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RESUMO

Introducio: A COVID-19 trata-se uma infeccdo respiratoria aguda potencialmente
grave causada pelo SARS-COV-2. Os adultos e os idosos sdo as faixas etarias mais
acometidas, com maiores taxas de infec¢do, complicagcdes e mortes. A maior parte dos
pacientes pediatricos sdo assintomaticos ou apresentam sintomas leves a moderados
Objetivo: O objetivo do presente estudo ¢ avaliar as principais causas de mortalidade
associadas a positividade para a COVID-19 na instituicdo Hospital da Crianga ¢
Maternidade-HCM-Sao Jose do Rio Preto-SP-Brasil. Casuistica e Método: Estudo
observacional retrospectivo analisando a mortalidade em todas as internagdes por
COVID-19 através de prontuérios no Hospital de Base (HB) e no Hospital de Crianga ¢
Maternidade de Sdo Jos¢ do Rio Preto-SP-Brasil (HCM), no periodo de 2020 a 2023.
Foram incluidos todos os pacientes internados com Covid 19 no Hospital da Crianga
Maternidade (HCM) (com idade de 0 a 19 anos de idade) ¢ Hospital de Base de Sao
Jose do Rio Preto- SP. Foram excluidos pacientes internados por outras doengas e sem
positividade para Covid 19 nesse periodo. Foram levantados todos os dados dos
pacientes, criangas ¢ adolescentes internados e segmentados por faixas etarias < um ano,
ente 0 a 4 anos, de 5 a 9 anos, de 10 a 14 anos, de 15 a 19 anos e depois por décadas até
100 anos, considerando internagdes, comorbidades e oObitos. Resultados: Foram
internados 8986 pacientes com positividade para COVID-19 entre marco de 2020 a
julho de 2023, sendo 383 (4.26%) com idade de até 19 anos, e 8603 (95,73%) com
idade acima de 19 anos. O numero total de obitos nas criangas foi igual a 12 (3,13%),
representando 0,13% do total de mortalidade geral por COVID-19. A mortalidade no
grupo acima de 19 anos foi de 2197 (25, 53%), o que representa 99,45 % do total de
mortes. A mortalidade nos adultos foi estatisticamente maior do que a observada nas
criangas (p< 0,0001). Quando comparadas as faixas etarias em criancgas adolescentes e
ndo adolescentes, ndo se observou diferenca estatistica entre elas (p =0,3). As principais
comorbidades associadas ao 6bito infantil foram cardiomiopatias, sindrome de Down,
correcdes de valvulas cardiacas e hidrocefalia. Em relagdo a propor¢do de internagdo
nos dois hospitais por infecgdes virais COVID-19, Influenza ¢ VSR no periodo
analisado, observa-se que a COVID-19 foi a mais prevalente. Conclusao: O complexo
Hospital de Base / Hospital materno Infantil tiveram um numero significativo de
pacientes internados, com mortalidade varidveis de acordo com a faixa etiria. A
mortalidade infantil na instituicdo estd dentro dos melhores dados mundiais, sendo as
causas cardiacas as principais comorbidades associadas ao obito infantil.

Palavras-chave: Mortalidade, Criangas, COVID-19, Comorbidades.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is an acute respiratory infection potentially severe caused by
SARS-CoV-2. Adults and the elderly are the age groups most affected, with higher rates
of infection, complications, and deaths. The majority of pediatric patients are
asymptomatic or present mild to moderate symptoms. Objective: The objective of the
present study was to evaluate the main causes of COVID-19-related death in the
Hospital de Base (HB) and Children’s and Maternity Hospital (Hospital da Crianca e
Maternidade - HCM) complex in S3o Jose do Rio Preto, SP, Brazil. Casuistic and
Methods: A retrospective observational study analyzed COVID-19-related in-hospital
mortality by revisiting medical records from between 2020 and 2023 of patients
admitted to the hospital complex. All under 19-year-old patients admitted with COVID-
19 in the two hospitals were included in this study. Patients negative for COVID-19 but
hospitalized for other illnesses during this period were excluded. All data on
hospitalized under 19-year-olds were collected. COVID-19 patients were grouped by
age (<1 year, from 1 to 4 years, from 5 to 9 years, from 10 to 14 years, from 15 to 19
years and then by decades up to 100 years) with their comorbidities and deaths being
recorded. Results: A total of 8986 COVID-19 positive patients were hospitalized
between March 2020 and July 2023; 383 (4.26%) of the cases were under 19-year-olds
and 8603 (95.73%) were older than 19. General mortality in the 19-year-old group was
12 (3.13%) equivalents to 0.13% of the total deaths from COVID-19. Mortality in the
over 19-year-old group was 2197 (25.53%) representing (99.45%) of overall deaths.
Mortality in adults was significantly higher (Chi-square test: 98.127501; p-value <
0.0001). There were no statistically significant differences between the age groups of
children and adolescents (Fisher's exact test: p-value = 0.3). Cardiomyopathies, Down
syndrome, heart valve correction and hydrocephalus were the main comorbidities
associated with child mortality in this study. To analyze the behavior of the main viral
infections in the two hospitals, it was shown to be higher in this period due to COVID-
19. Conclusion: The Hospital de Base/Maternal and Children's Hospital complex had a
significant number of patients hospitalized for COVID-19 with mortality rates varying
according to age. Infant mortality at the institution was among the best in the world,
with heart disease being the most common cause.

