de infecgcbes em seres humanos comecaram a partir da
década de 1960, quando pesquisadores do Reino Unido e Estados Unidos
descreveram virus com estruturas semelhantes a coroas que estavam causando
resfriado comum (CYRANOSKI, 2020; ZIMMERMANN; CURTIS, 2020). Até o ano
de 2002, eram conhecidos 4 (quatro) coronavirus que causavam doenca em
seres humanos e sdo endémicos globalmente: HCoV-229E, -HKU1, -NL63 e -
OC43. Sao responsaveis por 10 - 30% das infeccBes de vias aéreas superiores
em adultos no mundo (PAULES; MARSTON; FAUCI, 2020).
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Em 2002, na China, foi descrito um novo membro desta familia, que
rapidamente se espalhou por varios outros paises, foi associado a doenca
pulmonar severa (20 - 30% dos pacientes necessitaram de ventilacdo mecanica)
e alta taxa de mortalidade (6 a 17%) em adultos, sendo denominado Severe
Acute Respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV). Dez anos depois, na
Arabia Saudita, outro virus da mesma familia, que foi transmitido de camelos para
humanos, se disseminou rapidamente para outros 27 paises. Com morbidade e
mortalidade superior ao SARS-CoV (estimativas de necessidade de ventilagao
mecanica em 50 a 89% dos pacientes e taxas de fatalidade em torno de 20 a 40%
em adultos e 6% em criancas) este novo membro foi denominado Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) (DONG et al., 2020; PAULES;
MARSTON; FAUCI, 2020; ZIMMERMANN; CURTIS, 2020).

Em dezembro de 2019, um novo coronavirus, foi responsavel pela
manifestacdo de uma série de casos de pneumonia na cidade de Wuhan-China
(JIANG et al., 2020). Esta cepa diferente foi identificada por cientistas chineses
em 3 de janeiro de 2020 e nomeada inicialmente, pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), como: 2019 novel coronavirus (2019-nCoV), posteriormente
substituido para Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). A doenca causada por este novo coronavirus recebeu o nome COVID-19 -
resultado da juncédo dos termos COronaVirus + Disease + 2019 (DONG et al.,
2020; OPAS, 2020; WHO, 2020).

O novo patdgeno rapidamente se disseminou para 0s demais paises. Em
30 de janeiro de 2020, a OMS declarou que este novo surto se tratava de uma
emergéncia de Saude Publica de importancia internacional e, em 11 de marco do
mesmo ano, definiu a doenca emergente como pandémica (OMS, 2020).

Pesquisas demonstram que este novo virus € mais transmissivel do que os
anteriores, sendo a transmissao respiratoria entre pessoas a principal forma de
transmissao. Postula-se que goticulas produzidos por tosse, espirros e o contato
de mucosas com superficies contaminadas representam as principais fontes de
infeccdo (MEYEROWITZ et al.,, 2021; ROTHE et al., 2020). O virus pode
permanecer viavel em superficies por dias, mas é facilmente destruido com
alcool, desinfetantes e hipoclorito de sédio (SINGHAL, 2020). Outras formas de
transmissdo como objetos contaminados, particulas virais dispersas no ar ou

espécimes nado respiratorios (fezes, sangue ou sémen) sdo avaliadas em algumas
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pesquisas, mas demonstram menor poder de contaminagdo e merecem mais
estudos (MCINTOSH, 2021; PHAN et al., 2020; WANG et al., 2020; WU et al.,
2020).

N&o ha evidéncias fortes até o momento de transmisséo vertical, durante a
gestacdo, parto e amamentacdo (KARIMI-ZARCHI et al., 2020). Apesar de
analises de placenta e liquido amniédtico terem sido positivos para SARS-CoV-2
em gestantes com COVID-19 confirmada, tornando possivel a infec¢ao no feto, os
estudos vém mostrando taxas de positividade baixas para fetos e recém-nascidos
(WEFFORT et al., 2020; OPAS, 2021).

Em um estudo multicéntrico, com objetivo avaliar a situacdo da COVID-19
perinatal na América Latina, foram incluidas 86 mulheres gravidas em onze
unidades de saude espalhadas por sete paises. A maioria das gestantes estava
assintoméatica (68%) e das 27 (31%) sintomaticas, 24 apresentavam quadro leve a
moderado e somente 6 (7%) necessitaram de admissdao em Unidade de
Tratamento Intensivo (UTI). Todos os recém-nascidos foram testados (RT-PCR =
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction - entre as 16 e 36 horas de
vida) e somente 6 tiveram resultado positivo (ndo foi abordado a provavel via de
contagio). Dentre os bebés com exame positivo, todos apresentaram desconforto
respiratorio leve e transitério e ndo ocorreram obitos (SOLA et al., 2020). Como
este estudo, outros vém demonstrando que a infeccdo neonatal precoce é rara e,
guando ocorre, geralmente é leve. Com isto, o0s protocolos geralmente
desencorajam a separacdo do bebé e da mée apds o nascimento e orientam o
aleitamento materno se os dois estiverem em boas condi¢cbes de saude (GALE et
al., 2021; SOLA et al., 2020; WEFFORT et al., 2020; OPAS, 2021).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Em pouco mais de vinte dias apods ser considerada uma pandemia, ja
haviam sido relatadas 1.174.652 casos de COVID-19 no mundo (de acordo com
as definicbes de casos e estratégias de teste aplicadas nos paises afetados),
incluindo 64.400 mortes (ECDC, 2022). Esses numeros duplicaram e em menos
de um més, ja havia 2.471.136 casos e 169.006 o6bitos, demonstrando a alta
infectividade e potencial gravidade desta afeccdo (CEARA, 2021). Os casos e

Obitos aumentaram de forma exponencial e descontrolada.
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Por ser um patdgeno recém-introduzido no ambiente, no inicio da
pandemia todos os individuos eram suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2,
incluindo criancas e adolescentes (BRODIN, 2020; DONG et al., 2020). O novo
coronavirus e suas variantes sdo altamente infecciosas. Pesquisas avaliaram que
a taxa de ataque (propor¢do de individuos que um agente pode infectar em um
local e periodo especificos), no inicio da pandemia, era duas a trés vezes maior
do que as da gripe por HIN1 em 2009 (SINGHAL, 2020).

O Brasil é um pais de dimensdes continentais, com 210 milhdes de
habitantes espalhados por 5 (cinco) macrorregides, com clima, recurso e estados
com niveis diferentes de desenvolvimento e tem sido um dos locais mais
acometidos pela pandemia da COVID-19. Poucos meses ap0s o0 inicio da
pandemia (agosto/2020), os sistemas de base de dados nacionais ja registravam
mais de 3 milhdes de casos espalhados por 99% dos municipios brasileiros. Os
Obitos em pacientes maiores de 20 anos neste periodo, foram mais comuns em
individuos com comorbidades, analfabetos, negros e indigenas, demonstrando
gue as desigualdades sociais contribuem de forma importante nos desfechos
durante a pandemia (OLIVEIRA et al., 2021).

No Brasil, o primeiro caso foi notificado pelo Ministério da Salude em 26 de
fevereiro de 2020 com crescimento exponencial nos meses seguintes, como
ocorreu em outros paises. Em Boletim Epidemiologico divulgado pelo Ministério
da Saude, foi observado que até outubro de 2021, o Brasil ocupava o terceiro
lugar no mundo em numero de casos (21.723.559) e, de forma preocupante,
assumia a segunda posicao em relacdo a Obitos acumulados (605.457). Neste
mesmo documento, os Estados Unidos ocupavam o primeiro lugar nesse ranking,
com 45.427.464 casos acumulados e 735.800 oObitos (BRASIL, 2021).

Considerando as diferentes regibes do Pais e seus estados, as maiores
taxas de incidéncia acumulada se encontram no Sul e Centro-oeste, com Roraima
tendo a maior taxa de incidéncia do pais e Rio de Janeiro com a maior taxa de
mortalidade (BRASIL, 2021).

Em um levantamento com dados do SIVEP-Gripe (Sistema de Informagéo
da Vigilancia Epidemioldgica), foi possivel observar que a regidao Norte do Brasil
concentrava aproximadamente 36% dos pacientes pediatricos internados. Apesar
de representar em torno de um terco das internacfes nesta faixa etaria, esta

regido concentrava mais da metade dos obitos (em torno de 57%). Mostrando que
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cenarios socioecondmicos mais desfavoraveis contribuem de forma importante na
morbimortalidade associada a COVID-19 (SOUSA et al., 2021).

O Cearéa foi o primeiro estado da regido Nordeste a notificar casos de
infecgdo por SARS-CoV-2 (CAVALCANTE et al., 2021). Dados do IntegraSUS
(plataforma online da Secretaria de Saude do Estado do Ceard) demonstram que
desde o inicio da pandemia até a data atual (marco de 2022) foram confirmados
1.239.702 casos de COVID-19 e 26.699 obitos, com letalidade estimada em 2,2%
no Estado. Em torno de um terco dos casos estdo na capital - Fortaleza. Quando
avaliado somente a faixa etaria pediatrica, nota-se um predominio significativo
nos pacientes entre 10-19 anos, diferente da tendéncia geral brasileira (CEARA,
2021).

Foram registrados 24.293 6bitos até o dia 25 de setembro de 2021, em
todos os 184 municipios do Estado, com maior prevaléncia em pacientes idosos e
com comorbidades e taxa média de 147,2 6bitos/100 mil habitantes. As maiores
taxas de mortalidade foram registradas nos municipios de Fortaleza, Maracanadu,
Caucaia, na regido metropolitana e nos municipios de Brejo Santo, Taua e
Russas (CEARA, 2021).

O SARS-CoV-2 tem taxas gerais de infeccdo similares em criancas e
adultos. Entretanto, na Pediatria, os estudos demonstram que as manifestacdes
clinicas da COVID-19 podem né&o ser tipicas e parecem relativamente mais
brandas do que em pacientes adultos (DONG et al., 2020; WU et al., 2020),
requerendo internagdo em apenas 5 - 10% dos casos (GARAZZINO et al., 2020).
As razfes para isso ainda ndo estdo bem estabelecidas, mas varias teorias foram
discutidas, envolvendo diferencas do sistema imunologico, como funcao timica,
imunidade por reacdo cruzada para coronavirus causador de resfriado comum,
diferencas na expressao do receptor de entrada viral ECA 2 (Enzima Conversora
de Angiotensina 2), bem como um melhor estado de salde entre as criangas
(menos comorbidades) em comparacdo com os idosos (BRODIN, 2020, DONG et
al., 2020) Os dados disponiveis, desde as primeiras pesquisas, sugerem que a
propor¢cdo de casos graves e criticos na pediatria parece estar inversamente
relacionada a idade, sugerindo que criangas pequenas e, em particular, lactentes
e pré-escolares, podem ser mais vulneraveis a morbidade relacionada ao COVID-
19 (DONG et al., 2020).
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Seguindo as estatisticas mundiais e de outros estados do Nordeste, no
Ceara se encontra uma taxa maior de letalidade pediatrica em lactentes,
principalmente em menores de 1 ano (Tabela 1) (CEARA, 2021; HARWOOD et
al., 2022; LOPES et al., 2021).

Tabela 1. Obitos pediatricos por COVID-19, segundo sexo e faixa etaria, Ceara,
2021

Faixa etaria MASCULINO FEMININO

N (%) LETALIDADE N (%) LETALIDADE

< 1ano 32 (0,4) 1,2 31 (0,5) 1,2
1-9 anos 14 (0,2) 0,1 15 (0,2) 0,2
10-19 anos 21 (0,3) 0,1 20 (0,3) 0,1

TOTAL 7.394 (54,7) 2,8 6.133 (45,3) 1,9

Fonte: Boletim epidemioldgico da Secretaria de Saude do Ceara, N°31

Andlises realizadas com dados de Fortaleza no primeiro semestre de 2020,
revelam que a pandemia contribuiu sobremaneira para acentuar e tornar mais
nitida a desigualdade social. Foram avaliadas as taxas de incidéncia e
mortalidade por bairro. Os dados revelaram maior incidéncia em bairros com
condi¢des socioecondmicas mais precéarias. Os bairros com piores condi¢des de
vida (mais de 30% da populacéo vivendo em condices de pobreza, vivendo com
menos de 1 salario-minimo e com taxas maiores de analfabetismo) também
apresentaram indices maiores de mortalidade. (SANHUEZA-SANZANA et al.,
2021). Dados mundiais semelhantes foram apresentados em estudo de revisao
sistematica que comparou as taxas de mortalidade e admissdo em UTI
pediatricas encontradas em paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
demonstrando diferenca significativa com desfechos mais desfavoraveis nos
lugares com maior indice de pobreza (KITANO et al., 2021).

E importante ressaltar que a confirmacdo dos casos e Obitos depende
diretamente da capacidade local (municipio/regido) de realizacdo de exames
laboratoriais especificos para COVID-19 e da notificacdo realizada pelos
profissionais e orgdos de saude. No inicio da pandemia, os testes laboratoriais

para confirmacdo da doenca eram reservados para 0S casoS mais graves ou
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grupos com fatores de risco. (MCINTOSH, 2021; OLIVEIRA et al., 2021) Com isto,
estima-se que estados e municipios tenham taxas variadas de subnotificacéo,
podendo resultar em baixas taxas de incidéncia e mortalidade, incompativeis com
a realidade.

Mesmo com a disseminacdo mundial, os padrbes epidemiolégicos da
COVID-19 necessitam de uma melhor compreensédo. O conhecimento da doenca
ajudara na priorizacao dos recursos, que por vezes foram téo limitados durante a
pandemia (BRODIN, 2020) e o entendimento acerca do impacto da doenca na
populacado geral e na faixa etaria pediatrica.

1.3. MANIFESTACOES CLINICAS

A COVID-19 apresenta um amplo espectro de manifesta¢cdes, variando de
casos assintomaticos (14 a 42%) (VINER et al., 2021) a insuficiéncia respiratéria.
(CASCELLA et al., 2022; SINGHAL, 2020). Todavia, a maioria das infecgcdoes séo
oligossintomaticas, principalmente quando analisada separadamente a faixa
etaria pediatrica (SWANN et al., 2020). Desde o inicio da pandemia, foi possivel
observar que pacientes idosos e com comorbidades eram mais suscetiveis aos
desfechos mais desfavoraveis, como internamento e 6bito, com taxas entre 50-
75% de casos fatais relatados nos primeiros estudos sobre COVID-19 (SINGHAL,
2020). Vale lembrar que no inicio da pandemia, com testes mais limitados,
somente 0s casos internados e graves eram testados, elevando estas taxas
(MCINTOSH, 2021).

As caracteristicas clinicas mais relatadas incluem febre, tosse, dor de
garganta, fadiga, cefaleia, mialgia e dispneia. Em casos graves, a COVID-19 pode
ser complicada por sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), sepse e
choque séptico, faléncia de mudltiplos 6rgados, incluindo lesdo renal aguda e
cardiaca (SINGHAL, 2020).

De acordo com a gravidade clinica, a COVID-19 pode ser classificada em
infeccdo assintomatica, leve, moderada, severa e critica com as caracteristicas a
seguir (CASCELLA, et al., 2022; DONG et al., 2020):

e Assintomatica: pacientes com testes de biologia molecular ou deteccéo de
antigenos positiva para SARS-CoV-2, sem queixas clinicas indicativas da

COVID-19. Pacientes nesta condicdo podem estar numa fase pré-

sintomatica, evoluindo ou ndo com sintomas ao longo do tempo.
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e Leve: sintomas sugestivos de infeccdo de vias aéreas superiores com ou
sem febre. Podendo também apresentar sintomas digestivos, anosmia ou
ageusia, nao evoluindo com queixas como dispneia, rebaixamento do
sensorio, sinais de hipoxemia ou de instabilidade hemodinamica. Exames
de imagem do torax dentro da normalidade. Podem ser cuidados com
sintomaticos e em domicilio.

e Moderada: sinais e sintomas sugestivos de comprometimento de vias
aéreas inferiores/pneumonia. Demonstram um comprometimento do estado
geral, sem desenvolver hipoxemia em ar ambiente ou instabilidade
hemodinamica.

e Severa: pacientes jA com indicacdo de cuidados de terapia intensiva.
Apresentam alterac6es clinicas como dispneia, hipoxemia, podendo evoluir
com insuficiéncia respiratéria e necessidade de suporte respiratorio.
Exames de imagem demonstram comprometimento de mais de 50% dos
pulmdes.

e Critica: doentes com sinais de choque, disfuncéo respiratéria mais grave,
comprometimento do sistema nervoso central, coagulopatia, faléncia
organica ou alteracdes cardiacas. Frequentemente com necessidade de

drogas vasoativas e suporte respiratorio invasivo.

1.3.1. Manifestacdes Clinicas em Criancas e Adolescentes

Vérios estudos evidenciam que a maioria dos pacientes pediatricos
avaliados tiveram quadros clinicos leves, com taxa de assintomaticos em torno de
40%. Dos pacientes sintomaticos, grande parte evoluiu com quadros respiratorios
brandos, dificil de distinguir de outras infec¢des de vias aéreas superiores. Sendo
febre e tosse as queixas mais referidas. A infeccéo por SARS-CoV-2 na pediatria
tem sido subdiagnosticada e subnotificada (HOWARD-JONES et al., 2022)

Um estudo italiano pesquisou a taxa de positividade para SARS-CoV-2 em
criancas internadas com suspeita clinica da infeccdo, comparando com pacientes
das mesmas faixas etarias internadas por outras patologias. Foi observado que
criangas mais velhas apresentaram quadro clinico mais aparente com sintomas
inespecificos (principalmente cefaleia). Além disso, eles concluiram que a

presenca de historia de exposi¢cdo ao virus (contato com pessoa infectada) € o
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dado de maior valor preditivo de infec¢gédo pelo novo coronavirus. Por outro lado, o
estudo evidenciou que criancas sem febre ou sem histéria de contato com
pessoas doentes mesmo com sintomas respiratorios leves, em sua maioria,
testaram negativo para infeccdo por SARS-CoV-2 (ROVERSI et al., 2021).

Na tentativa de sugerir um modelo preditivo de sintomas que fossem mais
acurados para infeccdo por SARS-CoV-2 na pediatria, um grupo da Espanha
encontrou que cefaleia e fadiga foram queixas relevantes para todas as idades,
enquanto febre baixa a moderada foi o sinal mais importante para predizer
COVID-19 em menores de 6 anos. Para as criangas mais velhas, os sintomas
mais determinantes foram anosmia e ageusia (ANTONANZAS et al., 2021).

O International Severe Acute Respiratory and emerging Infection
Consortium (ISARIC) ap6s analisar mais de 60 mil pacientes (criancas, adultos e
idosos) internados no primeiro semestre de 2020 em hospitais da Inglaterra, Pais
de Gales e Escocia, encontrou trés fendtipos clinicos mais comuns de
apresentacdo na pediatria e os classificou da seguinte maneira: (1) Doenca
Respiratoria; (2) Doenca Mucocutanea-intestinal sistémica e (3) Doenca
Neuroloégica. Sendo que sintomas como nauseas, vOmitos, dor abdominal,
cefaleia e dor de garganta eram mais comuns com 0 aumento da idade. Além
disso, ao analisarem 0s sintomas mais comuns das criancas e adolescentes
admitidos em UTI, verificaram que os fenétipos com acometimento neuroldgico ou
sistémico, apesar de menos comuns, foram mais prevalentes neste grupo de
maior gravidade (SWANN et al., 2020).

Nas criancas, segundo um artigo de revisdo, os 6rgdos mais acometidos
pelo SARS-CoV-2, depois do sistema respiratorio, em ordem decrescente de
frequéncia, foram os do trato gastrointestinal, renal, cardiovascular, neuroldgico,
hematolégico e linfatico, cutaneo, hepatico, ocular, olfatério e gustativo (POUSA
et al., 2021).

Manifestacdes neurolégicas e comprometimento cardiaco foram relatados
em menos de 5% das criangcas hospitalizadas e podem coexistir com sintomas
pulmonares (HOWARD-JONES et al., 2022).

Sinais e sintomas extrapulmonares foram relatados em varias publicacées,
com gradiente de gravidade variavel:

e Gastrointestinais: sintomas como nauseas, vOmitos, diarreia e dor

abdominal sdo descritos em todas as faixas etarias e guardam correlacao
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positiva com a sindrome inflamatéria. Também foram descritos casos de
isquemia mesentérica aguda e trombose de veia porta (CASCELLA et al.,
2022; FERNANDES et al., 2021).

Renais: a lesdo renal geralmente é multifatorial e de gravidade variavel,
podendo necessitar de terapia de substituicdo renal. Quando analisadas
todas as faixas etarias, a manifestacdo extrapulmonar mais comum da
COVID-19 é a insuficiéncia renal aguda e esta relacionada com aumento
de mortalidade (CASCELLA et al., 2022). O comprometimento renal pode
ser atribuido ao efeito citopatico pelo tropismo viral ao tecido renal com
lesdo celular, a efeitos secundarios a infeccdo por SARS-CoV-2
relacionados a resposta inflamatoria sistémica (hipoperfuséo renal, agdo de
citocinas, disfuncdo organica) ou atribuido a toxicidade de drogas utilizadas
durante o tratamento (BRESOLIN et al., 2021).

Cardiacas: infarto agudo do miocardio, miocardite, arritmias,
cardiomiopatias e choque cardiogénico foram alteracdes ja relacionadas a
infeccdo pelo SARS-CoV-2. O acometimento cardiaco ganha maior
relevancia na Sindrome Inflamatéria associada a COVID-19, que cursa
com alta incidéncia de comprometimento do miocardio e choque
cardiogénico (CASCELLA et al., 2022; FELDSTEIN et al., 2020).
Neuroldgicas: sintomas como anosmia e ageusia foram relatados com
maior frequéncia por adolescentes e adultos. Outras manifestacdes
neuroldgicas descritas foram: cefaleia, acidente vascular cerebral,
alteracbes variaveis da consciéncia, crises epilépticas, encefalite,
desenvolvimento de sindromes desmielinizantes agudas e sindrome de
Guillain-Barré (CASCELLA et al., 2022). Com excecado da cefaleia, estas
outras apresentagdes foram descritas mais raramente e fazem parte do
amplo espectro clinico relacionado a infeccdo por SARS-CoV-2 (SWANN et
al., 2020). Aproximadamente um terco dos pacientes podem permanecer
com déficits neurologicos no momento da alta hospitalar
(HOWARD-JONES et al., 2022).

HematolOgicas: a maioria dos pacientes sintomaticos apresentara
alteracOes inespecificas no hemograma, como linfopenia e plaquetopenia.

Geralmente os marcadores inflamatérios estdo elevados e guardam
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correlacdo importante com a gravidade clinica e desenvolvimento de
complicacBes. A presenca do virus tem sido bem relacionada com estado
de hipercoagulabilidade e risco para eventos tromboembdlicos,
especialmente em adultos e idosos (CASCELLA et al., 2022; LIPPI;
PLEBANI, 2020).

e Cutaneas: lesdes de varios tipos tém sido descritas, sendo a dermatofitose
a mais relatada. Também foram descritos exantema maculopapular ndo-
acral, vesicular e urticariforme, lesdes variceliformes, Kawasaki-like, lesdes
com livedo reticular e purpura e erupcdo sugestiva de eritema multiforme,
dentre outras (CASCELLA et al., 2022; KHALILI et al., 2021).

e Hepatobiliares: as transaminases podem estar alteradas mesmo em casos
mais leves. Disfuncdo hepatica importante geralmente ocorre em casos
severos ou criticos. Hepatite aguda mais importante € mais comum em
pacientes adultos, sendo rara em criancas e adolescentes (CASCELLA et
al., 2022; HOWARD-JONES et al., 2022).

e Endodcrinas: geralmente associadas com o metabolismo da glicose. Niveis
elevados de glicemia e cetoacidose diabética foram relacionados em
pacientes internados pela COVID-19 (CASCELLA et al., 2022).

1.3.2. Sindrome Inflamatd6ria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)

Em de abril de 2020, o National Health Service (NHS) do Reino Unido,
além de orgéaos italianos e americanos de saude, divulgaram alertas de casos
crescentes de pacientes pediatricos previamente higidos com sintomas febris,
estado inflamatoério exacerbado e sinais de choque cardiovascular (FELDSTEIN et
al., 2020). O que chamou mais atengcé&o nesses pacientes foi a relagcdo temporal
entre 0s sintomas apresentados e sintomas de COVID-19, descritos semanas
antes. Estes pacientes apresentavam gquadros com caracteristicas semelhantes a
Doenca de Kawasaki (DK), Sindrome do Choque Toxico e Linfohistiocitose
hemofagocitica (LHHF) / Sindrome da Ativacdo Macrofagica (SAM). Na primeira
guinzena de maio de 2020, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
estabeleceu critérios para definicdo da Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P, sigla em portugués) e orientou a notificacdo de casos que
preenchessem estes critérios (FELDSTEIN et al., 2020; NAKRA et al., 2020).

Outras denominacdes para a mesma morbidade sdo em inglés Multisystem
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Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) adotada pela OMS ou Pediatric
Multisystem Inflammatory Syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS-
TS) (BRASIL, 2021).

Uma analise dos primeiros pacientes internados em hospitais americanos
possibilitou tracar um perfil geral desta condicdo associada a COVID-19. Foram
avaliados 186 pacientes que apresentaram mediana de idade por volta dos 8
anos, com 73% sem relatos de comorbidades. Em relagdo aos sinais e sintomas,
71% tiveram acometimento de 4 (quatro) 6rgdos ou sistemas, sendo 0s mais
relevantes: trato gastrointestinal (92%), cardiovascular (80%), hematoldgico
(76%), mucocutaneo (74%) e respiratorio (70%). A maioria necessitou de suporte
de UTI, principalmente pelo grave comprometimento cardiovascular e de drogas
vasoativas (FELDSTEIN et al., 2020).

A SIM-P é considerada uma complicacdo da COVID-19, sendo critério
obrigatério a comprovacdo de infeccdo prévia (por sorologia ou RT-PCR ou
pesquisa de antigeno viral) ou vinculo epidemiolégico com casos de COVID-19. E
decorrente de uma resposta inflamatoria exacerbada a presenca do virus no
organismo com mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos. Condi¢cao
considerada rara, mas com potencial gravidade. (BRASIL, 2021; SIMON JUNIOR
et al., 2021).

Ao contrario da populacao adulta, na qual predomina a doenca pulmonar,
COVID-19 grave na infancia parece mais tipificado por uma resposta inflamatoria
imunomediada, com ou sem SIM-P associado (LIN et al., 2021).

Um estudo multicéntrico brasileiro, que avaliou dados de 56 pacientes
internados em 17 Unidades de Terapia Intensiva pediatricas (UTIp) de 5 estados,
demonstrou que 59% das criancas avaliadas apresentaram sintomas de choque,
75% tinham elevacdo dos marcadores de disfungdo cardiaca e tiveram
permanéncia mediana de 6 dias na UTIp. Além da necessidade de suporte
intensivo, o0 manejo destes casos envolveu tratamentos de custo elevado, como
imunoglobulina humana intravenosa (89% dos casos) e corticoide em dose de
pulsoterapia (54% dos casos) (LIMA-SETTA et al., 2021).

O diagnostico da SIM-P no Brasil € realizado com critérios clinico-
laboratoriais propostos pelo Ministério da Saude que tomaram como base a
definicdo da OMS (Quadro 1).
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Quadro 1 — Definicdo de caso de SIM-P pelos critérios do Ministério da Saude

Presenca de febre (>38°C) por 3 ou mais dias em pessoas de 0 a 19 anos +

Pelo menos 2 dos seguintes:

= Acometimento mucocutaneo: conjuntivite (ndo purulenta) ou leséo cutanea
bilateral/difusa ou sinais de inflamac¢é&o (oral, maos ou pés)

» Sinais de choque ou hipotenséo (ajustada para a idade)

= Manifesta¢des cardiacas como: disfungdo miocardica, pericardite, valvulite
ou anormalidades coronarianas achados no ecocardiograma ou laboratorial
(elevacao de troponina ou N-proBNP)

» Coagulopatia (elevacédo do TP, TTPa ou D-dimero)

» Acometimento gastrointestinal agudo: diarreia, dor abdominal ou
nauseas/vomitos

Marcadores Inflamatorios Elevados (VHS, PCR, procalcitonina, ferritina, dentre
outros)

+

Descartadas quaisquer outras causas (Sepse bacteriana, sindrome do choque
estafilococico ou estreptococico, dengue...)

+

Associacdo com COVID-19 confirmada por exames (biologia molecular, teste
antigénico ou soroldgicos positivos) ou por histéria de contato com caso de
COVID-19

Atencéo:
= Podem ser incluidas criangas e adolescentes que preencham critérios para
Doenca de Kawasaki (completa ou incompleta) ou Sindrome do Choque
Toxico + associagdo temporal com COVID-19
» Considerar a hipétese de SIM-P em qualquer morte pediatrica com
evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2

Legenda: NT-proBNP = N-terminal do peptideo natriurético tipo B; TP = tempo de protrombina;
TTPa = tempo de tromboplastina parcial ativado; VHS = velocidade de hemossedimentacéo; PCR
= proteina C reativa

Fonte: Nota técnica N°7/2021-COCAM/CGCIVI/DAPES/SAPS/MS

O Ministério da Saude vem monitorando a ocorréncia desta condi¢édo e,
desde julho de 2020 tornou obrigatdria a notificacdo de qualquer caso de SIM-P
no territério nacional e até outubro de 2021 foram notificados 2.357 casos
suspeitos de SIM-P em pacientes menores de 19 anos. Foram confirmados 1.348
(723 em 2020 e 625), 57,2% destes pacientes, 32% foram descartados e 10,7%
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seguem em investigagdo. Apesar de ser considerada rara, possui importante
gravidade, com 60,7% dos casos brasileiros com necessidade de internamento
em UTI e letalidade consideravel — em torno de 6% (82 Obitos ja registrados)
(BRASIL, 2021).

Cabe destacar que, criancas com diagnéstico de SIM-P nos Estados
Unidos, avaliadas em estudo multicéntrico, apresentaram complicacfes
neurologicas graves em 5% dos casos, como convulsdo, coma, encefalite,
2021).

Demonstrando que a SIM-P tem apresentacfes clinicas mais diversas e

disturbios desmielinizantes e meningite asséptica (LIN et al.,

potencialmente mais graves que a DK.

1.4. DIAGNOSTICO DA COVID-19

Segundo as definicbes do Ministério da Saude, a confirmacdo do
diagnéstico da COVID-19 pode ser realizada por critério clinico, clinico-
epidemioldgico, clinico-radioldgico e laboratorial (Quadro 2) (BRASIL, 2021).

Quadro 2 - Formas de diagnéstico de casos de COVID-19 (continua)

CASOS CONFIRMADOS PARA COVID-19

- Por critério Sindrome Sintomas respiratorios agudos, com pelo
clinico gripal (SG) | menos 2 dos seguintes: febre (mesmo que
referida), calafrios, odinofagia, cefaleia,
tosse, coriza, distarbios olfativos ou
Oou gustativos?
Sindrome SG + dispneia ou pressdo ou dor
respiratoria | persistente no térax ou queda de saturacao
aguda grave | (<95% em ar ambiente) ou cianoseP®
(SRAG)
+ Anosmia ou ageusia aguda sem outra causa
- Por critério SG ou SRAG + contato proximo ou domiciliar com caso
clinico- confirmado de COVID-19 nos 14 dias anteriores ao
epidemiolégico | aparecimento dos sinais ou sintomas
- Por critério SG ou SRAG ou 6bito por SRAG (que nao foi possivel
clinico- confirmar laboratorialmente) e que apresente pelo menos
imagem 1 das seguintes alteracdes na tomografia de térax:
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Quadro 2 — Formas de diagnostico de casos de COVID-19 (conclus&o)

Por critério - Opacidade em vidro fosco periférico, bilateral, com
clinico- ou sem consolidagdes ou linhas intralobulares
imagem visiveis OU

(continuacao) - Opacidade em vidro fosco multifocal de morfologia

arredondada com ou sem consolidacdo ou linhas
intralobulares visiveis OU

- Sinal do Halo Reverso ou outros achados de
pneumonia em organizacao

Por critério SG ou SRAG com teste reagente (Ver Quadro 3) ou
laboratorial paciente assintomatico com teste de biologia molecular ou
pesquisa de antigeno POSITIVO para SARS-CoV-2

CASOS DESCARTADOS PARA COVID-19

SG com identificacdo de outro agente etiolégico, excluindo-se a
possibilidade de uma co-infeccdo OU confirmacao por causa nao infecciosa
Importante ressaltar que um exame negativo para COVID-19 isoladamente
NAO é suficiente para descartar um caso de COVID-19

CASOS CONFIRMADOS DE REINFECCAO PELO VIRUS SARS-COV-2

Pessoa com 2 resultados POSITIVOS de RT-PCR para o virus SARS-CoV-
2, com intervalo igual ou superior a 90 dias entre os dois episodios,
independente da condicdo clinica. Ambas as amostras deverdo ser
encaminhadas aos laboratérios de referéncia para analises
complementares e que, ao final, tenham laudo confirmatério para
reinfeccao

Legenda: RT-PCR = Reverse transcription polymerase chain reaction

& Em criangas, além dos itens citados, considerar também obstru¢do nasal, na auséncia de outro
diagnéstico especifico. Outro dado relevante, é que na suspeita de COVID-19 a febre pode nao
estar presente e sintomas gastrointestinais podem surgir

b Em criancas, observar também batimento de asa de nariz, tiragens, desidratac&o e inapeténcia
Fonte: Ministério da Saude, 2021

Devido a grande variedade de testes e niveis diferentes de sensibilidade e

especificidade, o Ministério da Saude determinou os testes que poderiam ser

considerados para diagnostico laboratorial de infec¢cdo por SARS-CoV-2 (Quadro
3) (BRASIL, 2021).
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Quadro 3 — Testes laboratoriais confirmatoérios para infeccdo por SARS-CoV-2

BIOLOGIA MOLECULAR

- RT-PCR em tempo real

- RT-LAMP
IMUNOLOGICO
IgM, IgA e/ou IgG? REAGENTES * Ensaio Imunoenzimatico (ELISA)
por um dos métodos seguintes: * Imunocromatografia (teste rapido)

para deteccao de anticorpos

*= Imunoensaio por
eletroquimioluminescéncia (ECLIA)

* Imunoensaio por quimioluminescéncia
(CLIA)

PESQUISA DE ANTIGENO

- Método de Imunocromatografia para deteccao de antigenos

Legenda: RT-PCR = Reverse transcription polymerase chain reaction; RT-LAMP = Reverse
transcription loop-mediated isothermal amplification; IgM = Imunoglobulina M; IgA =
Imunoglobulina A; 1I9G = Imunoglobulina G;

a2 Um resultado isolado de 1gG reagente somente deve ser utilizado como critério laboratorial em
individuos ndo vacinados, sem diagndstico laboratorial anterior para COVID-19 e que tenham
apresentado sinais e sintomas compativeis, no minimo, oito dias antes da coleta deste exame
Fonte: Ministério da Saude, 2021

1.5. IMPACTOS INDIRETOS DA COVID-19 E O CONCEITO DE SINDEMIA

A infeccdo e as complicacdes ocasionadas pela presenca do virus SARS-
CoV-2 néo se restringem somente ao acometimento pulmonar ou organico. Além
do amplo espectro de acometimento clinico, existem consequéncias dificeis de
mensurar como: distanciamento das criancas da escola e atividades
extracurriculares, maior tempo de exposicdo a telas, aumento dos indices de
obesidade e erro alimentar, reducédo de idas ao servico de saude para consultas
regulares (puericultura) e vacinacéo de rotina, diminuicdo do poder aquisitivo das
familias gerado pela crise financeira e aumento da violéncia domeéstica,
acompanhada da subnotificacdo desta (GOLDFELD et al., 2022). Pontos criticos
e sensiveis para a saude da criangca, que merecem atencdo de profissionais e
gestores de saude para além das consequéncias diretas da COVID-19.

Em andlise realizada por pesquisadores no Estado do Ceard, observou-se

aumento de 15,5% na inseguranca alimentar e de 40,2% em desordens mentais
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maternas com diferencas significativas quando comparado com anos anteriores a
pandemia. Este dado pode impactar negativamente o status nutricional e
desenvolvimento infantil, além de questdes relativas a parentalidade e
representam um risco sem precedentes para a saude e bem-estar desta faixa
etaria da populacdo (ROCHA et al., 2021).

Diante destes dados, alguns pesquisadores vém considerando a COVID-19
uma doenca sindémica. Uma vez que a definicio de sindemia leva em
consideracdo que o contexto de desigualdades socioecondmicas e condicdes
relacionadas a pobreza associado a doencas especificas resultam em piora dos
resultados de saude (SINGER et al., 2017). Baseado neste conceito, um estudo
brasileiro que analisou dados do SIVEP-Gripe (Sistema de Informacdo da
Vigilancia Epidemioldgica), relacionou fatores de risco para mortalidade pela
COVID-19 com doengas nao-contagiosas e variaveis sociodemograficas. Neste
estudo, foi possivel observar que a populacdo pediatrica que vive nas cidades
mais desenvolvidas tém 75% menos de chance de Obito quando comparada
aguelas que moram no terco menos desenvolvido. A discrepancia de desfechos
entre as regides brasileiras ndo pode ser explicada somente por fatores
sociodemograficos e nivel de desenvolvimento local. Outros fatores, como acesso
e disponibilidade aos servicos de saude, profissionais capacitados, numero de
comorbidades associadas e pior controle delas, podem contribuir sobremaneira
para desfechos menos favoraveis (SOUSA et al., 2021).

Compreender este conceito e relaciona-lo a COVID-19 pode ajudar nas
politicas publicas de enfrentamento e prevencao desta doenca. Entender que néao
sera possivel superar as consequéncias e reduzir a morbimortalidade relacionada
a infeccdo por SARS-CoV-2 se fatores politicos, sociais e econdmicos forem
ignorados (BARBOSA et al., 2022). Este combate vai muito além da vacinacao e
das medidas terapéuticas e nao farmacoldgicas, como distanciamento social e
recomendacéo do uso de mascaras. E preciso priorizar acées que diminuam as
desigualdades sociais, melhorem o0 acesso ao servico de saude e diminuam a
disseminacdo do virus em detrimento aquelas que sejam voltadas somente ao

tratamento de suas consequéncias.
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando o grande impacto que a COVID-19 e suas complicacbes
geraram na vida de todos nos ultimos anos. E por ser uma doenca nova com
amplo espectro clinico e diferentes perfis de morbimortalidade sado necessarios
estudos detalhados para acompanhamento de grupos distintos de pacientes,
como a populagéo pediétrica.

Conhecer as caracteristicas da COVID-19 e suas repercussdes na
populacdo pediatrica, assim como entender o motivo pelo qual esta doenca afeta
diferentes grupos de individuos com severidade variavel, podera auxiliar na
melhor conducao dos casos e na formulacdo de protocolos clinicos mais eficazes,
além de ajudar a organizacao e priorizagdo de recursos.

Embora apresentem, na sua maioria, formas clinicas leves ou
assintomaticas, a populacdo infantil ndo esta isenta da ocorréncia de formas
graves que podem ser importantes causas de hospitalizagdo e desfechos menos
favoraveis. Até o momento, considera-se que a COVID-19 teria impacto direto
mais brando em pacientes pediatricos, mas apresentacdes clinicas atipicas (com
comprometimento de diferentes 6érgdos com severidade variavel) e evolugcdo com
complicagbes, como a Sindrome Inflamatéria Multissistémica, vem ganhando
Importancia ao longo da pandemia. Estas descricbes vém mostrando que ainda
h& muito o que descobrir e estudar sobre a infeccdo por SARS-CoV-2 nessa faixa
etaria.

Apesar do grande numero de publicacdes sobre COVID-19 nos ultimos
dois anos, observam-se poucos estudos loco regionais e nacionais,
principalmente na populacdo pediatrica, o que justifica o desenvolvimento desse
estudo. Entender a historia natural da infeccdo por SARS-CoV-2 em criancas e
adolescentes hospitalizadas no estado do Ceara, bem como as suas
caracteristicas clinicas e complicacbes é relevante, pela escassez de dados,
como ja mencionado. Os resultados deste estudo poderdo subsidiar estratégias
de assisténcia, como fluxos e protocolos de atendimento e manejo clinico da

COVID-19 na populacéo pediatrica no estado do Ceara.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Analisar a histéria natural da infec¢géo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)

em criancas e adolescentes hospitalizados no municipio de Fortaleza.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conhecer as caracteristicas sociodemograficas de criancas e adolescentes
com diagnéstico de COVID-19.

Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais das criancas e
adolescentes acometidas pela infeccéo pelo SARS-CoV-2.

Identificar fatores associados a evolucédo clinica e gravidade nas criancas e

adolescentes com diagnéstico de COVID-19.

Avaliar terapéutica empregada e a relacdo com a evolucdo clinica e

laboratorial da doenca.

Descrever possiveis complicacdes clinicas associadas a COVID-19.
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4. METODOLOGIA

4.1. TIPO DE ESTUDO
Foi desenvolvido estudo observacional e analitico com carater retrospectivo

do tipo coorte.

4.2. LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no municipio de Fortaleza, estado do Ceara, no
periodo de julho de 2020 a julho de 2021, no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS)
e Hospital Infantil da Sociedade de Assisténcia e Protecéo a Infancia de Fortaleza
(SOPAI). Estas duas unidades, desde o inicio da pandemia, foram referéncia para
0 atendimento de pacientes menores de 19 anos com casos suspeitos ou
confirmados de infeccdo pelo SARS-CoV-2 atendidas pelo Sistema Unico de
Saude (SUS).

O HIAS é um 6rgdo da administracdo publica estadual, subordinado a
Secretaria da Satde do Estado do Ceara. E o Unico hospital infantil terciario do
Estado que é referéncia no atendimento a criancas e adolescentes com doencas
graves e de alta complexidade, incluindo o atendimento de covid-19. O Hospital
dispbe de 310 leitos, Hospital-dia e 41 de UTIs, 14 servicos técnicos de
diagnéstico e terapia e conta ainda com emergéncia clinica, ambulatério com 28
especialidades médicas, unidades de terapia intensiva e neonatais de médio e
alto risco, centro cirdrgico, laboratérios clinico e de imagem, além de um centro
especializado em tratamento e servi¢co de diagnéstico do cancer.

A SOPAI, atualmente com aproximadamente 400 leitos, € o maior hospital
de pediatria clinica do Brasil e o Unico hospital infantil filantropico de Fortaleza.
Possui convénio com a Secretaria de Salde do Municipio de Fortaleza e do
Estado do Ceard. Seus leitos sdo distribuidos em enfermarias pediatricas
(separadas em unidades respiratorias e nao respiratorias), Unidade de Terapia
Intensiva pediatrica, possui 25 leitos especiais de internacdo para criancas com
condicOes crbnicas complexas/doencas raras e, além disso, possui leitos para
atendimento de salude mental (referéncia do Norte-Nordeste). H& cerca de 62
anos, este hospital presta servicos de saude, realizando em torno de 15 mil
consultas e 1.500 internagbes por més, sendo 93% destes atendimentos

destinados ao SUS.
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Estas duas importantes unidades sdo, desde o inicio da pandemia, as
referéncias para atendimento de sindrome gripal e sindrome respiratoria aguda
grave (com COVID-19 suspeita ou confirmada) cobertas pelo SUS. As duas
recebem pacientes provenientes da capital e do interior do Estado. Possuem alas
destinadas a casos suspeitos e/ou confirmados separadas fisicamente de

pacientes que estdo internados por outras patologias.

4.3. PARTICIPANTES

Os participantes do estudo foram neonatos, criancas e adolescentes
internados (nestes hospitais citados anteriormente) com infeccdo por SARS-CoV-
2 confirmada por método laboratorial conforme orientacdo do Ministério da Saude
(descrita no tépico 1.4. Diagndstico da COVID-19, nas consideragdes iniciais
desta tese). A causa da internagédo pode ter sido relacionada a esta infec¢cao ou
ndo. Com isto, incluimos pacientes assintomaticos internados por motivos alheios
ao COVID-19 e pacientes que adquiriram a infeccdo pelo SARS-CoV-2 durante
internagao hospitalar.

Estes pacientes passaram por triagem pela equipe de cada hospital e
foram admitidos em Unidades COVID.

As criancas foram recrutadas na admissdo hospitalar ou durante a
internacdo, apos resultado positivo de exames laboratoriais especificos para
pesquisa de SARS-CoV-2 (pesquisa viral por RT-PCR em swab de nasofaringe)
ou anticorpos especificos para este virus (no inicio da pandemia, antes da
vacinacado). Durante o periodo do estudo, todas as criangcas que apresentassem
sintomas respiratérios ou que necessitassem de tratamento cirargico ou
guimioterapico eram submetidas a um destes testes.

A escolha do teste a ser realizado era baseada no tempo de inicio dos
sintomas, tipos de sintomas e disponibilidade do laboratério. Pacientes com
sintomas respiratorios iniciados ha menos de 7-10 dias, em sua maioria,
realizavam o swab com pesquisa viral. Pacientes com sintomas respiratorios com
mais de 10 dias de evolu¢do ou com quadro clinico sugestivo de complicaces
imunologicas (SIM-P, Sindrome de Guillain-Barré e outras) realizavam exames
sorolégicos. Alguns pacientes deste segundo grupo chegaram a fazer os dois

tipos de testes — pesquisa viral e soroldgicos.
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Todas os pacientes (sintomaticos ou ndo) que tinham resultado positivo
nestes testes eram encaminhadas para leitos especificos para COVID-19 e eram
acompanhadas pelo nucleo de regulagcédo de leitos e infectologistas dos hospitais
onde estavam internadas. Pacientes com sinais de gravidade eram encaminhados
para leitos de terapia intensiva conforme indicacdo do médico assistente e
disponibilidade de leitos. Alguns pacientes em cuidados paliativos, permaneceram
nos leitos que ja ocupavam e tiveram cuidados de fim de vida em leitos de
cuidados especiais para que continuassem acompanhados pela familia.

Ao escolher este perfil de pacientes (somente criangas hospitalizadas), os
responsaveis do estudo pretendiam descrever o espectro mais grave dos
pacientes acometidos por esta doenca. Os responsaveis entendem que a amostra
selecionada provavelmente néao representa o perfil geral de pacientes acometidos
pela COVID-19 que, em sua maioria, apresenta quadros leves a moderados e que
nao necessitam de internacdo hospitalar. Entretanto, os critérios de selecdo foram
mantidos, pois a descricdo de casos com perfil de maior gravidade de uma
doenca nova pode auxiliar na reducdo da morbimortalidade associada e descricao
do perfil de pacientes que teriam fatores de risco envolvidos em evolucdes

desfavoraveis.

4.3.1. Critérios de Incluséao

Foram incluidos no estudo individuos menores de 19 anos, com infeccao
assintomética pelo SARS-CoV-2, com COVID-19 ou suas complicacdes,
confirmadas laboratorialmente por RT-PCR ou pesquisa de antigeno ou sorologia

para SARS-CoV-2, admitidos em internacédo hospitalar no municipio de Fortaleza.

4.3.2. Critérios de Excluséo
Diagnostico clinico-epidemiolégico, sem a comprovacdo laboratorial de

infeccdo por SARS-CoV-2 por método recomendado pelo Ministério da Saude.

4.4. COLETA DE DADOS

Os pesquisadores deste estudo abordavam os individuos alocados nos
leitos especificos para COVID-19 e seus familiares. Neste momento, eram
explicados objetivos, riscos e beneficios do estudo e como seria a coleta dos

dados. Caso concordassem com a pesquisa e assinassem 0s termos de
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assentimento e/ou de consentimento livre e informado, o questionario escrito era
aplicado por um dos pesquisadores.

Foi utilizado como instrumento de coleta de dados um questionario escrito
(APENDICE 1), aplicado aos responsaveis pelas criancas e adolescentes, com
perguntas sobre caracteristicas clinicas e sociodemograficas. Também foram
avaliados dados complementares nos prontudrios, como evolucao clinica, exames

laboratoriais, dentre outros.

4.5. ANALISE DE DADOS

O estudo considerou trés categorias de desfecho: (1) admisséo na UTI, (2)
Obito e (3) SIM-P. Nas variaveis independentes numéricas, os dados foram
apresentados em média e desvio-padrdo e em mediana e intervalo interquartil.
Nas categoricas, os dados foram expostos em frequéncia e percentis.

Na ocasido, a andlise das caracteristicas dos participantes foi realizada
utilizando o teste U de Mann-Whitney, no caso de variaveis continuas, verificada a
nao aderéncia dos dados a distribuicdo gaussiana, bem como o teste de qui-
guadrado de Pearson e o teste exato de Fisher, quando da andlise de variaveis
categodricas.

No momento seguinte, foram realizadas regressdes logisticas com
variaveis dependentes: Admissdo na UTI e SIM-P, e variaveis independentes
selecionadas com base na literatura e na pratica clinica. O desfecho Obito n&o foi
possivel ser analisado nesta analise devido ao pequeno namero de 6bitos.

Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As analises estatisticas foram
realizadas utilizando o programa estatistico SPSS 22 e Microsoft Excel 2016. Os

resultados serdo demonstrados por meio de texto escrito e tabelas.

4.6. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa obedeceu ao que consta na Resolucéo n® 466 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Saude/ Ministério da Saude (BRASIL, 2012), que
regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos e assegura os direitos e
deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e
ao Estado. Foi solicitada, a cada participante, anuéncia a pesquisa através do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 2) aos

pais/responsaveis e o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) para os
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participantes maiores de 10 anos de idade (APENDICE 3). Foi obtido ainda a
anuéncia da Secretaria de Saude do Municipio de Fortaleza e Hospital SOPAI
(ANEXO 1). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola de
Saude Publica do Ceara e do Hospital Infantil Albert Sabin sob 0 nimero de
Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica - 33475920.6.0000.5037
(ANEXO 2).
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RESUMO

Introdug&o: A Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) € uma
complicagéo relacionada a COVID-19. Considera-se que ela ocorra devido a uma
resposta inflamatoria exagerada a presenca do SARS-CoV-2. Adquire grande
importancia pela sua potencial gravidade. Objetivo: analisar criancas e
adolescentes hospitalizados com a sindrome inflamatéria multissistémica
associada a Covid-19. Método: Estudo tipo coorte retrospectivo, realizado em
Hospitais Pediatricos no periodo de julho de 2020 a julho de 2021. Resultados:
Foram selecionados 202 individuos, dos quais 21 preenchiam critérios para SIM-
P. Foi observado predominio de sintomas gastrointestinais no grupo acometido
por SIM-P, bem como acometimento cardiovascular grave. Pacientes afetados por
SIM-P apresentavam, quando comparados aos controles maiores valores de PCR
e menores valores de linfocitos. No grupo SIM-P houve maior risco para admisséo
em UTI, contudo a SIM-P néo esteve ligada & maior mortalidade. Conclusdes: E

necessario a continuidade de estudos, apontando caracteristicas clinicas e
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laboratoriais, a fim de entendimento da doenca para que se possibilite

uniformizac&o de condutas.

Keywords: 1. COVID-19; 2. Crianca; 3. Sindrome Inflamatoria
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Introducéo.

Em abril de 2020, érgéos internacionais de saude divulgaram alertas de
casos crescentes de pacientes pediatricos, em sua maioria previamente higidos,
com sintomas febris, estado inflamatério exacerbado e sinais de choque
cardiovascularl, além da relagdo temporal com a infeccdo ou contato com casos
de COVID-19[%2],

Esta condicdo recebeu a denominagcdo de Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C) pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e
traduzida para o portugués, como Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P)Bl. Essa sindrome é caracterizada por febre prolongada (3 dias
ou mais) em criangas e adolescentes e, pelo menos, dois dos seguintes sinais e
sintomas: manifestacdes mucocutaneas (rash e conjuntivite); hipotensao arterial
e/ou choque; alteracdes cardiacas (disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronarianas); evidéncias de coagulopatia ou manifestacdes
gastrointestinais agudas (diarreia, vomito e/ou dor abdominal). E devido ao
potencial de gravidade, 6rgdos como a OMS, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e o Ministério da Saude brasileiro orientaram a notificagdo

obrigatdria dos casos suspeitos que preenchessem os critérios diagnosticos!-24l,

A SIM-P é uma complicacdo da COVID-19M. Considera-se que ela ocorre
devido a uma resposta inflamatoria exagerada a presenca do virus no organismo
com mecanismos ainda n&o totalmente esclarecidos!*?. Os estudos que avaliam
grandes populacdes tém referido que a ocorréncia da SIM-P pode ser
considerada rara. Adquire grande importancia pela sua potencial gravidade e

necessidade de recursos mais dispendiosos para o seu manejol345l,

Desde que a notificacdo passou a ser obrigatéria em territorio brasileiro
(outubro de 2021), foram notificados 2.357 casos suspeitos de SIM-P em menores
de 19 anos. Com sua gravidade demonstrada através dos 60,7% dos casos que
necessitaram de internamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e letalidade
consideravel - préximo a 6% (82 dbitos registrados)l,

Estudos vém descrevendo os pacientes com SIM-P com o intuito de

entender os fatores de risco para desfechos desfavoraveis e de demonstrar quais
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cuidados/terapéuticas seriam mais apropriados. Apesar do conhecimento
acumulado sobre essa patologia ha mais de um ano, muito ainda precisa ser
esclarecido. Alguns estudos relatam diferencas na faixa etaria, raga, niveis
socioecondmicos e apresentacdo clinical”.. Além disso, os protocolos mais atuais

de tratamento sdo baseados em outras doencasl®l.

Este estudo tem como objetivo analisar criancas e adolescentes

hospitalizados com a sindrome inflamatéria multissistémica associada a Covid-19.
Metodologia

Trata-se de um estudo do tipo coorte realizado em criangas e adolescentes
internados no periodo de julho de 2020 a julho de 2021, em dois hospitais de
referéncia pediatrica do Estado do Ceara para atendimento de sintomaticos
respiratorios durante a pandemia da COVID-19. O Hospital Infantil Albert Sabin
(HIAS) e Hospital Infantil da Sociedade de Assisténcia e Prote¢do a Infancia de
Fortaleza (SOPAI). Apés entrada nestas unidades, os pacientes eram triados para

enfermarias com casos suspeitos ou confirmados de COVID-19.

Foram selecionados para participar do estudo individuos na faixa etaria
pediatrica, internados e que possuiam sinais e sintomas descritos como critérios
para diagnostico de SIM-P, tendo relacdo com infeccdo por SARS-CoV-2
confirmada laboratorialmente, de acordo com a definicdo de caso estabelecido
pela OMS e validados pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)F. A
confirmacédo laboratorial se deu por meio de ensaio de reagdo de cadeia da
polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR), pesquisa de antigeno, sorologia
ou teste rapido sorolégico (considerado dentro dos critérios laboratoriais de
confirmagdo de contato prévio com o virus durante os primeiros meses da
pandemia, se relacionado com vinculo epidemiol6gico associado). Todas as
informacfes necessarias para o estudo foram colhidas apds a obtencdo do

consentimento informado conforme orienta as normas de ética em pesquisa.

Os dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos e desfechos dos
pacientes foram coletados em formularios padronizados, entrevista direta com
pacientes e responsaveis legais e pesquisa nos prontudrios. Todos 0s pacientes

realizaram exames laboratoriais na admissédo, solicitados pelos médicos
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assistentes conforme julgassem necessarios. Durante o periodo do estudo nao
havia um protocolo Unico para abordagem destes pacientes. Foram comparados
0s pacientes internados com infec¢cdo por SARS-CoV-2, com SIM-P e nao SIM-P,
de acordo com as caracteristicas sociodemograficas, presenca de comorbidades,
internamento em unidade de terapia intensiva, e necessidade de ventilagdo

mecanica invasiva (VMI), dentre outros.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica sob o nimero 33475920.6.0000.5037.
Resultados

Foram avaliadas 202 criangas e adolescentes hospitalizados com infeccéo
por SARS-CoV-2, destes, 21 (10,4%) preencheram critérios para SIM-P, com
pequeno predominio de pacientes do sexo masculino. Nao ocorreu diferenca
significativa entre a mediana de idades entre os grupos (tabela 1). Houve
predominancia da faixa etaria compreendida entre 5 e 9 anos [8 (38%)], seguida
por 10 a 14 anos [5 (23,8%)], 1 a 4 anos [4 (19%)], 15 a 19 anos [3 (14,3%)] e

somente 1 caso em menor de 1 ano de idade (tabela 1).

A maioria dos individuos com SIM-P era previamente higida (61%). Dentre
as comorbidades relatadas, predominavam as doencas pulmonares, seguidas por
neoplasia e imunodeficiéncia. Nao houve relato de doencas cardiovasculares,

diabetes, doenca hepatica ou doenca renal neste grupo (Tabela 1).

Em torno de 30% dos individuos apresentaram, a admissao, relato de

vinculo epidemiolégico com, pelo menos, um caso confirmado de COVID-19.

A confirmacdo da relacio com o SARS-Cov-2 dos individuos que
preenchiam critérios clinicos para SIM-P ocorreu da seguinte forma: 11 (52%)
apresentaram Teste Rapido Sorolégico positivo, 9 (43%) apresentaram RT-PCR
detectavel e 7 (33%) tiveram dosagem de Imunoglobulinas (IgG ou IgM) positiva.
Desta forma, 80% dos pacientes apresentaram algum exame sorologico positivo.
Dentre os individuos do grupo SIM-P, 5 (24%) tiveram RT-PCR detectavel e teste

sorolégico positivo simultaneamente.

No grupo de pacientes ndo-SIM-P, a febre foi relatada em pouco mais de
60% dos pacientes. Quanto a duracdo do quadro febril, no grupo SIM-P, a
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mediana foi de 6 dias [lIQ 6-10] comparado a mediana de 3 dias [IIQ 2-7] no outro
grupo. Além da febre, outros sinais e sintomas de acometimento sistémico foram

relatados com maior frequéncia no grupo de pacientes com SIM-P (Tabela 2).

Acometimento do trato  gastrointestinal e  mucocutaneo, foi
significativamente maior em criancas que evoluiram com SIM-P. Entre as queixas

respiratérias, ndo houve diferenca entre os grupos (Tabela 2).

No modelo de regressao hierarquica logistica multivariada, verificou-se

associacdo de SIM-P com dor abdominal, conjuntivite e rash cutaneo (tabela 3).

Os pacientes com SIM-P apresentavam marcadores inflamatoérios bastante
elevados, com diferenca significativa entre os resultados de Proteina C Reativa
(PCR) e ferritina quando comparados com o0s pacientes ndo-SIM-P. Houve
diferenca também na contagem total de plaquetas e no valor da creatinina. O
percentual de mondcitos avaliados no leucograma apresentou meédias maiores,
com relevancia nos pacientes ndo-SIM-P (Tabela 2) e mostrou-se como fator
protetor para o desfecho, de forma que o aumento de sua quantidade reduz o
risco do desfecho (tabela 3). Ademais, pacientes com SIM-P apresentaram

tendéncia a monocitopenia.

A realizacdo de exames de imagem durante o estudo foi individualizada,
nao sendo rotina realizar exames de tomografia, raio-x ou ultrassonografia de

térax em todos os pacientes.

Foram realizados ecocardiogramas transtoracico (ECO TT) em 18 criancas
com SIM-P. Dez com resultado normal (9 realizados com mais de 7 dias de
doenca ou apoés terapéutica especifica). A alteracdo mais comumente encontrada
foi disfungéo de ventriculo esquerdo (em 7 individuos - todos com recuperacao da
funcdo miocardica progressiva apds terapéutica com Imunoglobulina e/ou
corticoide). Dilatacdo de coronarias foi encontrado em 1 paciente que também

evoluiu com resolucédo do achado apds terapéutica.

A terapéutica instituida no periodo do estudo baseava-se, principalmente,
na administracdo de imunomoduladores, tendo sido administrado em 14 pacientes
(66%). Doze receberam imunoglobulina endovenosa (IGHIV) e 11 corticoides em

doses variadas (10 receberam as duas terapéuticas durante o internamento). Dos
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7 pacientes que nao fizeram uso de imunossupressores, todos receberam alta.
Ainda baseado em protocolos de doencas com apresentacdo semelhante como a
Doenca de Kawasaki (DK), 13 (62%) pacientes receberam Acido Acetil Salicilico
(AAS). Quase todos os pacientes deste estudo (95%) receberam antibioticos ou
antivirais. Houve registro de uso de drogas vasoativas em 8 pacientes.