Keywords: Mortality, Children, COVID-19, Comorbidities.



1. INTRODUCAO
1.1 Epidemiologia

Em dezembro de 2019 foi registrado o primeiro caso de infec¢do pelo SARS-
CoV-2 na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China.!) Desde entio a doenca se
espalhou globalmente, e em janeiro de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a
classificou como uma emergéncia de saude publica de preocupacdo internacional. Em
mar¢o do mesmo ano, a doenga foi decretada como pandemia, gerando implicagdes
sociais, sanitarias e econdomicas por todo o mundo.® Até o inicio desse estudo, em maio
de 2023, foram registrados mais de 676.609.995 casos, sendo mais de 6.881.995 de
obitos relacionados.®

A COVID-19 trata-se uma infecgdo respiratoria aguda potencialmente grave
causada pelo SARS-COV-2. Esse virus ¢ o sétimo subtipo de coronavirus conhecido
que acomete humanos. Trata-se de um virus de RNA da familia coronaviridae com
caracteristica de alta viruléncia e transmissibilidade. Sua transmissdo se faz por
goticulas respiratorias e contato pessoal sendo que o periodo de incubagdo pode durar
até¢ 14 dias. O periodo de transmissdo varia de 7-10 dias com redugdo de taxa de
transmissibilidade apos o décimo dia. A infec¢do pode ser assintomdtica ou causar um
amplo espectro de sintomas, variando desde sintomas leves de via aérea superiores até
pneumonia viral grave, que pode levar a sindrome do desconforto respiratdrio agudo,
sepse ¢ comprometimento multiorganico.” Os adultos e os idosos sdo as faixas etérias
mais acometidas, com maiores taxas de infec¢do, complicagdes e mortes.

A maior parte dos pacientes pedidtricos sdo assintomaticos ou apresentam
sintomas leves a moderados.>® Essa populagio mostra-se fundamental como

transmissores de doenca. As manifestacdes clinicas mais graves nessa faixa etaria sdo



infrequentes, mas preocupantes.” Na América do Sul, o primeiro caso de infec¢do pelo
SARS-CoV-2 foi relatado no Brasil em 27 de fevereiro de 2020.® Inicialmente, o maior
acometimento ¢ maior morbimortalidade eram relacionados a pacientes adultos
comparados a criangas. Entre junho e agosto de 2020, houve uma mudanga no padrao
etario das infecgdes no pais, com aumento proporcional da infecgdo entre criangas e
idosos e queda da infeccdo nos adultos, que inicialmente apresentavam as maiores
taxas.”)

Mesmo com aumento de casos notados em pediatria, em se tratando dos aspectos
epidemioldgicos, as criangas representam uma pequena parcela de infectados. Um
estudo, com participantes de 29 paises, relatou que apenas 0,3 a 13,8% de todos os
infectados eram criancas ou adolescentes.!”) Entretanto, a prevaléncia da doenca nessa
populagdo ¢ dificil de determinar, uma vez que muitos pacientes sao assintomaticos. Na
China, estudo relatou que aproximadamente 15% das criangas eram assintomaticas,
42% tinham apenas sintomas de via aérea superior, como coriza ou congestao nasal,
39% apresentavam achados de pneumonia em exames de imagem, mas nao
apresentavam sintomatologia importante e aproximadamente 2% apresentavam sinais de
progressdao da doenga, com taquipneia e hipoxemia, e apenas 0,7% evoluiam para

faléncia respiratoria, choque séptico ou faléncia de multiplos 6rgaos.! 1)

1.2 Fisiopatologia

O SARS-CoV-2 ¢ o terceiro tipo de virus que causou uma doenga grave em
seres humanos ¢ que se propagou globalmente nas tiltimas duas décadas.® O primeiro a
causar uma doenga grave foi a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS) e que

resultou em pandemia SARS-CoV com origem em 2002-2003.1% O segundo foi a



sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) causada por coronavirus, que teve
origem na peninsula ardbica em 2012.(4

Nas fases mais avancadas da infec¢do, quando a replicacdo viral acelera, a
integridade da barreira epitelial-endotelial fica comprometida. Para além das células
epiteliais, o SARS-CoV-2 infecta as células endoteliais dos capilares pulmonares,
acentuando a resposta inflamatoria e desencadeando um influxo de mondcitos e
neutrofilos. Pode ocorrer uma ativagdo fulminante da coagulagdo, resultando assim
numa trombose microvascular generalizada e no consumo de fatores de coagulagdo.!>

No inicio da infec¢do, o SARS-CoV-2 tem como alvo as células, tais como as
células epiteliais nasais e bronquicas e os pneumocistose, através da proteina estrutural
viral spike (S) que se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)7.
A serina protease transmembrana do tipo 2 (TMPRSS2), presente na célula hospedeira,
promove a captacdo viral, clivando a ACE2 e ativando a proteina S do SARS-CoV-2,
que medeia a entrada do coronavirus nas células hospedeiras.” A ACE2 e a TMPRSS2
sdo expressas nas células-alvo do hospedeiro, particularmente nas células epiteliais
alveolares do tipo I1.(16)