Neste estudo, a SIM-P foi relacionada com maior presenca de
complicagBes clinicas e de gravidade com diferenca consideravel quando
comparado com o grupo sem SIM-P, refletida pelo maior numero de
internamentos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Contudo ndo houve

diferenca com relacdo aos oObitos, quando comparados os grupos. (Tabela 4).

Neste estudo, s6 foi relatado um 6bito no grupo dos pacientes com SIM-P.
Tratava-se de uma adolescente de 13 anos, em acompanhamento por leucemia,
gue apresentou quadro pulmonar grave de COVID-19 associado a neutropenia
severa (< 100 neutréfilos/mm3) pés-quimioterapia. Durante internagéo prolongada
em UTI, a paciente evoluiu com SIM-P, recebendo pulsoterapia com
metilprednisolona com melhora parcial dos sintomas. Evoluiu com choques
séptico e cardiogénico, insuficiéncia renal dialitica, hepatite e comprometimento
neurolégico por insulto isquémico visto em tomografia de cranio. O 6bito ocorreu

apos 40 dias de internag&o hospitalar, sendo 29 destes em UTI.
Discusséo

Esse estudo demonstrou um predominio de individuos com SIM-P na faixa
etaria de 5 a 9 anos. Os registros nacionais demonstram um leve predominio da
faixa etaria de 1 a 4 anos em relacdo aos pacientes com idades entre 5 a 9 anos

e uma diferenca maior quando comparado a faixa etaria de 10 a 14 anos Bl.

Segundo os dados do CDC, os Estados Unidos da América (EUA)
confirmaram 5.973 casos de SIM-P e 52 dbitos até novembro de 20219, Metade
dos pacientes com SIM-P nos EUA estava na faixa etéaria de 5 a 13 anos, com
mediana de idade bem maior que a brasileira (9 anos versus 5 anos,
respectivamente) e maior do que a encontrada no nosso estudo. Além disso, o
predominio de casos no sexo masculino foi mais evidente - 60% dos casos -

semelhante ao encontrado no presente estudo.
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Durante o periodo do estudo, a confirmacdo laboratorial do
contato/infeccdo pelo SARS-CoV-2 se deu através de RT-PCR, teste rapido
sorolégico e/ou dosagem de imunoglobulinas (IgG e IgM) especificas para este
virus. O teste rapido sorologico foi considerado exame padrdo para avaliar
contato prévio com o virus da COVID-19 durante o ano de 2020 nos protocolos
dos hospitais onde ocorreram o0 estudo. Todos os participantes deste estudo
tiveram comprovacdo laboratorial de infeccdo por SARS-CoV-2. Os dados do
Ministério da Saude brasileiro demonstram que 21,1% dos casos ndo tiveram
confirmacéo laboratorial, sendo considerado o critério clinico-epidemiolégico para
confirmacdo de caso de SIM-PEl, Comparando com outro estudo brasileiro
realizado em pacientes criticos que identificou RT-PCR positivo em metade dos
pacientes com SIM-P, este estudo apresentou dados bem semelhantes (50% e
43% respectivamente)*ll. Varios estudos apontam que esta condigdo inflamatdria
€ uma complicacdo subaguda da infeccdo por SARS-CoV-2, 80% dos pacientes
do nosso estudo apresentaram algum exame sorolégico positivol*213, Os 4
pacientes que néo tiveram exame soroldgico positivo ndo realizaram este tipo de

exame, pois ja tinham RT-PCR positivo prévio.

Foi observado no grupo SIM-P menores niveis de linfécitos e de plaquetas
e valores mais elevados de marcadores inflamatérios como PCR e ferritina,
seguindo a tendéncia encontrada em outros estudos®™'4., Houve diferenca
também no valor da creatinina entre os dois grupos avaliados, entretanto, valores
absolutos de creatinina nao traduzem fielmente a funcdo renal na populacao
pediatrica, necessitando de avaliacbes mais detalhadas. A analise de marcadores
como D-dimero e troponina foi prejudicada pela ndo uniformizacdo de protocolos
desde o inicio da pandemia e pelo uso de métodos diferentes de analises entre os

hospitais.

A ocorréncia de febre foi referida em todos os participantes com SIM-P e
em mais da metade dos individuos do grupo ndo SIM-P. Este sintoma vem sendo
bem descritos nos estudos que analisam pacientes internados, com
acometimento de mais de 70% destes pacientesl’1517 e faz parte dos critérios

para diagnéstico da SIM-P.["].
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Foi observado acometimento gastrointestinal no grupo de pacientes com
SIM-P no presente estudo, com significativa associacdo com dor abdominal.
Resultado também demonstrado em estudo semelhante, onde a dor abdominal foi
mais prevalente no grupo da sindrome inflamatéria (38%) do que no grupo com
outra apresentacdo (6%)’. O presente estudo mostrou ainda uma importante
associacdo da SIM-P com rash cutaneo e conjuntivite. No estudo de Fernandes e
colaboradores também foi possivel observar esta diferenca, com rash cutaneo foi
descrito em 39% dos acometidos por SIM-P e 7% em outras apresentacoes
clinicas e conjuntivite em 32% dos pacientes com sindrome inflamatéria e 1%

sem esta condigdol’l. Resultados também descritos em outras publicacdes 518191,

Estudo americano, realizado por Feldstein et al. (2021), que avaliou mais
de mil criangas e adolescentes internados por SIM-P ou COVID-19 grave,
evidenciou que o comprometimento cardiaco foi mais evidente nos pacientes com
sindrome inflamatéria (66,7% comparado com 11,8%). Os dados do presente
estudo revelaram que uma parcela importante dos pacientes com SIM-P
evoluiram com comprometimento cardiovascular grave, mas com recuperacao
completa da fragdo de ejecdo cardiaca e morfologia das coronérias ao longo dos

dias, também observada no estudo americano4.

Por se tratar de uma condi¢cdo que se apresenta com clinica semelhante a
sepse grave, a maioria dos pacientes, em algum momento, receberam
antibioticos. Na nossa casuistica, quase a totalidade dos pacientes. Em outros

estudos estes numeros variaram: 56%!/!, 68%!" e 100%[20!.

Um estudo inglés com 614 pacientes de 34 paises, a terapéutica principal
envolvia o uso de IGHIV isolada (246 pacientes), IGHIV em associacdo com
corticoides (208 pacientes) ou corticoide isolado (99 pacientes). Na avaliacao
destes grupos, ndo foram observadas grandes diferencas nos desfechos clinicos.
Ressaltando que o beneficio no uso destas combinagGes terapéuticas é incertol®l.
Comparando estes dados com os dados do presente estudo, observou-se que
somente 1 paciente que ndo recebeu IVIG teve evolucdo desfavoravel (e ja
possuia comorbidades) e, dos 7 pacientes que nao receberam terapéutica

imunossupressora, nenhum evoluiu para desfecho fatal ou sequela permanente.
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Algumas limitagGes foram identificadas neste trabalho. Por se tratar de uma
doenca e complica¢cdes ainda néo totalmente conhecidas, ndo existiam protocolos
e consensos acerca do diagnéstico e tratamento. No inicio da pandemia, 0s
exames para comprovacdo diagnostica eram limitados, fazendo com que a
comprovacdo soroldgica da SIM-P em alguns pacientes ocorresse através de
teste rapido, pois a dosagem de imunoglobulinas era de dificil acesso e seu
resultado era demorado. Os testes rapidos soroldégicos mostraram-se depois
menos confidvel. Sendo amplamente substituido pela dosagem de IgG e IgM que
demonstrou melhor sensibilidade e especificidade.

Seguindo orientagdes dos protocolos institucionais e dos 6rgaos mundiais
de satde >4, 0 ECO TT foi indicado em todos os individuos com suspeita de SIM-
P na admissdo hospitalar, porém, devido a dificuldades operacionais, nao foi
possivel a realizacdo de todos na admissao. Alguns, sendo realizados somente
apos terapéutica especifica instituida (imunoglobulina ou corticéide) ou tempo

prolongado entre o inicio dos sintomas e realizacdo do exame.

N&o houve uma conduta padrdo ou protocolo sistematizado para 0 manejo
clinico dos pacientes internados com SIM-P nos hospitais incluidos no presente
estudo desde o inicio da pandemia. Isso se deveu a poucos estudos ou
conhecimento sobre esta nova condi¢ao, dificultando a comparacéo de pacientes
que foram submetidos a exames e tratamentos/protocolos diferentes ao longo do

tempo, sendo uma das nossas maiores limitacdes.

A terapéutica mais utilizada, baseada em protocolos para a DK, envolvia
uso de imunossupressores e suporte clinico. Doses e medicamentos utilizados

variavam de acordo com a disponibilidade destes em cada pais[®>827],

A avaliacdo das terapéuticas utilizadas pode traduzir o momento/periodo e
local onde o paciente foi tratado. Durante o desenvolvimento desta pesquisa,
ocorreram mudancas nos critérios diagnosticos e protocolos adotados pelos
hospitais que participaram da analise. A medida que o tempo passava, 0S
protocolos de manejo dos casos de COVID-19 e suas complicagbes foram sendo
incrementados. Por outro lado, medicamentos como imunoglobulina e agentes
bioldgicos que estéo indicados na maioria dos guidelines de SIM-P permanecem

como opcodes de dificil acesso para paises/regides em desenvolvimento?1l,
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Em nossa realidade, somente em um dos hospitais havia a possibilidade
do uso de imunoglobulina no periodo do estudo. Além disso, ndo ha consenso a
respeito das melhores evidéncias para terapéutica destas entidades, mas pode-se
dizer que o cuidado do paciente com COVID-19 e suas complicagbes progrediu
bastante. Neste cenério, torna-se, de grande importancia, a realizacdo de ensaios
clinicos e o desenvolvimento de novas drogas eficazes contra a COVID-19 e

complicacfes na faixa etaria pediatrica.
Concluséo

O presente estudo descreveu individuos com perfil clinico-laboratorial
semelhante ao que vem sendo descrito na literatura nacional e mundial. Algo
relevante observado, foi a boa evolucéo clinica na maioria dos pacientes, mesmo
naqueles que ndo receberam drogas imunomoduladoras. Chamando a atencéo
gue pacientes com espectro clinico menos graves tiveram boa evolugcdo somente

com suporte clinico.

Sendo assim, considerando que a pandemia por SARS-COV-2 ainda
estara presente no cotidiano das populacdes, € necessario a continuidade de
estudos, para conhecer melhor o perfil clinico dos pacientes pediatricos com
Covid-19 e suas complicacdes para que se possibilite uniformizacédo de condutas

e melhora de desfechos clinicos.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais de pacientes pediatricos hospitalizados com
Covid-19, nos grupos SIM-P e nao-SIM-P.
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Varidveis N (%) SIM-P N&o-SIM-P p
N=21 N=181

Sexo
Feminino 9 (42,9) 89 (49,2) 0,584
Masculino 12 (57,1) 92 (50,8)

Idade 7,9 (4,7 -12,7) 5,9 (1,1-11,9) 0,138

Mediana (11Q), em anos

Contato 2 6 (30) 57 (34,1) 0,712

Comorbidades
Doenca Cardiovascular 0 (0) 10 (5,7) 0,604
Neoplasia 2 (9,5) 36 (20,7) 0,380
Diabetes 0 (0) 3(1,7) 1,000
Doenca Hepatica 0 (0) 9(5,1) 0,601
Doenca Neuroldgica 1(4,8) 61 (33,9) 0,006
Doenca Renal 0 (0) 18 (10,2) 0,227
Doenca Pulmonar 4 (19) 54 (30,3) 0,282
Imunodeficiéncia ° 2 (9,5) 39 (22,2) 0,257
Obesidade 1(4,8) 8 (4,5) 1,000
Desnutricédo 0 (0) 10 (83,3) 0,066

Uso de medicac¢des 5 (25) 78 (45,3) 0,082

continuas

a0 contato pode ter sido com caso suspeito ou confirmado da COVID-19

b Imunodeficiéncia congénita ou adquirida

11Q, Intervalo Interquartil
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais, na admisséo, de pacientes

pediatricos hospitalizados com Covid-19, nos grupos SIM-P e ndo-SIM-P

Variaveis Presenca de SIM-P

Sim Nao p

Sinais e sintomas
sistémicos (%)

Febre 21 (100) 113 (62,8) <0,001
Calafrios 0 (0) 5(2,8) 1,000
Mialgia 6 (28,6) 8 (4,4) 0,001
Cefaleia 6 (30) 13 (7,3) 0,006
Adinamia 4 (19) 14 (7,8) 0,101
Adenomegalia 6 (28,6) 4(2,2) <0,001
Numero de dias com 6 [6-10] 3[2-7] 0,001

febre, Mediana [11Q]

Sinais e sintomas
mucocutaneos (%)

Rash 14 (66,7) 6 (3,3) <0,001
Conjuntivite 12 (57,1) 3(1,7) <0,001

Sinais e sintomas
gastrointestinais (%)

Dor Abdominal 13 (61,9) 23 (12,8) <0,001
Diarreia 10 (47,6) 35 (19,4) 0,010
Nauseas e Vomitos 11 (52,4) 26 (14,4) <0,001

Sinais e sintomas
respiratorios (%)

Tosse 11 (52,4) 70 (38,9) 0,233
Dispneia 7 (33,3) 61 (34,1) 1,000
Taquipneia 3(14,3) 57 (31,7) 0,131

Queda da saturacédo



na admissao

Sinais e sintomas

cardiovasculares (%)

Taquicardia
Bradicardia

Hipotenséao
Hemoglobina 2

Hematocrito 2 (%)

Leucdcitos totais 2
Neutrofilos 2 (%)
Linfocitos @ (%)
Basofilos 2 (%)

Mondcitos @ (%)

Plaquetas @

Proteina C Reativa
(mg/L)?

Ferritina (ng/mL) @

LDH (U/L) & P

CPK(U.L/IL) & ¢

Ureia (mg/dL) @

Creatinina (mg/dL) @

2 (9,5)

3 (14,3)
1(4,8)
4 (19)
10,4 (£ 1,4)
30,9 (+ 4,5)

10.560,1 (+
6.543)

28,2 (+ 46,6)
28,6 (+ 30,2)
1(+0)

3,6 (+2,4)

183.178 (+
121.050)
142,5 (+ 105,7)

63.371,3 (¢
197.600,9)

298 (+ 100,0)
67 (+ 29)
30 (+ 15)

0,52 (+ 0,2)

23 (12,7)

21 (11,7)
0(0)
3(1,7)
10,6 (+ 2,5)
31,9 (+ 8,3)

12.278,1 (+
11.454)

56,9 (+ 20,3)
34,3 (+ 22,2)
2,3 (£ 6,0)

8 (+ 6,5)

265.515 (+
163.799)

58,5 (+ 80,2)

1.737,1 (+ 5.186,6)
409 (+ 420)

441 (+ 1.671)

26 (+ 26)

0,5 (£ 0,5)

1,000

0,723
0,105

0,003
0,457

0,288
0,975
0,293
0,069
0,387

<0,001

0,015

<0,001

0,050
0,781
0,165
0,059

0,033

59

11Q = Intervalo interquartil

2 Expressas em Média (+ Desvio Padrdo); " LDH = Lactato Desidrogenase; ¢ CPK =

Creatinofosfoquinase
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Tabela 3. Fatores associados com SIM-P em pacientes pediatricos hospitalizados
analisados por meio de regressao hierarquica logistica multivariada

Variaveis OR (1C95%) P

Dor abdominal 15.56 (1.35-179.45) 0.028
Conjuntivite 32.76 (2.55 - 420.25) 0.007
Rash 24.78 (1.71 - 359.42) 0.019
Mondécitos no hemograma admissional 0.64 (0.40 - 1.01) 0.054

IC95%-=intervalo de confianca 95%; OR=0dds ration (razdo de chances)



Tabela 4. Comparacéo das complica¢fes e gravidade clinica nos pacientes

pediatricos hospitalizados dos grupos com e sem SIM-P.
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Variaveis N (%) SIM-P N&o-SIM-P P
Choque? 9 (42,9) 13 (7,3) <0,001
Insuficiéncia Respiratoria 5 (23,8) 19 (10,6) 0,145
Ventilagdo Mecanica 6 (28,6) 28 (15,5) 0,226
Lesdo Renal Aguda 6 (28,6) 10 (5,6) 0,003
Admissdo em UTI 12 (57,1) 40 (22,5) 0,001
Obito 1 (4,8) 11 (6,2) 1,000

@ Choque de qualquer classificacao (hipovolémico, cardiogénico, obstrutivo ou

distributivo)
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6.2. ARTIGO 2

“Infeccado grave por COVID-19 em pacientes pediatricos

hospitalizados”

Paula N. P. Gomes?; Vitor Lucas L. Braga?, Manuel S. Teixeira Filho3, Paula
V. P. Motoyama?3; Olivia A. A. C. Bessa'

[1]. Medical Sciences Program at University of Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza,
Ceara, Brazil [2]. Medical Resident in Pediatrics at Albert Sabin Children’s
Hospital, Fortaleza, Ceara, Brazil [3]. Medical Student at University of Fortaleza

(UNIFOR), Fortaleza, Ceara, Brazil.

RESUMO

Objetivo: Descrever o perfil clinico-epidemiolégico de criangas com infec¢do por
SARS-CoV-2 internadas em hospitais publicos de Fortaleza-Ceara, bem como
caracteristicas associadas a desfechos desfavoraveis. Método: Coorte
retrospectiva, realizada em hospitais pediatricos da rede publica de Fortaleza —
Ceard, durante o periodo de junho de 2020 a junho de 2021. Resultados: Foram
selecionadas 202 criancgas internadas com diagnoéstico laboratorial de infec¢ao por
SARS-CoV-2. A andlise dos individuos do estudo revelou que 48 deles contrairam
a infeccdo no hospital, a maioria apresentava comorbidades e 26 tinham exame
positivo, mas nao apresentaram sintomas da COVID-19. Um quarto dos
individuos selecionados necessitou de suporte de terapia intensiva, sendo
dispneia e mialgia os sintomas mais relacionados com este desfecho e diabetes
foi a Unica comorbidade associada com o mesmo desfecho. Treze pacientes
evoluiram com 6ébito, sendo a presenca de comorbidades bem mais prevalentes
neste grupo. Dois pacientes apresentaram Guillain-Barré. Rash, dor abdominal,
conjuntivite se associaram a evolucdo com Sindrome Inflamatdria Multissistémica
Pediatrica. Conclusdes: COVID-19 estad associada a desfechos desfavoraveis
em pediatria, notadamente em pacientes com comorbidades. Reconhecimento de
possiveis fatores de risco, a fim de garantir intervencéo precoce, pode em tese, se

associar a melhores resultados na evolugao da doenga.
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Palavras Chave: COVID-19; Crianca Hospitalizada; Terapia intensiva pediatrica.
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Introducéo

Apés uma série de casos respiratorios agudos observados na China, no
final de 2019, foi identificada uma nova cepa de coronavirus, nomeada como
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). A doenca
causada por este novo coronavirus recebeu o nome COVID-19 - resultado da

juncdo dos termos COronaVlrus + Disease + 20191,

O novo patégeno rapidamente disseminou-se de sua cidade de origem
para os demais paises e em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) definiu essa doenca emergente como pandémica (-2,

A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 apresenta um amplo espectro de
manifestacGes, variando de casos assintomaticos a insuficiéncia respiratoria Bl. As
caracteristicas clinicas mais relatadas incluem febre, tosse, dor de garganta,
fadiga, cefaleia, mialgia e dispneia [*%l. Em casos graves e menos comuns a
COVID-19 pode ser complicada por sindrome da doenca respiratéria aguda
(SDRA), sepse e choque séptico, faléncia de mdultiplos 6rgéos, incluindo leséo
renal aguda e lesdo cardiaca "8, A Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P) é também considerada uma complicacdo da COVID-19 e tem
papel importante pela sua potencial gravidade e necessidade de suporte intensivo

para as criangas acometidas [°-11,

O SARS-CoV-2 tem taxas gerais de infeccdo similares em criancas e
adultos. Entretanto, na pediatria, estudos demonstram que as manifestacdes
clinicas podem néo ser tipicas e parecem relativamente mais brandas do que em
pacientes adultos*?14, As razbes para isso ainda ndo estdo bem estabelecidas,
tendo sido levantadas varias teorias ainda sem comprovacgdo *®. Os dados
disponiveis sugerem que a proporcdo de casos graves e criticos na pediatria
parece estar inversamente relacionada a idade, indicando que criangas pequenas
e, em particular, os menores de 1 ano, podem estar mais vulneraveis a
morbimortalidade diretamente relacionada a COVID-19. Entretanto, quando
avaliado o risco de admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) nos
pacientes com Sindrome Inflamatoria, todas as criancas com maiores de 5 anos

apresentaram risco elevado!'®l.
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Tentar entender o motivo pelo qual esta enfermidade afeta diferentes
grupos de individuos, com severidade variavel, durante a pandemia global, € de
grande importancia. Existem poucos dados na literatura sobre as caracteristicas
do COVID-19 em populacdes especificas, como a pediatrica e neonatal, o que
limita o entendimento acerca da doenca nesta faixa etaria. Entender a historia
natural da infeccdo por SARS-CoV-2 em neonatos, criancas e adolescentes no
estado do Ceara, bem como as suas caracteristicas clinicas e epidemiologicas &
relevante, pela escassez de dados. Considerando estas informacdes, o objetivo
deste estudo € descrever o perfil clinico-epidemiol6gico de criangcas com infecgéo
por este virus internadas em hospitais publicos de Fortaleza-Ceara, bem como
caracteristicas associadas a desfechos desfavoraveis, como internacdo em leito

de terapia intensiva, 6bito ou evolugdo com SIM-P.
Metodologia

Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectivo, abrangendo pacientes
pediatricos (menores de 19 anos) que estiveram internados pelo Sistema Unico
de Saude (SUS), em Fortaleza — Cear4, entre os meses de junho de 2020 a junho
de 2021. Estes pacientes foram admitidos nos dois hospitais mais importantes
com referéncia para atendimento de sintomaticos respiratorios, durante a
pandemia da COVID-19: Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) e Hospital Infantil da
Sociedade de Assisténcia e Protecdo a Infancia de Fortaleza (SOPAI). Apos
entrada nestas unidades, os pacientes eram triados (através da realizacdao de
comprovacéao laboratorial) para enfermarias com casos suspeitos ou confirmados

de infeccéo pelo virus SARS-CoV-2.