A semelhanga de outras doengas virais respiratorias, como a gripe, pode ocorrer
uma linfopenia profunda em individuos com COVID-19 quando o SARS-CoV-2 infecta
e mata as células dos linfocitos T. Além disso, a resposta inflamatoria viral, que consiste
na resposta imunitaria inata e adaptativa (incluindo imunidade humoral e mediada por
c¢lulas), prejudica a linfopoese e aumenta a apoptose dos linfocitos. Apesar de se ter
levantado a hipdtese de que a regulagdo positiva dos receptores ACE2, causada por
medicamentos inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina,

aumentasse a susceptibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2, grandes coortes



observacionais nao encontraram uma associacao entre estes medicamentos e o risco de

infecgdo ou mortalidade hospitalar devido a8 COVID-19.17

1.3 Caracteristicas clinicas em criancas

Em relagdo as criangas com coronavirus 2019 (COVID-19), tem-se na literatura,
em sua maioria, relatos e/ou série de casos. Desse modo, os perfis clinicos relacionados
ao COVID-19 na pediatria ainda permanecem incertos.

Com objetivo de caracterizar a popula¢do pediatrica, estudo de revisdo avaliou
relatos de casos e séries de casos elegiveis, totalizando 114 estudos. As principais
caracteristicas clinicas foram sintomas leves, incluindo febre (64%), tosse (35%) e
rinorreia (16%) ou auséncia de sintomas (15%). Opacidades intersticiais foram achados
radioldgicos comuns (54%). Os principais achados laboratoriais foram linfopenia (33%)
e niveis elevados de dimero D (52%) e proteina C-reativa (40%). Foram identificados
17 pacientes (15%) com sindrome inflamatéria multissistémica em criangas (SIM-P),
manifestando-se com sintomas sobrepostos, mas distintos da doenca de Kawasaki,
incluindo sintomas gastrointestinais, disfuncdo sistdlica ventricular esquerda, choque e
biomarcadores inflamatdrios elevados. Doze por cento dos pacientes, incluindo 65%
dos casos de SIM-P, necessitaram de cuidados intensivos devido a hipotensdo.
Nenhuma morte foi relatada.!® Em relagio a sintomatologia na populagdo pediatrica,
reforgam-se dados do estudo relatado acima, a maioria das infecgdes por SARS-CoV-2
¢ assintomatica ou com sintomas leves, com uma propor¢do minima de casos graves
descritos como sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica associada a SARS-
CoV-2 (SIM-P).

Complementando os dados acima e com objetivo de melhor caracterizar a

COVID-19 na populacido pediatrica, a segunda edicdo do Consenso Chinés sobre o



diagnéstico, tratamento e prevencdo da infec¢do por SARS-CoV-2 em criangas,
classificou a doenga em cinco tipos clinicos com diferentes gravidades: (a) infeccdo
assintomatica; (b) infeccdo aguda do trato respiratorio superior; (¢) pneumonia leve; (d)
pneumonia grave; e (e) pneumonia critica.!”)

Ao contrario da popula¢do adulta, a maioria das criangas infectadas parece ter
um curso clinico mais brando (assintomaticos ou sintomas leves). Desse modo, vale
reforcar seu papel de transmissores e propagadores de doenga. Outro dado importante, ¢
que com a evolugdo da pandemia houve o surgimento de novas vertentes clinicas
relacionadas a doenca. Destacam-se: encefalites, estado de hipercoagubilidade,
sindrome inflamatéria multissistémica.

Dessa maneira, com objetivo de descrever as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas de pacientes pediatricos internados com diagnodstico confirmado de
infec¢do por SARS-CoV-2, desde o inicio da pandemia margo 2020 até maio de 2021,
estudo observacional retrospectivo analisou trinta pacientes pediatricos internados com
COVID-19 confirmados com idade abaixo de 18 anos sendo divididos em 3 grupos
diagnostico: infeccdo respiratdria, sindrome inflamatoéria multissistémica pediatrica
(SIM-P) e sintomas compativeis. Observou-se nesse estudo que os pacientes com
sindrome inflamatéria multissistémica foram os mais graves, apresentando
comprometimento laboratorial acentuado e maior taxa de internacdo em unidade de
terapia intensiva.?

Reforgando, em relagdo aos fatores de risco associados a doenca, tem-se grande
destaque a presenca de comorbidades ¢ a faixa etdria (menores de 2 anos). Nesse

contexto, destaca-se: cardiopatias congénitas, sindrome de Down, obesidade e asma.



Além disso, destaca-se a maior morbimortalidade relacionado a disparidades
regionais, no caso de nosso pais, maior propor¢ao relacionadas ao Norte ¢ Nordeste.

Vale reforgar também, a respeito do COVID-19 ¢ os sintomas prolongados, com
destaque: fadiga, dores de cabega, sonoléncia, dificuldade de concentragdo. Notou-se
um impacto importante do isolamento social com transtornos psicossociais € atrasos
escolares com grande impacto na educagdo infantil.

Para concluir, as criangas infectadas pelo SARS-CoV-2 apresentam formas
clinicas leves ou assintomaticas na maior parte dos casos descritos na literatura. A
condi¢do de portadora assintomética do virus pela crianga provavelmente possui grande
impacto nas formas de transmissdo do virus na comunidade, uma vez que a
identificacdo de portadores assintomaticos ¢ um grande desafio em todo o mundo.
Quando sintomadticas, destacam-se quadros respiratorios (febre baixa e tosse), com
alguns sintomas gastrointestinais associados, incluindo nduseas, vomitos, diarreia e dor
abdominal. Casos graves s3o relatados, mas constituem a minoria, ¢ aparentemente

ocorrem de forma mais prevalente em menores de um ano de idade e a presenca de

comorbidades.?V

1.4 Sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica

No inicio de 2020, durante o pico da pandemia na Europa, foi identificado
aumento na internacdo de criangas/adolescentes com quadros de inflamagdo
multissistémica grave, semelhante a sindrome de Kawasaki, possivelmente associados a
infecgdo pregressa pelo SARS-CoV-2.4% O primeiro alerta foi emitido no Reino Unido
e, ao mesmo tempo, diferentes paises registraram aumento de casos

semelhantes, posteriormente denominados como Multisystem Inflammatory Syndrome



in Children (MIS-C) — adaptada para o portugués como Sindrome Inflamatoéria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P) temporalmente associada 8 COVID-19 (SIM-P).
Trata-se de uma reacdo inflamatoria grave que ocorre cerca de 2-4 semanas apos
a infeccdo por COVID-19. Apresenta como sintomas: febre, dor abdominal intensa,
erupgdo cutinea, hipotensdo/choque e disfungio miocardica.?® Observa-se também o
aumento de provas inflamatorias e presenga de disfungdo de multiplos 6rgdos, ndo

atribuiveis a outra causa infecciosa.

1.5 Justificativa

A COVID-19 ¢ uma doencga de inicio recente ¢ na literatura hd poucos dados
sobre 0 acometimento entre as criangas, principalmente dados provenientes de paises
em desenvolvimento.

Doengas respiratorias virais sdo muito comuns na pediatria e o surgimento da
COVID-19 trouxe muitas preocupagdes sobre o impacto da doenga na populagdo
pediatrica.

Conhecer os aspectos epidemiologicos regional, seguido de como se apresenta a
doenca, as complicagdes e mortalidade sdo essenciais para determinar as melhores

medidas de prevencao e atendimento das complicagdes que possam ocorrer.

1.6 Objetivo
O objetivo do presente estudo ¢ avaliar as principais causas de mortalidade
associadas a positividade para a COVID-19 na instituicio Hospital da Crianca e

Maternidade (HCM) em Sao Jose do Rio Preto, SP, Brasil.



2. CASUISTICA E METODO
2.1 Casuistica e Local

Foi realizado estudo observacional retrospectivo, analisando a mortalidade em
todas as internagdes por COVID-19 no Hospital de Base (HB) e no Hospital de Crianga

¢ Maternidade (HCM) de Sao Jos¢ do Rio Preto, SP, Brasil, no periodo de 2020 a 2023.

2.2 Critérios de inclusio
Todos o0s pacientes internados com COVID-19 no Hospital da Crianga
Maternidade (HCM) (com idade de 0 a 19 anos de idade) e Hospital de Base de Sao

Jose do Rio Preto- SP.

2.3 Critérios exclusio
Pacientes internados por outras doencas e sem positividade para COVID-19

nesse periodo.

2.4 Desenvolvimento

Foram levantados todos dados dos pacientes, criangas e adolescentes internados
no Hospital de Base e¢ Hospital da Crianga Maternidade” e segmentados por faixas
etarias < um ano, ente 0 a 4 anos, de 5 a 9 anos, de 10 a 14 anos, de 15 a 19 anos ¢
depois por décadas até 100 anos e inseridos numa tabela Excel, conforme Tabela 1 e
Grafico 1, considerando internagdes e Obitos.

Em relagdo as criangas, foram selecionados os prontuarios médicos daquelas que
vieram a Obito e foram analisados os seguintes dados de prontudrio: sexo, idade,
necessidade de internagdo em terapia intensiva, necessidade de ventilagio mecanica,
necessidade de uso de drogas vasoativas, presenga de infeccdo secunddria, uso de

antibioticoterapia, necessidade dialitica, tempo de internagdo, presen¢a ou ndo de

* NHE — FUNFARME. Dados provisdrios exportados em 07/02/2023. Sio José do Rio Preto; 2023.



comorbidades. Como analise secundaria, avaliou-se o nimero total de internacdo da
doenga por ano na faixa etaria pediatrica, o numero total de ébitos por ano ¢ sua relacao
com a faixa etaria. Os dados foram inseridos em uma tabela de Excel e realizada analise

estatistica utilizando programa States Direct 3.