Os dados foram colhidos em formulario elaborado, por meio de revisdo de
prontuérios e entrevista direta com pacientes e responsaveis legais. A pesquisa
obedeceu ao que consta na Resolucdo n° 466 de dezembro de 2012, do
Conselho Nacional de Saude/ Ministério da Saude (BRASIL, 2012), o qual
regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos e assegura os direitos e
deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e
ao Estado. Foi solicitada a anuéncia a pesquisa através do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para os pais/responsaveis; do Termo

de Assentimento para os participantes maiores de 10 anos de idade; e da
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Secretaria de Saude do Municipio de Fortaleza. O trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Escola de Saude Publica do Ceara e do
Hospital Infantil Albert Sabin sob o nimero de Certificado de Apresentacdo de
Apreciacio Etica (CAAE) - 33475920.6.0000.5037.

Resultados

Dentre os pacientes com infeccdo confirmada por critério laboratorial,
foram selecionados 202 para este estudo. Os individuos apresentaram mediana
de idade de aproximadamente 6 anos com Intervalo interquartil (11Q) variando
entre 1,28 e 12,07 anos. Houve um predominio discreto do sexo masculino.
Quarenta e oito pacientes tiveram infeccdo hospitalar por SARS-CoV-2 relatada

pela equipe do hospital ou familiares (tabela 1).

Foram observados 149 participantes com alguma comorbidade e 73
pacientes com doenca crénica complexa (DCC). Em relagcdo ao tipo de
comorbidade, as mais encontradas foram: doencas neuroldgicas, doencas
pulmonares e doengcas com comprometimento imunolégico adquirido ou congénito
(tabela 1).

Vinte e seis pacientes tiveram exame positivo, mas permaneceram
assintométicos para o COVID-19 durante todo o internamento. Eles estavam
internados por outros motivos clinicos e apresentaram transcricdo reversa
seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) para SARS-CoV-2

reagentes durante a internacao.

No grupo de pacientes sintomaticos, os sinais e sintomas mais comuns,

referidos na admisséo hospitalar, foram: febre, tosse e dispneia (tabela 1).

A confirmagdo laboratorial do diagnostico foi realizada com exames
variados. Ocorreu principalmente pelo RT-PCR para SARS-CoV-2 por swab de
nasofaringe realizado em 166 pacientes - resultado positivo em 92,8% dos
exames. Exames soroldgicos também foram utilizados. O teste rapido soroldgico,
indicado no inicio da pandemia, foi realizado em 58 pacientes. A coleta de
amostra para avaliagdo de imunoglobulina M (IgM) e Imunoglobulina G (IgG) para
SARS-CoV-2 se deu principalmente nos casos suspeitos de SIM-P.
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Dos 202 pacientes, 52 (25,7%) eram casos mais graves e criticos e foram
admitidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Nao houve diferenca estatistica
desse grupo com o grupo de pacientes internados em enfermaria com relacéo a
idade, sexo, presenca de doenca cronica complexa e uso de medicacdes
continuas. Os pacientes com comorbidade diabetes tiveram mais risco para

admissédo em UTI (tabela 2).

Treze pacientes evoluiram com desfecho para oObito. Esse grupo de
pacientes apresentou maior nimero de doenca cronica/complexa, com diferenca
significativa quando comparado ao grupo que ndo evoluiu para Obito. Houve
diferenca consideravel ao avaliar as doencas preexistentes nestes dois grupos,
sendo que mais da metade dos pacientes que foram a 6bito tinham algum tipo de
imunodeficiéncia. Quando avaliadas as criangcas que usavam medicagcao
continuamente, mas ndo necessariamente se enquadravam na definicdo de
doenca crdnica complexa, também houve diferenca significativa. Nado houve
diferenca estatistica nas variaveis idade e sexo quando comparado com as

criancas que nao faleceram. (tabela 3).

Os pacientes que evoluiram para internamento em UTI apresentaram mais
mialgia, dispneia, nauseas/vbmitos, conjuntivite, taquicardia, taquipneia e
hipotensdo, com diferenca significativa quando comparados com o0s demais
pacientes hospitalizados. As variaveis clinicas associadas ao obito foram calafrios

e taquicardia, sendo esta ultima com diferengca mais expressiva (tabela 3).

No modelo de regressdao hierarquica logistica multivariada, foram
associadas ao desfecho internamento em UTI as seguintes variaveis: o numero
de dias de internacao, onde o risco de admissdo na UTI era acrescido em 3% a
cada dia de internacdo; mialgia, com risco de apresentar o desfecho 5,87 vezes
maior; dispneia, onde sua presenca incrementa o risco do desfecho em 2,57
vezes; nivel de hemoglobina no exame admissional, no qual o risco de desfecho
reduz com o aumento do numero absoluto da hemoglobina e lesdo renal aguda,

com quatro vezes a chance de internamento em UTI (tabela 4).

Considerada como uma complicagdo da infeccdo por SARS-CoV-2, a

sindrome inflamato6ria multissistémica (SIM-P) foi diagnosticada em 21 pacientes
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dos 202 incluidos no estudo. Ao compararmos 0s pacientes que tinham critérios
para esta complicacdo com os demais, foram percebidas associacdes
significativas com variaveis de maior gravidade clinica como presenca de choque
hemodinamico, lesdo renal aguda e admissdao em UTI. Entretanto, a presenca
desta condicdo nédo esteve mais associada com desfechos como insuficiéncia

respiratdria, necessidade de ventilacdo mecanica ou o6bito.

Em outra regressao hierarquica multivariada que avaliou como desfecho a
evolucdo para SIM-P, verificou-se que a presenca de dor abdominal, na
admisséo, aumentou o risco desenvolver esta complicacdo em 15,56 vezes em
relacdo aos demais pacientes e a presenca de conjuntivite e rash cutaneo
aumentaram 32,76 e 24,78 vezes o risco para SIM-P, respectivamente. O valor
relativo de monécitos no hemograma admissional, mostrou-se como fator protetor
para o desfecho, de forma que o aumento de sua quantidade reduz o risco para
desfecho SIM-P (tabela 5).

Além da SIM-P, outra complicacdo associada a infeccdo por SARS-CoV-2
gue pode ser observada entre os pacientes deste estudo foi a sindrome de
Guillain-Barré (GB), descrita em 2 pacientes desse estudo. Estes eram
previamente higidos, um adolescente de 15 anos e uma criangca, do sexo
feminino, de 2 anos. Eles apresentaram alteracdo de forca e parestesia
progressiva e ascendente. Somente a menina evoluiu com insuficiéncia
respiratoria e necessidade de ventilacdo mecanica. Ambos apresentaram liquor e
imagem de neuro eixo sugestivas de GB. A relacdo dos dois pacientes com a
COVID-19 se deu através de teste rapido sorologico positivo (considerado exame
padrédo durante os primeiros meses de pandemia) e historia de contato com casos
intradomiciliares. Ambos apresentaram O6tima resposta a imunoglobulina,

recebendo alta alguns dias apos.

Discussao

A maioria dos estudos publicados até o momento avaliam pacientes
internados ou sintomaticos. A analise deste publico deve ser considerada sob
uma Otica de maior gravidade clinica. Também € importante relatar que os

enfermos avaliados nesta coorte foram admitidos em hospitais de média e alta
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complexidade, uUnicos com leitos especificos de internacdo pediatrica para
COVID-19 no Sistema Unico de Salde e leitos de terapia intensiva pediatrica
durante o primeiro ano de pandemia. Com isso, seria natural que neste estudo 0s

pacientes apresentassem mais comorbidades e maior gravidade.

Diante de tais observacbes, uma alta taxa de pacientes internados por
outros motivos, mas que contrairam o virus no ambiente hospitalar foi encontrada
neste estudo. Em um hospital Romeno, somente 4% e, em um estudo do Reino

Unido, somente 8,4% das criangas tinham relato de infeccdo hospitalar 3171,

A presenca de comorbidades também foi referida com taxas elevadas.
Quase o dobro do que foi encontrado em estudos de base populacional: 39,6%
em analise nacional do ano de 202018 e mais que sete vezes a porcentagem de
estudo realizado em cidade do nordeste brasileiro no mesmo ano (10,9%) °. Em
andlises internacionais, também foram encontrados indices mais baixos: 42,4%
no Reino Unido, 16,28% na Roménia e 25% em estudo multicéntrico europeu
[317.20] Em revisdo sistematica que analisou mais de 280 mil pacientes do mundo
todo, somente 3,3% tinham comorbidades ?Y. Além dos numeros gerais de
condicdes preexistentes, foi possivel determinar que 36,3% das criancas
avaliadas neste estudo se enquadravam na definicdo de portador de Condicao
Crbnica Complexa - definido como qualquer situacdo médica com duracdo
previsivel 212 meses e acometimento multissistémico, o qual exige cuidados
pediatricos especializados, principalmente em centros médicos terciarios. NUmero
maior, por exemplo, do que o encontrado em andlise multicéntrica americana
(21%)22,

Vérios artigos internacionais identificam a obesidade como uma das
principais comorbidades encontradas em pacientes com COVID-19[172223] O
relato desta condicdo foi pouco descrito por familiares ou nos prontuarios deste
estudo. Uma andlise da composi¢cdo corporal com calculo de indice de massa

corpoOrea destes pacientes talvez mudasse este cenario.

A infeccdo por SARS-Cov-2 apresenta um amplo espectro clinico.
Considera-se que a maioria das criancgas ira evoluir com doenca leve, semelhante

a infecgdo viral de vias aéreas superiores, ou assintomética, com grande namero
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de infeccGes ndo diagnosticadas [13142023]  Neste estudo, 12,9% n&o
apresentaram sintomas relacionados ao COVID-19. Esta taxa encontra-se bem
proxima do que demonstrado em alguns trabalhos internacionais 16%/° e
17,4%[71. Artigos de revis&o relatam que a taxa de assintomaticos pode variar de
15-42%!6.13],

Dentre os sinais e sintomas mais relatados nesta casuistica estdo o0s
associados a infeccdo de vias aéreas inferiores como febre, tosse, dispneia e
taquipneia. Semelhante ao encontrado em outros estudos que avaliaram a faixa
etaria pediatrica [357.17.1920.23.24] Na sequéncia dos sintomas mais comuns estio
os de acometimento do trato gastrointestinal, o que também € coerente com o

encontrado na literatura [3:519.20.23],

Na tentativa de sugerir um modelo preditivo de sintomas que fosse mais
acurado para infeccdo por SARS-CoV-2 na pediatria, um grupo da Espanha
demonstrou que, para as criancas entre 6 e 15 anos, o0s sintomas mais
determinantes foram anosmia e ageusia [*. Esta sintomatologia foi pouco relatada
pelos pacientes do presente estudo, talvez um reflexo do perfil dos pacientes
(hospitalizados), que evoluiram com maior gravidade. Além disso, nesse estudo
um numero considerado era de criangas pequenas ou com acometimento

neuroldgico o que, naturalmente, teriam mais dificuldade de relatar suas queixas.

Além da tentativa de determinar os sinais e sintomas que seriam mais
caracteristicos para o diagnéstico de COVID-19, alguns autores tentam predizer
quais destes estariam mais relacionados com evolucdo desfavoravel. Admissao
em leito de terapia intensiva e Obito foram as varidveis consideradas como 0s
principais desfechos desfavoraveis nesse estudo. Boa parte dos estudos colocam
a presenca de comorbidades como fator relevante para admissdo em UT][3:16.20.21]
e Obitol181921.2527]  Neste estudo, a presenca de doenca preexistente n&o
aumentou o risco para internacdo em leito de terapia intensiva, com excecao da
diabetes. Entretanto, essa relacao foi relevante quando analisado o risco para
Obito. A condicdo especifica que foi mais associada com letalidade foi a presenca
de imunodeficiéncia. Isso também foi relatado em estudo brasileiro que analisou
dados gerais nacionais, no inicio da pandemial®. Entretanto, outro estudo

brasileiro, aponta a imunossupressdo em terceiro lugar entre as comorbidades
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associadas ao desfecho Obito (atrds das doencas cardiovasculares e

nefropatia)!*el,

A presenca de sintomas como diarreia, conjuntivite e alteracdo de
consciéncia foi mais relatado em pacientes admitidos em UTI em analise
realizada no Reino Unido. Estes estdo relacionados com o diagndstico de SIM-P.
Excetuando os pacientes com esta complicacdo, conjuntivite e diarreia ndo foram
tdo relevantes na admissédo em leito de UTI. Ao invés deles, a queixa de falta de
ar foi mais associadal®. Em outro estudo realizado na Europa, os sinais e
sintomas mais relacionados com admissdo em UTI foram as infec¢cbes de vias
aéreas inferiores??. No presente estudo, os sinais e sintomas com maior
frequéncia nos pacientes internados em leito de terapia intensiva foram febre,
dispneia, tosse e taquipneia, nesta ordem. Ja as queixas que apresentaram
diferenca estatistica, entre os pacientes que estiveram na UTIl ou ndo, foram:
mialgia, dispneia, nauseas/vomitos, conjuntivite, taquicardia, taquipneia e
hipotensédo (os pacientes com SIM-P foram analisados junto dos demais nesta
analise). Apos regressdo multivariada, os Unicos sintomas que permaneceram

significativos foram mialgia e dispneia.

As outras caracteristicas que foram associadas com maior risco de ser
admitido em UTI, nesta analise multivariada, incluem lesdo renal aguda, nivel de
hemoglobina e dias de internacdo. A presenca de injuria renal aguda também
esteve relacionada como um fator de risco para admissdo em UTI, em estudo de
revisdo sistematica, aumentando em 55 vezes a chance para este desfechol®l.
Nesta mesma revisdo sistematica, varios biomarcadores foram relacionados com
pior prognostico e evolucdo para doenca severa ou critica. Entretanto, ndo houve
descricdo dos niveis de hemoglobina (HB). Outros estudos relacionaram menores
niveis de HB com evolugdo desfavoravel: maior tempo de internacdo hospitalarf??,
evolucédo para SIM-P[?? e 6bitol3%; porém n&o houve associacdo especifica com

admissao em UTI.

Pacientes avaliados na Poldnia, que apresentaram doenca mais severa
necessitaram de um maior tempo de estadia no hospital e todas as criancas
admitidas em UTI permaneceram por mais de 7 dias internadas®®. Em outra

analise, com dados brasileiros, o tempo de permanéncia hospitalar foi associado
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a obito. As criancas hospitalizadas tiveram probabilidade estimada para evolugéo
para oObito de 4,8% nos 10 primeiros dias de internacdo, saltando para 6,7%
guando o tempo analisado foram os 20 primeiros dias, associando, pois, maior
tempo de permanéncia hospitalar com desfechos negativos/?8l. Nestes estudos
ndo ocorreu relacdo especifica de tempo de hospitalizagdo e admissdo em leito
de terapia intensiva. Admitindo-se que pacientes com doenca severa tém uma
probabilidade maior de internacdo em UTI, pode-se inferir que quanto maior o
tempo de permanéncia intra hospitalar, maior o risco para internagdo em unidades

de alta complexidade, o que esta de acordo com os dados desta coorte.

No presente estudo, a presenca de conjuntivite, rash cutaneo e dor
abdominal foram fatores de risco para SIM-P. Estes sintomas fazem parte dos
critérios diagndsticos para a sindrome inflamatéria e devem alertar o pediatra para
a provavel evolucao para esta complicacdo do COVID-19. Além desses sintomas,
0 aumento do valor relativo de monécitos no hemograma admissional foi
considerado fator protetor. Uma andlise do papel dos mondcitos na COVID-19
realizada em 157 pacientes, nas diversas apresentacdes clinicas, demonstrou
gue pacientes com maior gravidade apresentaram reducdo nos valores relativos
deste tipo de célula, concluindo-se que 0s mondcitos poderiam servir como

possiveis marcadores de prognosticol31,

Este estudo apresenta algumas potenciais limitacdes. O perfil dos
pacientes deste estudo, internados em hospitais pediatricos de média e alta
complexidade, pode ndo corresponder as da populacédo pediatrica geral. No inicio
da pandemia, os testes para confirmacdo diagnéstica eram limitados, iSso
dificultou a comparagédo de pacientes que realizaram diferentes exames e
tratamentos/protocolos ao longo do tempo. Registros incompletos em prontudrio,
também podem comprometer a acuracia de algumas informacfes. Ademais, este

trabalho néo relata desfechos a longo prazo.
Concluséo

A infeccdo por SARS-CoV-2 pode estar associada a desfechos
desfavoraveis em pediatria como os avaliados neste estudo, notadamente em

pacientes com comorbidades. Sendo assim, o0 reconhecimento de fatores de
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risco, a fim de garantir intervencao precoce, pode em tese, se associar a

melhores resultados na evolucéo da doenca.