2.5 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Sio
Jose do Rio Preto (FAMERP) com Parecer n°. 6.086.468 em 29 de maio de 2023
(Apéndice A).

Para o estudo, foi solicitada e permitida institui¢do de assisténcia a analise destes
prontuérios, onde foi assinado documento garantindo uso de dados somente para esse
protocolo de pesquisa e sigilo absoluto a confidencialidade durante a coleta e uso dos
dados. Salvaguardas seguras, os cuidados com a coleta de dados dos prontudrios em
local do préprio arquivamento da instituicdo, ndo saindo desse local de forma alguma.

Foi feita a coleta de dados por seguimento de data (anual) e criado um sistema
de classificagdo alfabética, sendo eles: A: dados prontudrios inicio fevereiro 2020; B
prontudrios de 2021; C dados de prontudrios até marco de 2023 e numérica sequenciada

(1,2,3...) para cada prontuério que permite a ndo identificacdo de nomes.

2.6 Analise estatistica

Os dados foram inseridos em uma tabela Excel, e realizada analise estatistica
utilizando programa States Direct 3. Os dados s3o apesentados como nimero
(percentagem). O teste exato de Fisher ou o teste do Chi® foram utilizados na
comparag¢do entre as propor¢des de dois grupos diferentes. Em todas as circunstancias,

valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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3. RESULTADOS

Foram internados 8.986 pacientes com positividade para COVID-19 entre margo
de 2020 a julho de 2023, cujos dados sdo sumariados na Tabela 1 e ilustrados na Figura
1. Desses pacientes, 383 (4,26%) tinham idade de 19 anos, ¢ 8.603 (95,73%) acima de
19 anos.

O nuamero total de Obitos nas criancas foi igual a 12 (3,13% dos pacientes
infantis acometidos pela doenga), e equivalente a 0,13% do total de mortes por COVID-
19, como pode ser visto na Tabela 2. O total de dbitos no grupo acima de 19 anos foi
2.197 (25,53%), representando 99,45 % do total de obito. A mortalidade nos adultos foi
maior do que a observada nas criangas (p< 0,0001).

A mortalidade, de acordo com os diferentes grupos, foi a seguinte: na faixa < 1
ano, foi de 2 (1,62%); entre 1 a 4 anos, igual a 4 ( 4,21%); 5 a 9 anos, igual a 1 (2,12%);
entre 10 a 14 anos, igual a 1 (2,5%) e entre 15 a 19 anos, igual a 4 (5,12%). Nao houve
diferenga estatistica com relagdo a mortalidade nas diferentes faixas de idade analisadas
(p =0,3), como pode ser apreciado na Tabela 2.

A Tabela 3 mostra as principais comorbidades associadas das 12 criangas que
morreram internadas positivo para COVID-19. Destaque-se que 4 (33%), dos 12
pacientes infantis que foram a 6bito, tinham doenca cardiaca, e 3 (25%) apresentavam
Sindrome de Down (SD).

A Figura 2 mostra o comportamento das principais infecgdes virais nos dois
hospitais, enfatizando a importancia da COVID-19. Observa-se que ocorre uma
variagdo picos virais importantes nesse mesmo periodo, ou seja, presenga de outras
doengas respiratorias, onde encontram-se virus sincicial respiratorios com picos de 20 a
50% nos meses outubro a dezembro 2021; em torno de 20 a 60%, de mar¢o a maio de

2022 e no ano de 2023, de fevereiro a julho de 10 a 70%. Pode-se também observar que
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o virus Influenza A HIN1 teve picos de 5 a 15% nos meses de abril e maio de 2023.
Influenza B apareceu com picos maiores de 5 a 15% entre fevereiro e julho 2023 e o
Influenza A ndo subtipado apareceu em pequenas proporgdes em 2021, e teve seu
aumento em setembro de 2022 em torno de 25% e acima de 60% em outubro 2022. Em
menor propor¢do, o virus Influenza A H2N2, com picos de 5 a 10%, apareceu em
novembro e dezembro de 2021, € novamente em torno de 20% outubro de 2022.
Ressaltando que, mesmo que tenha ocorrido presenga de outros tipos de agentes virais, a
COVID-19 ainda foi a mais prevalente, conforme mostrado na Figura 2.

Tabela 1. Distribui¢do das internagdes por ano, ¢ a mortalidade por faixas etérias.

Idade 2020 2021 2022 2023 Total
H M H M H M H M H M
<1 11 0 18 1 73 1 21 0 123 2
1-4 2 1 16 1 42 2 17 0 95 4
5-9 9 0 15 1 17 0 6 0 47 1
10-14 11 1 16 0 13 0 0 0 40 1
15-19 19 2 31 0 26 2 2 0 78 4
20-29 100 8 219 20 82 4 7 1 408 33
30-39 279 13 620 76 101 8 14 2 1014 99
40-49 431 27 834 125 125 11 17 3 1407 166
50-59 551 85 981 241 190 23 19 3 1741 352
60-69 597 147 744 287 275 71 34 11 1650 516
70-79 500 187 555 257 298 90 47 11 1400 545
80-89 273 141 236 136 247 94 34 6 790 377
90-99 61 43 37 22 82 28 6 0 186 93
>100 4 3 2 1 1 0 0 0 7 4
TOTAL 2866 658 4324 1168 1572 334 224 37 8986 2197

H: hospitalizagdo; M: mortes.
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Figura 1. Pacientes hospitalizados com COVID-19 por grupo de idade e ano.
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Tabela 2. Distribui¢do das internagdes e Obitos de acordo com as faixas etarias de margo

de 2020 a julho de 2023 em criangas e adolescentes.