Considerando que a pandemia por SARS-COV-2 ainda estara presente no
cotidiano dos servicos de salde e da populacdo, € necessério a continuidade de
estudos a fim de reconhecer o perfil clinico dos pacientes pediatricos com a
COVID-19 e suas complicacbes para subsidiar as estratégias de assisténcia,
como fluxos e protocolos de atendimento e manejo clinico de criancas e

adolescentes com esta infecgao.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais e apresentacdo clinica dos
pacientes pediatricos hospitalizados com infeccdo por SARS-

CoV-2 (continua)

Caracteristicas

N (%)

Idade, em anos, Mediana (11Q)

6,39 (1,28 - 12,07)

Sexo
Feminino 98 (48,5)
Masculino 104 (51,5)
Infeccéo por SARS-CoV-2 hospitalar 48 (25,7)
Portador de doenca crénica complexa 73 (36,3)
Comorbidades 149 (73,8)
Doencas Cardiovasculares 10 (5,1)
Neoplasia 38 (19,5)
Diabetes 3(1,5)
Doenca Hepatica 9 (4,6)
Doenca Neuroldgica 62 (30,8)
Doenca Renal 18 (9,1)
Doenca Pulmonar 58 (29,1)
Imunodeficiéncia 2 41 (20,8)
Assintomatico do ponto de vista do COVID-19 26 (12,9)
Sinais e Sintomas relatados
Sistémicos
Febre 134 (66,7)
Calafrios 5(2,5)
Adinamia 18 (9,0)
Mialgia 14 (7,0)
Reducdo de saturacéo ° 25 (12,4)
Cianose 4 (2,0)
Adenopatia/Adenomegalia 10 (5,0)
Neurolégicos
Cefaleia 19 (9,6)
Anosmia 4 (2,0)
Ageusia 3(1,5)
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais e apresentacdo clinica dos
pacientes pediatricos hospitalizados com infeccdo por SARS-
CoV-2 (continua)

Caracteristicas N (%)
Cardiovascular
Hipotenséao 7 (3,5)
Taquicardia 24 (12,0)
Bradicardia 1(0,5)
Respiratérios
Espirros 6 (3,0)
Coriza/Congestao nasal 36 (17,9)
Tosse 81 (40,3)
Expectoracdo/Mudanca no padréo de 33 (16,4)
secrecao
Dispneia 68 (34,0)
Taquipneia 60 (29,9)
Uso de musculatura acessoria © 39 (19,4)
Hemoptise 3(1,5)
Gastrointestinais
Nauseas/Vomitos 37 (18,4)
Dor Abdominal 36 (17,9)
Diarreia 45 (22,4)
Odinofagia 11 (5,5)
Cutaneos e mucosas
Rash 20 (9,9)
Conjuntivite 15 (7,4)

& Imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas.
® Reduc&o de saturacio de oxigénio em niveis menores que 94%.
¢ Uso de musculatura respiratéria acessoria como sinal de esforgo/desconforto

respiratério.
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Tabela 2 — Caracteristicas gerais dos pacientes admitidos em UTI e que
evoluiram para 6bito, em comparacdo com os demais pacientes
pediatricos internados com infec¢do por SARS-CoV-2

Admiss&o em UTI (N = 52) Obito (N = 13)
Variaveis Sim Nao p Sim Nao p
Idade, em anos, 7,66 6,39 0,845] 5,2 6,5 0,727
Mediana (I1Q) (0-14,6) (1,6-11,7) (1-14,7) (1,4-11,9)
Sexo, N (%)
Feminino 21 (40,4) 76 (51,7) 7(53,8) 90 (47,9)
. 0,161 0,677
Masculino 31 (59,6) 71 (48,3) 6 (46,2) 98 (52,1)
Portador de doenca 17 (32,7) 53(36,3) 0,640| 11(84,6) 62(33,2) <0,001
crbnica/complexa, N
(%)
Uso continuo de 22 (46,8) 58(40,8) 0,473 11(91,7) 71(39,7) <0,001
medicacdes
Comorbidade
Doenca 35,9 7 (4,9) 0,726 | 2(18,2) 8 (4,4) 0,103
cardiovascular
Obesidade 2(3,9) 6 (4,2) 1,000 [ 0(0) 9(4,9) 1,000
Neoplasia 8(15,7) 30(21,1) 0,402 4(36,4) 34(18,6) 0,231
Diabetes 3(5,9) 0 (0) 0,017 1(9,1) 21,1 0,161
Doenca Hepatica 2 (3,9) 7(4,9) 1,000| 2(18,2) 7(3,8) 0,084
Doencga 14 (27,5) 46 (31,3) 0,607 5(41,7) 56(29,8) 0,518
Neurolégica
Doenca Renal 35,9 15(10,3) 0,413 2(18,2) 16(8,6) 0,265
Doenca Pulmonar 12 (23,5) 43 (29,7) 0,471| 4(33,3) 54 (29) 0,750
Imunodeficiéncia® 10 (20) 31(21,4) 1,000| 6(54,5 35(18,9 0,012
Total, N (%) 52 (100) 147 (100) 13 (100) 188 (100)

& Imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas.

11Q, Intervalo Interquartil



Tabela 3 — Caracteristicas clinicas em pacientes admitidos em UTI e que
evoluiram para 6bito, em comparacédo com os demais pacientes
pediatricos internados com infeccéo por SARS-CoV-2

82

Admissdo em UTI (N = 52) Obito (N = 13)
Variaveis Sim N&o p Sim N&o p
Sinais e Sintomas, N (%) Sinais e Sintomas, N (%)

Febre 40 (76,9) 91 (62,3) 0,081 12 (92,3) 121 (64,7) 0,064
Calafrios 2(3,8) 3(2,1) 0,608 2 (15,4) 3(1,6) 0,035
Tosse 25(48,1) 54 (37) 0,161 7 (53,8) 74 (39,6) 0,384
Dispneia 26 (51) 40 (27,4) 0,002 7 (53,8) 61 (32,8) 0,138
Dor abdominal 11 (21,2) 25 (17,1) 0,534 1(7,7) 35 (18,7) 0,470
Diarreia 14 (26,9) 30 (20,5) 0,342 4 (30,8) 41 (21,9) 0,494
Nauseas / 15 (28,8) 22 (15,1) 0,029 2 (15,4) 35 (18,7) 1,000
Voémitos

Conjuntivite 9 (17,3) (4,1) 0,004 0 (0) 15 (8,0) 0,604
Rash 8(15,4) 12(8,2) 0,137 1(7,7) 19 (10,1) 1,000
Taquicardia 13 (25) 10(6,9) <0,001( 6 (46,2) 18 (9,7) 0,002
Taquipneia 22 (42,3) 36 (24,7) 0,021 6 (46,2) 53 (28,3) 0,210
Hipotenséo 6 (115 1(,7) <0,001| 1(7,7) 6 (3,2) 0,380
Mialgia 8(154) 6(4,1) 0,011 1(7,7) 13 (7,0) 1,000
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Tabela 4 - Fatores associados com desfecho de internamento em UTI em
pacientes pediatricos hospitalizados com infeccdo por SARS-CoV-2,
analisados por meio de regressdo hierarquica logistica multivariada

Variaveis OR (1C95%) p

Dias de internacédo 1.03 (1.01 - 1.06) 0.018
Mialgia 5.87 (1.63 - 21.17) 0.007
Dispneia 2.57 (1.09 - 6.11) 0.032
HB do hemograma admissional 0.79 (0.66 - 0.96) 0.017
Lesao renal aguda 4.01 (1.03 - 15.58) 0.045

HB, Hemoglobina; IC95%=intervalo de confian¢a 95%; OR=o0dds ration (razdo de chances)
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Tabela 5 - Fatores associados com SIM-P em pacientes pediatricos
hospitalizados analisados por meio de regressdo hierarquica logistica

multivariada

OR (IC95%) p
15.56 (1.35 - 179.45) 0.028
32.76 (2.55 - 420.25) 0.007
24.78 (1.71 - 359.42) 0.019
0.054

Variaveis

Dor abdominal
Conjuntivite
Rash cutaneo

Mondcitos no hemograma admissional 0.64 (0.40 - 1.01)
IC95%-=intervalo de confianca 95%; OR=0dds ration (razdo de chances)
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A COVID-19 e suas complicacdes tém gerado um grande impacto na vida
das pessoas nos ultimos anos. Embora apresentem, na sua maioria, formas
clinicas leves ou assintomaticas, a populacdo infanti ndo esta isenta da
ocorréncia de formas graves que podem ser importantes causas de hospitalizacao

e desfechos desfavoraveis.

Uma das caracteristicas que chamaram atencdo na populacdo estudada é
a taxa elevada de pacientes com comorbidades, podendo ser reflexo do perfil dos
hospitais incluidos no estudo. Foi observado que comorbidades especificas,
principalmente associadas a imunodepressdo, apresentaram maior risco de
evoluir com Obito e os pacientes com diabetes apresentaram maior risco para

admissdo em UTI.

Os pacientes que evoluiram para internamento em UTI apresentaram mais
mialgia, dispneia, nauseas/vomitos, conjuntivite, taquicardia, taquipneia e
hipotensdo quando comparados com 0s demais pacientes hospitalizados. As
variaveis associadas ao desfecho internamento em UTI foram: o niumero de dias
de internagdo, mialgia, dispneia, nivel de hemoglobina no exame admissional e
leséo renal aguda. Demonstrando o envolvimento multissistémico associado a
infeccdo por SARS-CoV-2 e a necessidade de maior monitoramento dos

pacientes que apresentam estes sinais e sintomas durante sua evolucao clinica.

Os pacientes que evoluiram para Obito apresentaram maior nimero de
doencga cronica/complexa, mais da metade dos pacientes tinham algum tipo de
imunodeficiéncia e usavam medicagdo continuamente. As variaveis clinicas

associadas ao oObito foram calafrios e taquicardia.

Com isto, estima-se que as analises realizadas durante este estudo
demonstrem um espectro mais grave da infeccdo por SARS-CoV-2 com maior
necessidade de recursos para o cuidado destes pacientes. Nos fazendo refletir
gue os pacientes com estes perfis devem receber atencéo diferenciada ao serem
diagnosticados com COVID-19 e devem ser incluidos prioritariamente em

abordagens que objetivem a prevencéo da infeccéo.
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Durante o estudo, também foi possivel avaliar a evolugdo clinica de
pacientes que preenchiam critério para SIM-P e para Sindrome de Guillain-Barré.
O analise destas condicbes demonstra grande importancia pela potencial
gravidade e necessidade de suporte intensivo. Nas avaliagbes realizadas,
observaram-se sinais e sintomas que estiveram mais associados com a evolucéo
para SIM-P e a presenca de marcadores inflamatérios mais elevados neste grupo.
Verificou-se ainda que a presenca de dor abdominal, na admissao, conjuntivite e
rash cutaneo aumentaram a chance de desenvolvimento de SIM-P. O valor
relativo de mondcitos no hemograma admissional, mostrou-se como fator protetor
para este desfecho. Estes dados chamam a atencdo para a possibilidade de
reavaliacdo dos critérios para diagnostico da SIM-P, colocando um peso de maior
importancia nestes pontos citados. Além disso, nos faz questionar por que
somente uma pequena parcela dos pacientes infectados evoluem com estas

complicac@es e se seria possivel evitar de alguma forma esta evolucao.

Muito se tem estudado e publicado sobre os impactos da COVID-19.
Estudos que avaliem especificamente a populacéo pediatrica ainda s&o em menor
ndamero. Como citado, os dados descritos neste trabalho chamam atencdo para
grupos com maior morbimortalidade associada ao COVID-19 e sinais clinicos que
podem servir de alerta para evolucdo ndo favoravel. Desenvolver protocolos
envolvendo estes fatores de risco sdo estratégias que podem contribuir para

reducdo do impacto deste virus na populacdo pediatrica.



APENDICES
APENDICE 1

QUESTIONARIO PACIENTE COVID
e IDENTIFICACAO - PESO:

NOME:
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-SEXO: ()F ()M

DATA DE NASCIMENTO:
PRONTUARIO:

ENDERECO:

NOME DO
RESPONSAVEL:

CONTATO:

DATA DOS PRIMEIROS SINTOMAS:

e HISTORIA CLINICA
SINTOMAS

- FEBRE ( ) SIM ( ) NAO N° DE DIAS DE FEBRE:

( )<87.5°C ( )38.1-39.0°C
( )37.5-38.0°C ( )>39.0°C
- CALAFRIOS ( ) SIM ( ) NAO

-TOSSE ( ) SIM () NAO

- PRODUCAO DE SECRECAO ( ) SIM ( ) NAO
- HEMOPTISE ( ) SIM ( ) NAO

- ODINOFAGIA ( ) SIM () NAO

- ERITEMA EM OROFARINGE ( ) SIM ( ) NAO
- CONGESTAO NASAL ( ) SIM ( ) NAO

- MIALGIA () SIM ( ) NAO

- CEFALEIA ( ) SIM ( ) NAO

- ADINAMIA ( ) SIM ( ) NAO

- ARTRALGIA ( ) SIM ( ) NAO



- ANOSMIA ( ) SIM ( ) NAO

- GANGLIOS LINFATICOS AUMENTADOS ( ) SIM () NAO
- DOR ABDOMINAL ( ) SIM ( ) NAO

- DIARREIA ( ) SIM ( ) NAO

- DISPNEIA ( ) SIM ( ) NAO

-BAN ( ) SIM () NAO

OUTROS
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SINAIS CLINICOS
TAQUIPNEIA/ DISPNEIA ( ) SIM ( ) NAO
ALTERACAO DE AUSCULTA PULMONAR ( ) SIM ( ) NAO

Qual?

CIANOSE ( ) SIM ( ) NAO
TIRAGENS ( ) SIM ( ) NAO

Na admissao: SATO2; FC: FR:

SINAIS NEUROLOGICOS ( ) SIM ( ) NAO - QUAL?

CONJUNTIVITE ( ) SIM ( ) NAO
RASH ( )SIM ( ) NAO

OUTROS

e HISTORIA EPIDEMIOLOGICA

- COMUNITARIO ( ) SIM ( ) NAO



89

- CONTATO COM CASO SUSPEITO OU CONFIRMADO ( ) SIM () NAO

- CONTATO COM CASO SUSPEITO PROFISSIONAL DE SAUDE () SIM () NAO
e ANTECEDENTES PESSOAS

v COMORBIDADES:

DOENCA CARDIOVASCULAR ( ) SIM () NAO

DIABETES ( ) SIM ( ) NAO

DOENCA HEPATICA ( ) SIM ( ) NAO

DOENCA NEUROLOGICA ( ) SIM ( ) NAO

IMUNODEFICIENCIA CONGENITA OU ADQUIRIDA ( ) SIM ( ) NAO

DOENCA RENAL ( ) SIM ( ) NAO

DOENCA PULMONAR ( ) SIM () NAO

NEOPLASIA () SIM ( ) NAO

OUTRAS:

v USO DE MEDICACOES CONTINUO:

v USO DE MEDICACOES ANTES DE PROCURA DO SERVICO DE SAUDE:

e LABORATORIO

HEMOGRAMA ADMISSIONAL:

( ) LEUCOCITOSE ( ) LINFOPENIA ( )OUTROS




PCR: TGO: TGP: Ur: Cr:

( ) RT-PCR PARA SARs-Cov2 - Resultado:
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( ) Teste rapido para COVID - Resultado:

( ) OUTROS

e IMAGEM

- RX DE TORAX:

NORMAL ( ) SIM () NAO
INFILTRADO ( ) SIM () NAO
HIPERINSUFLACAO ( ) SIM () NAO

OUTRO PADRAO?

- TC DE TORAX

NORMAL () VIDRO FOSCO ( ) UNILATERAL ( ) BILATERAL

OUTRA ALTERACAO?

- USG TORAX

ACHADOS:




e HOSPITALIZACAO ( ) SIM ( ) NAO

QUANTOS DIAS DE HOSPITAL?

e ADMISSAO EM CTI( ) SIM ( ) NAO

QUANTOS DIAS DE CTI?

e SUBMETIDO A IOT/VM ( ) SIM ( ) NAO

QUANTOS DIAS DE VMI?

e TRATAMENTOS (ESPECIFICAR MEDICACOES E INTERVENCOES)
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e COMPLICACOES
CHOQUE ( ) SIM () NAO
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA ( ) SIM ( ) NAO
LESAO RENAL ( ) SIM ( ) NAO
RABDOMIOLISE ( ) SIM ( ) NAO
OUTROS:

e DESFECHO
CURA ( ) SIM ( ) NAO
OBITO ( ) SIM ( ) NAO
DATA

TEMPO DE DOENCA
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado(a) a autorizar a participacdo do seu filho no
estudo: “COVID-19: ANALISE DO PERFIL DE PACIENTES PEDIATRICOS
INTERNADOS EM FORTALEZA-CEARA” realizado pelos pesquisadores Dra
Anamaria Cavalcante e Silva, Cinara Carneiro Neves, Claudio Alves De
Albuquerque, Dra. Olivia Andrea Alencar Costa Bessa, Paula Neves Pimentel
Gomes, Paula Vitdria Pereira Motoyama e Vitor Lucas Lopes Braga. Nesse
estudo, pretendemos analisar a historia natural da doenca pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2) em criancas e adolescentes no municipio de Fortaleza.

O motivo que nos leva a pesquisar esse assunto € que existem poucos
estudos com informacdes sobre essa doenca na populacdo pediatrica. Os
resultados desse estudo poderdo ajudar a conhecer melhor essa doenca e
melhorar a assisténcia em criancas e adolescentes. Sendo assim, convidamos
VOCé a autorizar a participacao do seu filho nesse estudo.

A participacdo do seu filho consistirdA em responder algumas perguntas
sobre as caracteristicas socioecondmicas, demogréficas e clinicas da doenca
causada pelo novo coronavirus durante o periodo de hospitalizacdo. Para isso,
faremos uso das informag@es colhidas através de perguntas feitas ao senhor(a) e
de informac¢des que constam no prontuario do seu filho, e convidamos vocé a
autorizar o uso deste documento, pelos pesquisadores.

Vocé sera esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estard livre
para participar junto ao seu filho ou recusar-se. A participacdo é voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma
em que é atendido(a) pelo pesquisador ou pela instituicao.

Sabemos que 0s riscos sdo inerentes a toda pesquisa, mas trabalharemos
eticamente embasados nos preceitos da resolugcdo do Conselho Nacional de
Saude para pesquisa com seres humanos, a fim de amenizar qualquer
desconforto que possa atingir o participante da pesquisa.

Este estudo apresenta risco minimos. Cabe ressaltar que as questdes que
compdem o instrumento apresentam minimo potencial para causar danos
emocionais, fisicos ou psicolégicos. Considerando tudo isso, buscar-se-a o trato
com dignidade e respeito ao participante da pesquisa, que deve ser protegido
com responsabilidade e rigor cientifico, sendo ele elemento fundamental do
estudo e o maior implicado do estudo.

Sua participacdo trard como beneficios: estudo colaborativo de carater
voluntario, que provera um avango nas pesquisas e tratamentos futuros das
pessoas acometidas pelo virus SARS-CoV-2.
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Seréo garantidos o sigilo do seu nome e do seu filho e a privacidade dos
dados coletados durante todas as fases da pesquisa.

Vocé ndo terd nenhum custo, nem receberé qualquer vantagem financeira.
Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indeniza¢cdo no
caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicédo quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua
permissdo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados
com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos e, ap0s esse tempo,
serdo destruidos.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo
gue uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera
fornecida a voceé.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com a Dra Olivia Andrea Alencar Costa Bessa, na
Escola de Saude Publica do Ceara, Av. Antbnio Justa 3161 — Meireles, nos
telefones (85) 3486-6001/99117-5408 e Comité de Etica em Pesquisa da Escola
de Saude Publica do Ceard, localizado na Av. Antonio Justa 3161 - Meireles,
fone:3101-1406 (Horério: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). Vocé
também podera falar com com Dra Paula Neves Pimentel Gomes no telefone (85)
31014288 ou Comité de Etica em Pesquisa do HIAS - Rua Tertuliano Sales, 544
Bairro Vila Unido, CEP: 60.410-790; Fortaleza/Ce. Telefone: (85) 3257-1275.
Horéario de Funcionamento: 08:00hs as 12:00hs e 13:30hs as 17:00hs.
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Eu, , portador(a) do
documento de Identidade fui informado(a) dos objetivos
do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
gue a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar a
decisdo de participar, se assim o desejar. Recebi uma via deste Termo de
Consentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas.

Fortaleza, de de 20 )

Assinatura do(a) participante

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Assinatura do(a) Testemunha

(digital se o voluntario ndo souber escrever)
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APENDICE 3
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO (TALE)
(adolescentes de 7 a 18 anos incompletos )

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “COVID-19:
ANALISE DO PERFIL DE PACIENTES PEDIATRICOS INTERNADOS EM
FORTALEZA-CEARA”. Seus pais permitiram que vocé participasse. Queremos
saber da sua opinido. As criancas e adolescentes que irdo participar desta
pesquisa tém de zero a 18 anos de idade.

Vocé pode se chatear ou se sentir incomodado durante a realizacdo da
pesquisa. mas lembre-se de que vocé ndo precisa participar da pesquisa se nao
quiser, € um direito seu e ndo tera nenhum problema se desistir. Converse com
sua mae, com 0 Seu pai ou com a pessoa que toma conta de vocé sobre como
vocé se sente. Vocé também pode mudar de ideia e deixar a pesquisa a qualquer
momento, mesmo que ja tenha comecado a participar. Se ndo quiser participar da
pesquisa, ninguém ficara chateado com vocé e, mesmo assim, vocé podera
continuar o tratamento para seu problema de saude.