Idade 2020 2021 2022 2023 Total
Int Obitos Int Obitos Int Obitos Int Obitos Int Obitos
<1 ano 11 0 18 1 73 1 21 0 123 2 (1,62%)
01-04 anos 20 1 16 1 42 2 17 0 95  4(4,21%)
05-09 anos 9 0 15 1 17 0 6 0 47 1(2,12%)
10-14 anos 11 1 16 0 13 0 0 0 40 1(2,5%)
15-19 anos 19 2 31 0 26 2 2 0 78  4(5,12%)
Total 70 4 96 3 171 5 46 0 383 12(3,15%)

Int: Internagdes.



Tabela 3. Principais comorbidades associadas a COVID-19 que vieram a 6bito
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Idade Sexo Comorbidade Infeccio ATB Imagem DVA VM UTI SD H
- TC 25%
19 F qugkm s S S comprometido S S S S 4
Linfoma . S
(vidro fosco)
4 F 5D s S TC-70% S 8 s s
SD,
2 M Cardiomiopati S S Rx S S S S 5
a
SD,
Esquizofrenia,
Asma, TC -50%
19 F Correcdo S S comprometido S S S S 5
Doenca
Cardiacaca
0 M Nao s S Rx-infiltado S S S S 5
2 M Encefalopatia S S Rx S S S S i
Transplante TC>50% )
5 M Renal S S infiltrated S S S N
. 0
(vidro fosco)
Cardiopatia
3 M Congenita S S Rx S S S N 3
TC > 50% 1
16 F Tumor SNC S S infiltrado S S S S
. 0
(vidro fosco)
Lupus o 5
17 F S S TC <25% S S S N 5
3 F Hidrocefalia S S Rx N S S S 1
1 Cardiomiopati N Rx S S N N 1

a Congenita

ATB: Antibiéticos; DVA: Drogas Vasoativas; VM: Ventilagdo Mecanica; UTIL: Unidade de Terapia

Intensiva; SD: Suporte Dialises; H: Hospitalizagdo; SNC: Sistema Nervoso Central, SD: Sindrome de
Down; F: Feminino; M: Masculino; S: Sim; N: Nao.
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Setembro.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo traz uma visdo geral relacionada a internagcdo e mortalidade
dos pacientes internados no complexo Hospital de Base / Hospital da Crianga ¢
Maternidade, enfatizando as causas de mortalidade em crianca ¢ trazendo dados sobre
variagdo das infecg¢des virais nesse periodo. Observa-se que a mortalidade ¢ menor nas
criangas e adolescentes menores de 19 anos em relacdo aos adultos. Outro dado mostra
que ndo houve diferen¢a na prevaléncia da infe¢do nas criancas e adolescentes quando
analisados a cada cinco anos idade. Finalmente, as criangas que faleceram tinham uma
doenca de base importante, principalmente de causa cardiaca, preservando as criangas
mais saudaveis.

Na literatura, relata-se que essa doenga afeta criangas de todas as idades sendo
de maior incidéncia entre aquelas na faixa etaria de 5 a 17 anos. Nos Estados Unidos, de
mar¢o a dezembro de 2020, entre os testes positivos para SARS-CoV-2 realizados na
populagdo pediétrica, 17% eram de criangas com 0 a 4 anos, 25% de 5 a 10 anos, 18%
de 11 a 13 anos e 38% de 14 a 17 anos.® Ja no Brasil, em 2020, tém-se a ocorréncia de
14.638 criangas com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), com 1.180 (8,0%)
obitos. Tem-se como fator de risco, paciente menores de dois anos de idade em que sao
notados maiores taxa de hospitalizacio e de mortalidade (SIM-P 2020).29 Entretanto,
no presente estudo, ndo houve diferengas na prevaléncia entre os grupos das faixas
etarias a cada cinco anos, menores que 19 anos, sendo a mortalidade geral de 3,13%.

Em relagdo a disparidades regionais no Brasil, foi realizado estudo sobre as
primeiras 250.000 hospitalizagdes por COVID-19 em individuos acima de 20 anos
comparando dados entre as cinco regides brasileiras. A mortalidade intra-hospitalar
mostrou-se maior na regido norte e nordeste (50%), em contraponto com a mortalidade

da regido sul (31%). Isso pode ser explicado pelas disparidades regionais existentes no
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pais em relagio ao Sistema Unico de Saude.?” Esse aspecto ¢ de fundamental
importancia porque centro mais especializados, que utilizaram de toda tecnologia e
recursos humanos adequados, interferiram na mortalidade desses pacientes, tanto em
adultos como nas criangas e adolescentes, como se observou no presente estudo.