A pesquisa sera feita nos hospitais do municipio de Fortaleza, Estado do
Ceara, onde os dados seréo coletados. Para realizar a pesquisa, conversaremos
com VOCé e usaremos 0 seu prontuario - que é um documento onde informacgdes
sobre vocé ficam guardadas. Para isso precisamos que VOCEé permita que 0S
pesquisadores usem seu prontuario.

NOs esperamos aprender coisas a partir dessa pesquisa que possam
ajudar vocé e outras criangas com a mesma doenca que vocé. O pesquisador
precisa saber algumas coisas sobre vocé como, por exemplo, sua idade, se usa
algum medicamento e com quais sintomas vocé chegou no hospital. Quando
terminarmos a pesquisa, juntaremos as informacfes na tentativa de ajudar os
profissionais da saude e outras criangas com COVID-19 a ter uma saude melhor.
Vocé ficar4 sabendo dos resultados. Daremos os resultados para vocé e seus
pais ou responsaveis.

O pesquisador acompanhara vocé durante a pesquisa para ver se esta
tudo bem e como vocé esta se sentindo. Ninguém saber4d que vocé esta
participando da pesquisa; nao falaremos a outras pessoas, nem daremos a
estranhos as informagfes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vao ser
publicados, mas sem identificar as criancas e adolescentes que participaram.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida, sobre a sua participagédo na
pesquisa, entre em contato com a Dra Olivia Andrea Alencar Costa Bessa, na
Escola de Saude Publica do Ceara, Av. Antbnio Justa 3161 — Meireles, nos
telefones (85) 3486-6001/99117-5408 e Comité de Etica em Pesquisa da Escola
de Saude Publica do Ceard, localizado na Av. Antonio Justa 3161 - Meireles,



96

fone:3101-1406 (Horério: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). Vocé
também pode falar com com Dra Paula Neves Pimentel Gomes no telefone (85)
31014288 ou Comité de Etica em Pesquisa do HIAS - Rua Tertuliano Sales, 544,
Bairro Vila Unido, CEP: 60.410-790; Fortaleza/Ce. Telefone: (85) 3257-1275.
Horéario de Funcionamento: 08:00hs as 12:00hs e 13:30hs as 17:00hs.

Declaragéao de Assentimento
Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso
dizer “n&o” e desistir e que ninguém vai ficar chateado comigo.

Entendi que os pesquisadores também irdo utilizar informacdes que estdo no meu
prontudrio.

Os pesquisadores tiraram minhas duavidas e conversaram com 0S meus
responsaveis. Recebi uma via deste termo de assentimento e li e concordo em
participar da pesquisa.

Marcarei minha decisdo abaixo, indicando se eu quero ou ndo participar deste
estudo. Posso mudar de ideia e parar o estudo a qualquer momento.

( ) Sim, eu quero participar.
( ) Nao, eu ndo quero participar.
Eu, , aceito participar da pesquisa

(COVID-19: ANALISE DO PERFIL DE PACIENTES PEDIATRICOS
INTERNADOS EM FORTALEZA-CEARA).

Fortaleza, de de

Assinatura do pesquisador

Assinatura do menor
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ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical, laboratory and epidemiological characteristics
of children affected by the Multisystem Inflammatory Syndrome associated with
COVID-19 admitted to public hospitals. Method: Retrospective cohort study,
carried out in Pediatric Hospitals of the Public Health Network, between June 2020
and June 2021. A total of 202 patients were selected, of which 21 met the criteria
for MIS-C. Demographic, epidemiological, clinical and patient outcome data were
collected. Results: A predominance of gastrointestinal symptoms was observed in
the group affected by MIS-C, as well as severe cardiovascular involvement.
Patients affected by MIS-C had, when compared to controls, higher CRP levels
and lower levels of lymphocytes. In this group, MIS-C was a risk factor for ICU
admission, but it was not associated with higher mortality. Conclusions: It is
necessary to carry out further studies, pointing out clinical and laboratory
characteristics, aiming to understand the disease and thus, standardize the

conducts.
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Introduction

In April 2020, international health organizations released alerts of an
increase in cases of pediatric patients, most of which were previously healthy, with
fever symptoms, exacerbated inflammatory status and signs of cardiovascular
shock!l, in addition to the temporal relationship with infection or contact with

Coronavirus Infection Disease (COVID-19) casesl*2,

This condition was named Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
(MIS-C) by the World Health Organization (WHO) and translated into Portuguese
as Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)El. This syndrome is
characterized by prolonged fever (3 days or more) in children and adolescents and
at least two of the following signs and symptoms: mucocutaneous manifestations
(rash and conjunctivitis); arterial hypotension and/or shock; cardiac alterations
(myocardial dysfunction, pericarditis, valvulitis, or coronary abnormalities);
evidence of coagulopathy or acute gastrointestinal manifestations (diarrhea,
vomiting, and/or abdominal pain)“l. Due to the severity potential, organizations
such as the WHO, the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and the
Brazilian Ministry of Health declared mandatory notification of suspected cases

that met the established diagnostic criteria [%:2:4],

The MIS-C is a complication of COVID-19!, It is considered to occur due to
an exaggerated inflammatory response to the presence of the virus in the body
with mechanisms that are not yet fully understood>2. Studies evaluating large

populations have reported that the occurrence of MIS-C can be considered rare. It
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has acquired great importance due to its potential severity and the need for more

costly resources required for its management!34.56l,

Since its notification became mandatory in Brazilian territory (October
2021), 2,357 suspected cases of MIS-C were reported in children under 19 years.
Its severity was demonstrated by the 60.7% of cases that required hospitalization
in the Intensive Care Unit (ICU) and considerable lethality - close to 6% (82

recorded deaths).

Studies have described patients with MIS-C, aiming to understand the risk
factors for unfavorable outcomes and to demonstrate which therapy/treatment
would be the most appropriate one. Despite the accumulated knowledge about
this pathology for more than one year, much remains to be clarified. Some studies
report differences in age groups, race/ethnicity, socioeconomic levels and clinical
presentationl”). Moreover, the most current treatment protocols are based on other

diseases®!.

This study aims to analyze hospitalized children and adolescents admitted

with the multisystem inflammatory syndrome associated with Covid-19.

Method

This is a prospective and retrospective cohort study, carried out with
children and adolescents admitted to two pediatric referral hospitals in the state of
Ceara, Brazil, aimed at the care of patients with respiratory symptoms during the
COVID-19 pandemic: Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) and Hospital Infantil da

Sociedade de Assisténcia e Protecdo a Infancia de Fortaleza (SOPAI). After being
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admitted to these units, the patients were screened and admitted to wards with

suspected or confirmed cases of COVID-19.

Pediatric hospitalized patients with COVID-19 confirmed by reverse
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) assay, antigen screening test,
serology, or rapid serological testing were included, after the informed consent
was obtained. The criteria for the diagnosis of MIS-C were also evaluated,
according to the case definition established by the WHO and validated by the

Brazilian Society of Pediatrics. (SBP, Sociedade Brasileira de Pediatria).

Demographic, epidemiological, clinical and patient outcome data were
collected using standardized forms, direct interviews with patients and legal
guardians, and medical record assessment between June 2020 and June 2021.
Hospitalized patients with COVID-19 with MIS-C and non-MIS-C were compared
regarding sociodemographic characteristics, presence of comorbidities, admission
to an intensive care unit, and need for invasive mechanical ventilation (IMV),

among others.

This study was approved by the Research Ethics Committee under number

33475920.6.0000.5037.

Results

A total of 202 hospitalized children and adolescents with SARS-CoV-2
infection were included in the study, of which 21 (10.4%) met the criteria for MIS-
C, with a small predominance of male patients. There was no significant difference
between the median age between the groups (Table 1). There was a

predominance of the age group between 5 and 9 years old [8 (38%)], followed by
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10 to 14 years old [5 (23.8%)], 1 to 4 years old [4 (19%)], 15 to 19 years old [3

(14.3%)] and only one case in a child under 1 year of age (Table 1).

The confirmation of the relationship with SARS-Cov-2 in the study patients
who met the clinical criteria for MIS-C occurred as follows: 11 (52%) patients had a
positive Rapid Serological Test, 9 (43%) had a detectable RT-PCR result and 7
(33%) had positive immunoglobulin (IgG or IgM) levels. Among patients belonging
to this group, 5 (24%) had a detectable RT-PCR result and positive serological test

simultaneously (either Rapid Test or Immunoglobulin measurement).

Most patients with MIS-C were previously healthy (13 patients - 61%) and
approximately 30% had, at admission, a report of epidemiological link with at least
one confirmed case of COVID-19. Among the comorbidities, pulmonary diseases
predominated, followed by neoplasia and immunodeficiency. There were no
reports of cardiovascular disease, diabetes, liver disease or kidney disease in this

group (Table 1).

In the non-MIS-C group, fever was reported in a little over 60% of the
patients. As for the duration of fever, in the MIS-C group, the median time was 6
days [IQR 6-10] compared to a median of 3 days [IQR 2-7] in the non-MIS-C
group. In addition to fever, other signs and symptoms of systemic involvement
were reported more frequently in the group of patients with the Inflammatory

Syndrome (Table 2).

Gastrointestinal tract and mucocutaneous involvement was significantly
higher in children who developed MIS-C. There was no difference between the

groups regarding the respiratory complaints (Table 2).
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The multivariate hierarchical logistic regression model showed an

association of MIS-C with abdominal pain, conjunctivitis and skin rash (Table 3).

All patients underwent laboratory tests on admission. Patients with MIS-C
had very high inflammatory marker levels, with a significant difference related to
the results of C-Reactive Protein (CRP) and ferritin levels when compared to those
from non-MIS-C patients. There was also a difference in the total platelet count
and creatinine levels (absolute creatinine values do not accurately express kidney
function in the pediatric population, requiring more detailed assessments). The
percentage of monocytes evaluated in the leukogram showed higher means, with
relevance in non-MIS-C patients (Table 2) and showed to be a protective factor for
the outcome, so that an increase in their numbers reduces the risk of the outcome
(Table 3). Moreover, patients with MIS-C showed a tendency to lymphopenia,
although without statistical significance, while monocytopenia predominated in the

affected group, with a statistically significant result.

Eighteen transthoracic echocardiogram (TTE) evaluations were performed,
10 of which showed normal results (9 performed with more than 7 days of iliness
or after specific therapy). The most common identified alteration was left
ventricular dysfunction (in 7 patients - all with progressive myocardial function
recovery after immunoglobulin and/or corticosteroid therapy). Coronary artery
dilation was found in one patient who also showed resolution of the condition after

therapy.

The therapy implemented during the study period was mainly based on the
administration of immunomodulators, which were administered to 14 patients

(66%). Twelve received intravenous immunoglobulin (IVIG) and 11 received
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corticosteroids at varying doses (10 received both therapies during
hospitalization). Of the 7 patients who did not receive immunosuppressants, all
were discharged. Also based on disease protocols with similar presentation such
as Kawasaki Disease (KD), 13 (62%) patients received acetylsalicylic acid (ASA).
Almost all patients in this study - 20 (95%) - received antibiotic or antiviral drugs.

The use of vasoactive drugs was recorded in 8 patients.

In this study, MIS-C was related to a greater number of clinical
complications and severity, with a significant difference when compared to the
group without the inflammatory syndrome, reflected by the greater number of
admissions to the Intensive Care Unit (ICU). However, there was no difference in

terms of deaths when the two groups were compared (Table 4).

In this study, only one death was reported in the group of patients with MIS-
C. This case was a 13-year-old female adolescent, being followed due to
leukemia, who presented with severe pulmonary symptoms of COVID-19
associated with severe neutropenia (<100 neutrophils/mm3) after undergoing
chemotherapy. During a prolonged ICU stay, the patient developed signs and
symptoms suggestive of MIS-C and received pulse therapy with
methylprednisolone, with partial symptom improvement. She developed sepsis
and cardiogenic shock, renal failure on dialysis, hepatitis and neurological
impairment due to an ischemic insult in the left occipital lobe (seen on the head
Computed Tomography). Death occurred after 40 days of hospitalization, 29 of

which in the ICU.

Discussion
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This study showed a predominance of patients with MIS-C in the group of 5
to 9 years of age. National registries show a slight predominance of the 1 to 4 year
age group in relation to patients aged 5 to 9 years and a greater difference when

compared to the 10 to 14 year age groupt.

According to data from the CDC, the United States of America (USA) has
confirmed 5,973 MIS-C cases and 52 deaths up to November 2021119, Half of the
patients with MIS-C in the USA were aged between 5 and 13 years, with a much
older median age when compared to the Brazilian one (9 years versus 5 years,
respectively) and older than that found in the present study. In addition, the
predominance of male patients was more evident - 60% of cases - similar to what

was found in the present study.

During the study period, laboratory confirmation of SARS-CoV-2
contact/infection was carried out through RT-PCR, rapid serological test and/or
immunoglobulin measurement (IgG and IgM) specific for this virus. The rapid
serological test was considered a standard test to assess previous contact with the
COVID-19 virus during the year 2020 according to the protocols of the hospitals
where the study was carried out, as the immunoglobulin measurement was of
difficult access and its result was time-consuming. In the year 2021, this test was
largely replaced by the IgG and IgM measurement, which showed better sensitivity

and specificity.

All study patients had confirmed laboratory evidence of SARS-CoV-2
infection (RT-PCR or serological tests). Data from the Brazilian Ministry of Health
show that 21.1% of cases had no laboratory confirmation, with the clinical-

epidemiological criterion being used for confirmation of MIS-C[¥l. When compared
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with another Brazilian study carried out in critically-ill patients that identified a
positive RT-PCR result in 50% of the patients with MIS-C, this study showed very
similar data (50% and 43% respectively)!. Several studies indicate that this
inflammatory condition is a subacute complication of SARS-CoV-2 infection, and
80% of the patients in our study had some positive serological test!>13l, The 4
patients who did not have a positive serological test did not undergo this type of

test, as they already had a previous positive RT-PCR result.

Lower levels of lymphocytes and platelets and higher levels of inflammatory
markers such as CRP and ferritin were observed in the MIS-C group, following the
trend found in other studies!®>!4. The analysis of markers such as D-dimer and
troponin was hindered by the non-standardization of protocols since the beginning
of the pandemic and by the use of different methods of analysis between

hospitals.

There was a high frequency of fever among the patients. In our study, this
symptom was reported in all patients with MIS-C and in more than half of the
individuals in the non-MIS-C group. This symptom has been well described in
studies that analyzed hospitalized patients, affecting more than 70% of them!”.15-17]

and is part of the criteria for the diagnosis of MIS-CI7].

Gastrointestinal involvement was observed in the group of patients with
MIS-C in the present study, with a significant association with abdominal pain. This
result was also demonstrated in a similar study, where abdominal pain was more
prevalent in the inflammatory syndrome group (38%) than in the group with a

different presentation (6%)[".
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The present study also showed an important association of MIS-C with skin
rash and conjunctivitis. This difference was also observed in the study by
Fernandes et al., with skin rash being described in 39% of those affected by MIS-
C and 7% in the other clinical presentations and conjunctivitis in 32% of patients
with inflammatory syndrome and in 1% of those without this condition[™. Similar

results have also been described in other publications!®18.19],

The evaluation of the imaging exams was individualized, and the
performance of CTs, X-rays or chest ultrasound in all patients is not part of the
routine at the institutions. Following guidelines from institutional protocols and from
world health organizations!?4l, ETT was indicated in all patients with suspected
MIS-C at hospital admission. However, due to operational difficulties, it was not
possible to perform all of them on admission and some were performed only after
specific therapy was implemented (immunoglobulin or corticoid therapy) or

prolonged time between symptom onset and the examination.

An USA study, carried out by Feldstein et al. (2021), which assessed more
than 1,000 children and adolescents hospitalized for MIS-C or severe COVID-19
infection, showed that cardiac involvement was more evident in patients with
inflammatory syndrome (66.7% compared with 11.8%). Data from the present
study demonstrated that a significant proportion of patients with MIS-C developed
severe cardiovascular impairment but showed complete recovery of cardiac
ejection fraction and coronary morphology over the course of days, also observed

in the North-American study™4,

There is no standard conduct or systematized protocol for the clinical

management of patients admitted with MIS-C in the hospitals included in the
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present study since the start of the pandemic. This was due to the scarcity of
studies or knowledge about this new condition. The most often used therapy,
based on KD protocols, involved the use of immunosuppressants and clinical
support. The doses and drugs used as therapy varied according to their availability
in each country®820, Because this condition presents with a clinical picture that is
similar to severe sepsis, most patients, at some point, received antibiotics. In our
series, almost all patients did. In other studies, these numbers varied: 56%![°,

68%!71 and 100%(2°],

In a United Kingdom study with 614 patients from 34 countries, the main
therapy involved the use of IVIG alone (246 patients), IVIG in combination with
corticosteroids (208 patients) or corticosteroids alone (99 patients). No major
differences were observed regarding the clinical outcomes, when evaluating these
groups and it is noteworthy that the benefit related to the use of these therapeutic
combinations is uncertain®. When comparing these data with those of the present
study, it was observed that only one patient who did not receive IVIG had an
unfavorable evolution (and who had previous comorbidities) and, of the 7 patients
who did not receive immunosuppressive therapy, none evolved to a fatal outcome

or had permanent sequelae.

The evaluation of the used therapies can indicate the time/period and place
where the patient was treated. During the development of our study, there were
changes in the diagnostic criteria and protocols adopted by the hospitals that
participated in the analysis. As time went by, the protocols used for the
management of COVID-19 cases and its complications were improved. On the

other hand, drugs such as immunoglobulin and biological agents, which are
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indicated in most MIS-C guidelines, remain difficult access options for developing

countries/regions(?1l.

In our country, only one of the hospitals had the availability of using
immunoglobulin during the study period. Moreover, there is no consensus
regarding the best evidence for the treatment of these entities, but one can say
that the care of the patient with COVID-19 and its complications has progressed a
lot. In this scenario, it is of the utmost importance to carry out clinical trials and
develop new drugs that are effective against COVID-19 and its complications in

the pediatric age group.

Some limitations have been identified in this study. Because this disease
and its complications are not yet fully known, there are no protocols and
consensus on the diagnosis and treatment. At the beginning of the pandemic,
tests for diagnostic confirmation were limited, with the serological confirmation of
MIS-C occurring through a rapid test, which later proved to be less reliable. This
made it difficult to compare patients who underwent different exams and

treatments/protocols over time, which is one of our main limitations.

Conclusion

MIS-C represents a potentially severe complication associated with COVID-
19. Clinical suspicion and an accurate diagnostic workup, associated with early
diagnosis, can help to reduce the morbidity and mortality in these patients. In the
context of a disease not yet fully known, institutional protocols, aiming at the
standardization of conducts directed to local realities, are also of vital importance,

aiming to reduce the impact of inappropriate conducts.
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The present study demonstrated a clinical-laboratory profile that is similar to
what has been described in the national and world literature. A relevant outcome
that was observed was the good clinical evolution of most patients, even in those
who did not receive immunomodulatory drugs. This raises the hypothesis that
patients with a less severe clinical spectrum may have a good evolution only with

clinical support.

Therefore, considering that the SARS-COV-2 pandemic will still be present
in the daily lives of the world’s populations for some time, it is necessary to
perform further studies to better understand the clinical profile of pediatric patients
with COVID-19 and its complications, aiming at treatment standardization and

clinical outcome improvement.
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Table 1. General characteristics of pediatric patients admitted with COVID-19, in
the MIS-C and non-MIS-C groups.