Notou-se, em 2021, um novo aumento no nimero de notificagdes dos casos em
pacientes pediatricos. Segundo dados do Ministério da Saide em 2021, houve a
ocorréncia de 17.644 casos de SRAG com 1.263 (7,15%) mortes. Esse fato ¢
relacionado ao maior conhecimento da doenga, maior facilidade e quantidade de exames
diagnosticos realizados, e ao surgimento de novas variantes (Delta ¢ Omicron).)

Em 2022, na América Latina,*® detecta-se um aumento do niimero de casos em
todas as faixas etdrias. Em relagdo a populagdo pediatrica, tem-se como marcos: retorno
as atividades escolares, periodo de sazonalidade de outros virus/doengas respiratdrias e
surgimento de novas variantes (Delta).®® Outro fator importante a ser destacado, sio as
possibilidades de apresentacdo de sintomas a longo prazo, como fadiga, dores de
cabega, sonoléncia, dificuldade de concentragdo, implicando em relagdes sociais e
escolares.

Portanto, embora criangas e adolescentes representem uma baixa porcentagem
de casos de COVID-19 na América Latina ¢ no mundo, notaram-se grandes implicagdes
sociais, economicas e culturais relacionadas a doenga nessa populagdo. Assim, cabe-se
lembrar que a dindmica das infec¢des e mortes relacionadas com a COVID-19 esta em
constante mudanga em toda a América Latina e difere de pais para pais, de acordo com
a lideranga politica, riqueza e igualdade, bem como a existéncia de economias informais

e de regides ¢ populagdes com acesso limitado aos servigos de saude.
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Outro dado a ser ressaltado, estd no fato que, apesar de as caracteristicas clinicas
dos pacientes pedidtricos com COVID-19 terem sido estabelecidas até agora, a
diferenga entre criangas com pneumonia € sem pneumonia, em aspectos de
caracteristicas clinicas, achados laboratoriais, alteracdes imunoldgicas ndo sdo ainda
bem delineadas.®” Outros relatdrios sugeriram que a asma ndo representou uma ameaga
para o diagndstico e gravidade da COVID-19.6%3D

Estudos observacionais na populacdo pediatrica tém demonstrado que a presenga
de comorbidades ¢ fator de risco para doenga grave. Obesidade, doengas genéticas,
neuroldgicas, hematologicas (como a anemia falciforme), cardiopatias congénitas,
diabetes, doenga renal cronica, asma e outras doengas pulmonares sdo patologias que ja
foram associadas com a gravidade da COVID-19 em alguns estudos.®2% Entretanto, as
pesquisas ainda sdo muito varidveis entre si, sobre quais comorbidades especificas estdo
correlacionadas com doenga grave. Cabe destacar também a Sindrome de Down como
fator de risco associado a gravidade de doenca. No presente estudo, as comorbidades
cardiacas foram as principais associagdes de mortalidade, principalmente associadas a
Sindrome de Down, consistente com a literatura médica atual.

Em relagao a idade, também ndo ha consenso sobre qual faixa etaria apresenta
maior ou menor risco para gravidade. As criangas menores de 1 ano de idade sdo
apontadas em alguns estudos como de maior risco, enquanto outros indicam a
adolescéncia como populagdo de maiores riscos de contaminagdo e gravidade.©*3%
Dessa forma, deve-se ter atencdo especial as populagdes com comorbidades
relacionadas. Em relagdo a faixa etaria, atentar-se aos menores de 2 anos de idade ¢ a
populacdo adolescente pelo alto risco de exposi¢do, maior taxa de contagio e gravidade

de doenga principalmente associada as novas vertentes da doenga como a SIM-P. No
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entanto, hd uma escassez de dados sobre casos graves de COVID-19 em pacientes
pediatricos. Os dados desta investigacdo, portanto, discordam com relacdo a
mortalidade maior em criangas com dois anos de idade.

As altas taxas de positividade dos testes soroldgicos, em comparagdo com 0s
testes de RT-PCR para SARS-CoV-2, sugeriram que a Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediétrica fosse uma complicagdo tardia da COVID-19. No entanto,
com o aparecimento de casos agudos de COVID-19 concomitantes com a SIM-P,
notou-se que a doenga poderia ocorrer em qualquer momento da infeccdo. Algumas
doengas ja pré-existentes sdo fatores de risco associados a complicagdo como: diabetes,
obesidade, doenca pulmonar cronica, anomalias de vias aéreas, problemas
cardiovasculares e principalmente em criangas menores de 2 anos e prematuros.839
Nesse sentido, cabe ressaltar que ndo se observaram casos de SIM-P neste estudo.

Estes sdo quadros graves da doenga, com altas taxas de admissdao a UTI,
necessidade de ventilagdo mecanica e evolugdo para Obito em alguns casos, porém essa
condi¢do, em geral, estd associada a presenca de condigdes médicas subjacentes
especificas. Eles fornecem informacdes bdasicas sobre a gravidade da doenca entre
criangas antes da vacinagdo da populagdo pediatrica contra a COVID-19 podendo ser
usados para guiar a tomada de decisdes clinicas, monitorar tendéncias populacionais ao
longo do tempo e melhorar dados sobre riscos. Assim, refor¢ca-se a importancia de
estudos focados na populacio pediatrica para melhor assisténcia em saude.