Variables MIS-C Non-MIS-C p
N (%) N=21 N =181
Sex

Female 9 (42.9) 89 (49.2)

Male 12 (57.1) 92 (50.8) 0-584
Median Age (IQR), inyears 7.9 (4.7 -12.7) 5.9 (1.1-11.9) 0.138
Contact @ 6 (30) 57 (34.1) 0.712
Comorbidities

Cardiovascular Disease 0 (0) 10 (5.7) 0.604

Neoplasia 2 (9.5) 36 (20.7) 0.380

Diabetes 0 (0) 3(1.7) > 0.999

Liver Disease 0 (0) 9(5.1) 0.601

Neurological Disease 1(4.8) 61 (33.9) 0.006

Kidney Disease 0 (0) 18 (10.2) 0.227

Pulmonary Disease 4 (19) 54 (30.3) 0.282

Immunodeficiency P 2 (9.5) 39 (22.2) 0.257

Obesity 1(4.8) 8 (4.5) >0.999

Malnutrition 0 (0) 10 (83.3) 0.066
Use of continuous 5 (25) 78 (45.3) 0.082

medications

IQR = Interquartile Range; 2 The contact may be with a suspected or confirmed

case of COVID-19; P Congenital or acquired immunodeficiency
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Table 2. Clinical and laboratory characteristics, at hospital admission, of pediatric
patients admitted with COVID-19, in the MIS-C and non-MIS-C groups (to be
continued)

Variables MIS-C Non-MIS-C p

N (%)

Systemic signs and symptoms

(%)
Fever 21 (100) 113 (62.8) <0.001
Chills 0 (0) 5(2.8) >0.999
Myalgia 6 (28.6) 8 (4.4) 0.001
Headache 6 (30) 13 (7.3) 0.006
Adynamia 4 (19) 14 (7.8) 0.101
Adenomegaly 6 (28.6) 4 (2.2) <0.001

Number of days with fever, 6 [6-10] 3 [2-7] 0.001

Median [IQR]

Mucocutaneous signs and
symptoms (%)

Rash 14 (66.7) 6 (3.3) <0.001
Conjunctivitis 12 (57.1) 3(1.7) <0.001

Gastrointestinal signs and
symptoms (%)

Abdominal pain 13 (61.9) 23 (12.8) <0.001
Diarrhea 10 (47.6) 35 (19.4) 0.010
Nausea and Vomiting 11 (52.4) 26 (14.4) <0.001
Respiratory signs and symptoms
(%)
Coughing 11 (52.4) 70 (38.9) 0.233
Dyspnea 7 (33.3) 61 (34.1) >0.999
Tachypnea 3(14.3) 57 (31.7) 0.131
Drop in saturation on 2 (9.5) 23 (12.7) >0.999

admission




117

Table 2. Clinical and laboratory characteristics, at hospital admission, of pediatric
patients admitted with COVID-19, in the MIS-C and non-MIS-C groups (conclusion)

Variables MIS-C Non-MIS-C p
N (%)
Cardiovascular signs and
symptoms (%)
Tachycardia 3 (14.3) 21 (11.7) 0.723
Bradycardia 1 (4.8) 0 (0) 0.105
Hypotension 4 (19) 3 (1.7) 0.003
Hemoglobin 2 10.4 (x 1.4) 10.6 (= 2.5) 0.457
Hematocrit 2 (%) 30.9 (x4.5) 31.9(x8.3) 0.288
Platelets 2 183.178 265.515 0.015
(= 121.050) (= 163.799)
Total leukocytes 2 10.560.1 (+ 6.543) 12.278.1 (= 0.975
11.454)
Neutrophils 2 (%) 28.2 (+ 46.6) 56.9 (+ 20.3) 0.293
Lymphocytes 2 (%) 28.6 (= 30.2) 34.3 (£ 22.2) 0.069
Basophils 2 (%) 1(x0) 2.3 (£ 6.0) 0.387
Monocytes @ (%) 3.6 (x2.4) 8 (£ 6.5) <0.001
C-Reactive Protein (mg/L) 2 142.5 (£ 105.7) 58.5 (= 80.2) <0.001
Ferritin (ng/mL) & 63.371.3 1.737.1 0.050
(£ 197.600.9) (+5.186.6)
LDH (U/L) &P 298 (+ 100.0) 409 (£ 420) 0.781
CPK (U.l/IL) & ¢ 67 (+ 29) 441 (+ 1.671) 0.165
Urea (mg/dL) @ 30 (= 15) 26 (£ 26) 0.059
Creatinine (mg/dL) @ 0.52 (£ 0.2) 0.5(x0.5) 0.033

IQR = Interquartile Range; 2 Expressed in Mean (+ Standard Deviation); ? LDH =

Lactate Dehydrogenase; ¢ CPK = Creatine Phosphokinase
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Variables OR p
(95%CI)

Abdominal pain 15.56 (1.35-179.45) 0.028

Conjunctivitis 32.76 (2.55 - 420.25) 0.007

Rash 24.78 (1.71 - 359.42) 0.019

Monocytes on admission blood count 0.64 (0.40 - 1.01) 0.054
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Table 4. Comparison of complications and clinical severity in pediatric patients in

the groups with and without MIS-C.

Variables MIS-C Non-MIS-C p

N (%)

Shock 2 9 (42.9) 13 (7.3) <0.001
Respiratory Failure 5 (23.8) 19 (10.6) 0.145
Mechanical Ventilation 6 (28.6) 28 (15.5) 0.226
Acute Kidney Injury 6 (28.6) 10 (5.6) 0.003
ICU admission 12 (57.1) 40 (22.5) 0.001
Death 1 (4.8) 11 (6.2) >0.999

a Any type of shock (hypovolemic, cardiogenic, obstructive, or distributive)
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ANEXOS

ANEXO 1 — Declaragdo de Anuéncia da Secretaria de Saude de Fortaleza

” e beon vl
§ A Fortaleza

Prefeitura de Fortaleza
Secretaria Municipal da Saude
Coordenadoria de Educagio em Saude, Ensino, Pesquisa e Programas Especiais
DECLARAGAO DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que. ciente dos objetivos e dos procedimentos
metodologicos do Projeto de Pesquisa “COVID-19: ANALISE DO PERFIL DE PACIENTES
PEDIATRICOS INTERNADOS EM FORTALEZA-CEARA”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores PAULA NEVES PIMENTEL GOMES E VITOR LUCAS LOPES BRAGA do
MESTRADO EM CIENCIAS MEDICAS da UNIFOR, sob a orientagio da Professora OLIVIA
ANDREA ALENCAR COSTA BESSA, concedemos a anuéncia para o seu desenvolvimento
nas dependéncias da COORDENADORIA DE VIGILANCIA SANITARIA da Secretana
Municipal da Saude (SMS) de Fortaleza, durante o periodo de JULHO/2020 A
OUTUBRO/2020 ndo havendo qualquer despesa para esta instituigao que seja decorrente da
participacio dessa pesquisa

Esta autorizagdo esta condicionada ao cumprimento de todas as normas &
requisitos das Resolugdes do Conselho Nacional de Saude, notadamente da Resolugéo
CNS/MS n° 466/2012. e das disposicdes legais estabelecidas na Constituicao Federal
Brasileira. artigo 5°. incisos X e XIV e no Novo Cadigo Civil, artigo 20.

O (s) pesquisador (es) acima qualificado (s) se comprometem a obedecerem as
disposicoes éticas de utilizar os dados pessoais dos participantes da pesquisa exclusivamente
para fins cientificos mantendo o siglo e garantindo a nao utilizagao das informagées em
prejuizo das pessoas e/ou das comunidades; e a salvaguardarem a privacidade das pessoas
citadas nos documentos institucionais e/ou contatadas diretamente, de modo a proteger suas
imagens, bem como garantem que nao utilizardo as informacdes coletadas em prejuizo dessas
pessoas e/ou da instituicao.

Informamos ainda que o projeto somente podera ser iniciado nesta Instituicao
mediante apresentagao do Parecer Consubstanciado, devidamente aprovado e emitido por
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), para o desenvolvimento de pesquisa envolvendo seres

humanos, credenciado pelo Sistema CEP/CONEP.

Apos a defesa do estudo, o (s) pesquisador (es) devera (&0) enviar a versao final da
pesquisa (em PDF), para o e-mail: ceppes.sms@gmail.com, ficando ciente(s) de que a
COEPP/SMS podera solicitar a apresentacéo oral dos resultados para técnicos, gestores e/ou
sujeitos da referida pesquisa.

No caso do ndo cumprimento, ha liberdade para retirar esta anuéncia a qualquer

momento. sem incorrer em penalizacao alguma.

Fortaleza, 26 de maio de 2020

,7////9/'4. - A ‘T';"d/‘“?“ R

Anamaria Cavalcante e Silva
Coordenadora de Educagao emrSaide, Ensino, Pesquisa e Programas Especiais

Anamz+iz Cavalcarite e Silva
Caor¢. de Pesquisas e
Programas Cspeciais

Rua Bario do Rio Branco, 910 / 1° andar
Fone: (85) 3105.1473 - Fortaleza - CE
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ANEXO 2 — PARECER COMITE DE ETICA

ESCOLA DE SAUDE PUBLICA £ PlabaRforma
DO CEARA - ESP/ CE asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: COVID-18: AN.&.LISE' DO PERFIL DE PACIENTES PEDIATRICOS INTERNADOS EM

FORTALEZA-CEARA
Pesquisador: Paula Meves Pimentel Gomes
Area Temitica:
Versao: 2

CAAE: 33475920 6.0000.5037
Instituigao Proponente: Escola de Saide Piiblica do Ceara - ESP/ CE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
MNimero do Parecer: 4.343.262

Apresentagio do Projeto:

Estudo do tipe cbservacional, descritivo e analitico do tipe coorte prospeciivo a ser realizade na Secretaria
de Salde do Municipio de Fortaleza e nos hospitais com criangas e adolescentes internados com COVID-
18, prioritariamente no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) & Hospital Sociedade de Assisténcia e Proteglo 3
Inféncia de Fortaleza (SOPAI). Participare do estude criangas e adolescentes menores de 20 anos e com
diagnostico confirmado de COWVID-19, pelo métode RT-PCR ou sorologia para SARSCeoV-2 intemados no
municipio de Fortaleza.

Para coleta de dados, a pesquisa adotard um questiondrio escrito (QE) a ser aplicado aos responsaveis das
criangas e adolescentes, com perguntas sobre caracteristicas socioecondmicas e demograficas,
caracteristicas clinicas, laboratoriais e radicldgicas, dentre outras e também nos prontudrios de atendimento
dos mesmos.

As perguntas baseiam-se nos estudos nacionais e intemacionais sobre COVID-18 na infancia. Tambem
serdo coletados os dados epidemioldgicos da Secretaria de Sadde do

Municipio de Fortaleza, através da Ficha de Investigagdo.

A pesquisa tem como proponente a Escola de Sadde Piblica do Ceara.

Objetivo da Pesquisa:
Apresenta como objetive primario:

Engersgo:  Av. Antonio Justs, 3161

Balimo: Meineies CEP: 50.1654090
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telsfone: (85)3101-1406 Fax: (B5)3101-140D5 E-mall: cep{esp.ce.qo.or

Pragiraa 01 Sa 85



ESCOLA DE SAUDE PUBLICA £ Plabaforma
DO CEARA - ESP/ CE arsil

Coninuacio do Fanscer; 4343262

Analisar a histdria natural da doenga pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) em criangas e adolescentes no
municipio de Fortaleza.

sendo objetivo secundarios:

= Conhecer as caracteristicas socioecondmicas e demograficas de criancas e adolescentes com diagnostico
de COVID-18.

- Descrever as caracteristicas clinicas, laboraioriais e radiologicas das criangas e adolescentes acometidas
por COVID-18

- Identificar fatores associados & evolugdo clinica das criangas e adolescentes com diagndstico de COVID-
18,

= Awaliar terapéutica empregada e a relagio com a evolugio dlinica e laboratorial da doenga

- Descrever possiveis complicagies clinicas associadas a COVID-19.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Mo gue se refere aos Riscos, pesquisadores informam gue as questies que compdem o instrumento n3c
apresentam potencial para causar danos emocionais, fisicos ou psicolégicos aos participantes.

Mo tocante aos beneficios do estudo esclarecem que ndo sera previsto nenhum beneficio direto aos
participantes, pois eles nido serdo alvos de intervengdo terapéutica por meio deste estudo, porém as
informagbes a serem elucidadas poderdo contribuir para estratégias de melhoria assisténcia, bem como
subsidiar protocolos de atendimento e manejo clinico de COVID-18 na populagdo infantil.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante pela natureza do que se propde em produzir maior conhecimento a respeito da doenca, o
que pode direcicnar a tomada de decisdo a partir do entendimento do impacto do COVID-18 sobre a faixa
etaria pedistrica.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Apresenta todos os termos cbrigatdrios, quais sejam:

Enderego:  Av. Antonio Justa, 3161

Balrmo: Meinsies CEP: 50.165-090
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telefone: (&5)3101-1406 Faxz (B3)3101-1406 E-mall: cepibesp ce.govbr
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Termos de Anuéncia Institucional de todas as Unidades Hospitalares onde o estudo acontecera bem como o
termo da Instituigio Proponents;

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Termo de Assentimenio Livre e Esclarecimento;

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Em conformidade com os preceitos éticos. Nao ha pendéncias.

Consideragies Finais a eritério do CEP:

Ao concluir o estudo, enviar relaitrio ao CEF/ESP-CE bem como apresentar resultados para as Instituighes
participantes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguive Postagem Austor Situagio
Informagtes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS 150031 22/08/2020 Aceitn
do Projeto 6_E1.pdf 20:00:11
QOutros CumriculoCinara. pdf 22/00/2020 (VITOR LUCAS Aceito
19:64:30  |LOPES BRAGA

Cronograma CronogramalFinal pdf 22Mee0x0 (VITOR LUCAS Aceito
19:53:53 |LOPES BRAGA

QOutros CumriculoAnamaria pdf 21/00/2020 (VITOR LUCAS Aceito
18:26:11 _ |LOPES BRAGA

Outros CViClaudio. pdf 21/08/2020 (VITOR LUCAS Aceitn
18:22:22 |LOPES BRAGA

QOutros justificativaemenda.pdf 21/00/2020 (VITOR LUCAS Aceito
18:18:31  |LOPES BRAGA

Outros curmiculociaudio. pdf 21/08/2020 |Paula Meves. Aceitn
16:51:00 | Pimentel Gomes

Dedaragsc de termofieldepositario pdf 12082020 |Paula Meves Aceito

Instituigac e 12:33:62  [Pimentel Gomes

Infraestrutura

Declaragio de VitorLucasLopesBraga. pdf 28/07/2020 (VITOR LUCAS Aceito

Pesquisadores 20:51:17__ [LOPES BRAGA

Declaragio de ClaudicAvesDeAlbuquerque. pdf 26/07/2020 (VITOR LUCAS Aceitn

Pesquisadores 20:51:01  [LOPES BRAGA

Declaragio de OliviaAndreaflencarCostaBessa. pdf 26/07/2020 (VITOR LUCAS Aceitn

Pesquisadores 20:50:48 [LOPES BRAGA

Declaragio de AnamariaCavalcantes Silva. pdf 28/07/2020 (VITOR LUCAS Aceito

Pesquisadores 20:50:31 [LOPES BRAGA

Declaragio de CinaraCameiroheves. pdf 26/07/2020 (VITOR LUCAS Aceitn

Enderego:  Av. Antonlo Justa, 3161

Balrmo: Meinsies CEP: 50.165-090
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telefone: (&5)3101-1406 Faxz (B3)3101-1406 E-mall: cepibesp ce.govbr
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o

Pesquisadores CinaraCameirohewves. pdf 20:48:08 |(LOPES BRAGA Aceito

Declaragio de PaulaNevesPimentelGomes. pdf 26/07/2020 |VITOR LUCAS Aceito

Pesquisadores 20:44:55 |LOPES BRAGA

Outros AnuenciaHIAS. pdf 26/07/2020 (VITOR LUCAS Aceitn
20:42:42 |LOPES BRAGA

QOutros PreAnuenciaHias.pdf 28/07/2020 (VITOR LUCAS Aceito
20:41:14  [LOPES BRAGA

Declaragao de TermodefieldepositaaioSMS. pdf 11/06/2020 |Paula Meves Aceito

Instituigac 18:44:52 | Pimentel Gomes

Infraestrutura

Dedarage'm de termoanuenciaSOPAlok pdf 11/06/2020 |Paula Meves Aceito

Instituigac 14:47:40  |Pimentel Gomes

Infraestrutura

Dedaragécl de termocompromissopesquisador. pdf 11/06/2020 |Paula Meves Aceito

Pesguisadores 11:50:18  [Pimentel Gomes

Declaragéc de CartadeanueenciaSMS. pdf 11/06/2020 |Paula Meves Aceito

Instituigac e 11:48:21 Pimentel Gomes

Infraestrutura

Folha de Rosto folhaderostof. pdf 08/06/2020 |(Paula Meves Aceito
12:37-21 Pimentel Gomes

Frojeto Detalhado /| Projetofinal pdf OD8/D6/2020 |Paula Meves. Aceitn

Brochura 15:11:23 | Pimentel Gomes

Investigador

Outroes termodecompromisso. pdf 268052020 |Paula Meves. Aceito
13:33:10 | Pimentel Gomes

Outros lattes. pdf 26/05/2020 (Paula Meves Aceito
13:27:00 _ [Pimentel Gomes

Declaragao de Declaracacdeconcordancia. pdf 268052020 |Paula Meves. Aceito

concordancia 13:26:05 | Pimentel Gomes

Declaragéc de termoanuencishias. pdf 26/05/2020 (Paula Meves Aceito

Instituigac e 13:24:52 |Pimentel Gomes

Infraestrutura

Declaragéc de termoanuencisescaola. pdf 26/05/2020 (Paula Meves Aceito

Instituigac e 13:23:42 (Pimentel Gomes

Infraestrutura

Solicitagio Carta. pdf 26/05/2020 |Paula Meves Aceito

registrada pelo CEP 13:21:58 | Pimentel Gomes

Orgamento Orcamento.pdf 268052020 |Paula Meves. Aceito
13:17:00 | Pimentel Gomes

TCLE /! Termos de | TA.doc 28/D5/2020 (Paula Meves Aceito

Assentimento / 12:11:44  |Pimentel Gomes

Justificativa de

Auséncia

TCLE /! Termos de | TCLE.docx 28/D5/2020 (Paula Meves Aceito

Assentimento / 12:10:42 | Pimentel Gomes

Justificativa de

Auséncia

Endenego.  Av. Antonlo Justa, 3161

Balrmo: Meinsies CEP: 50.165-090

UF: CE Municiplo: FORTALEZA

Telsfone: (85)3101-1406 Fax (B5)3101-1406 E-mall: capfbesp.ce.gov.br
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Coninuscin do Fanecer £.343 262

Situagao do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagio da CONEP:
Mia

FORTALEZA, 16 de Outubro de 2020

Assinado por:
JOSE OSMAR VASCONCELOS FILHO
[Coordenador{a))

Endersgo:  Av. Antonio Justa, 3161

Balimo: Meineies

UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefons: (B5)3101-1406 Fax: (85)3101-1406

CEP: 50.1654090
E-mall: cepdesp.ce.gov.or
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ANEXO 3 — SUBMISSAO AO JORNAL DE PEDIATRIA

Jomal de Pediatria

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children associated with COVID-18 in

Manuscript Mumber:
Artice Type:

First Authar:
Order of Authors:

hospitalized
—Manuscript Drafi—

Original art
COWID-19; Child; Inflammatory Syndrome; Hospitals; Pediatric
Paula Neves Pimentel Gnmes MD

Paula Neves Pimentel Gomes, MD

Paula Neves Pimentel Gomes, MD

Vitor Lucas Lopes Braga, MD, Medical Resident in Pediatrics

Manuel Sampaio Teixeira Filho, scientific initiation students of the Medicine cou
Paula Vitdria Pereira Motoyama, scientific initiation swudents of the Medicine cou
Olivia Andrea Alencar Costa Bessa, MD, PhD, Adpnct Professor

: To analyze the dinical, laboratory and epidemiological characbenstics of
children affected by the Multisystem Inflammatory Syndrome associated with COVID-
19 admitted to public hospitals. Method: Retrospective cohort study, camed out in
Pediatric Hospitals of the Public Health Metwork, between June 2020 and June 2021.
A total of 202 patients were selected, of which 21 met the oiteria for MIS-C.
Da'nngqﬂlr_epndannlogml ciinical and patient cutcome data were collected.

of gastrointestinal symptoms was observed in the group
aﬁecnedl:ryMlS—C as well as severe cardiovascular imvolvement. Patients affected by
MIS-C had, when compared to conirols, higher CRP levels and lower levels of
lymphocytes. In this group, MIS-C was a risk factor for ICU admission, but it was nat
associgted with higher mortality. Conclusions: It s necessary to camy out further
studies, pointing out dinical and laboratory characteristics, aiming to understand the
disease and thus, standandize the conducts.
Roberio dias leite
Hospital 530 José de Doencas Infecciosas: Hospital Sao Jose de Doencas Infecciosas
Médico Infectopadiatra referéncia em COVID-19 & MIS-C.
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