Além disso, a maioria das estratégias de imunizagdo ¢ tratamentos
farmacoldgicos para COVID-19 ndo foram avaliados a longo prazo para uso em

criangas.
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Nos anos subsequentes, surgiram pesquisas substanciais sobre o COVID-19 na
populacdo adulta, porém ainda faltam dados suficientes em como a doenga afeta a
populacdo pediatrica. Doengas respiratérias virais s3o0 muito comuns na pediatria, como
pode ser visto na Figura 2, e o surgimento da COVID-19 trouxe muitas preocupagdes
sobre o impacto da doenga na populagao pediatrica.

Sabe-se que a populacdo pediatrica em geral se apresenta assintomadtica ou
oligossintomatica. Entretanto, uma parte da populagdo infantil pode desenvolver
complicacdes graves associadas ao COVID-19, como Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em criangas (SIM-P), mesmo apds um quadro leve ou assintomatico.

Outro fator a ser entendido, ¢ o seu papel na transmissdo da doenca,
especialmente nas escolas e em casa, para garantir medidas eficazes de mitigagdo.
Portanto, hoje se estuda intervengdes ndo-farmacéuticas, como ventilagdo melhorada,
vacinar criangas para reduzir possiveis efeitos a longo prazo da infeccdo e diminuir a
transmissao.

Nesse contexto, a vacinagdo surge como medida preventiva importante na
reducdo de propagacdo de doenca e gravidade. Experiéncias clinicas com novas
variantes do SARS-CoV-2, que sdo potencialmente mais transmissiveis, sugerem que a
resposta inata continua a desempenhar um papel importante, embora haja a preocupagao
de que futuras variantes com maior capacidade de evasdo da imunidade inata possam
surgir. Assim, as vacinas, que também s3o aprovadas para criangas pequenas, Sao
criticas @ medida que o SARS-CoV-2 passa de uma pandemia para um virus endémico.
As vacinas também parecem proteger contra SIM- P, uma sequela pediatrica pos-
COVID-19 rara, mas potencialmente grave.“?) Os achados ressaltam que as diferengas

nos resultados com infec¢des novas e antigas dependem do hospedeiro, de sua histéria
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infecciosa anterior ¢ estado imunologico e do(s) patogeno(s) envolvido(s). Estudos em
todas as faixas ctarias sdo necessdrios para identificar esses fatores e orientar as
politicas de saude publica.

Em relagdo a mortalidade, desde o inicio da pandemia, esta claro que recém-
nascidos, criangas ¢ adolescentes sdo menos afetados por essa condigdo emergente do
que os adultos. A maioria deles apresenta sintomas leves; hospitalizacdo e morte de
pacientes pediatricos sdo raras, porém ocorreram mortes explicadas por complicagdes
associadas.*!

Em relagdo a mortalidade em nivel mundial, destaca-se estudo nos Estados
Unidos da Ameérica, um dos paises com numero significante de contaminados,
reportando que no periodo avaliado de agosto de 2021 até julho de 2022 ocorrem uma
taxa bruta mortalidade pediatrica por COVID-19, considerando 5 faixas etarias:
menores de 1 ano- 4,3 mortes por 100.000 habitantes, 1 a 4 anos 0,6 por 100.000, 5 a 9
anos-0,4 por 100.000, 10 a 14 anos-0,5 por 100.000 habitantes, e 15 a 19 anos-1,8 por
100 000.“? Outro estudo em Provincia de Java, Indonésia, com 6.441 criancas idade
abaixo de 18 anos com positividade para COVID-19 avaliadas 2021-2022; 2,7% foram
a 6bitos com outros fatores associados.*¥

No Equador, um estudo sobre a mortalidade ano 2020 a 2021, de 34.001 casos
de COVID-19 confirmados, 258 foram criancas ¢ adolescentes entre 0 a 19, e mostrou
que 127 morreram devido ao COVID-19. No mesmo periodo, verificou-se que a
maioria dos Obitos ocorreram em criancas de 0 a 1 ano, representando 44% (n=114) do
total de obitos notificados.“*

Na Africa do Sul, estudo recente avaliando internagdo e mortalidade no periodo

de 1° de margo de 2020 a 5 de fevereiro de 2022, criangas e adolescentes com idade <
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18 anos representaram 34,9% (21.008.060/60.142.978) da populagdo, mas apenas
13,6% (3.006.244/22.105.970) de todos os testes, 11,8% (424.394/3.593 .644) casos,
5,8% (26.176/451.753) de internagdes e 0,7% (736/100.493) de obitos hospitalares. A
taxa geral de letalidade intra-hospitalar em individuos com idade < 18 anos e com
historico de acompanhamento completo foi de 2,9% (736/25.426), oito vezes menor que
a dos adultos em 23,9% (99.757/417.460).4)

Notavelmente, o Brasil possui uma das maiores taxas de mortalidade em
COVID-19 pediatrico. Em revisdao sistematica com dados de 2020, as taxas de
mortalidade e admissdo a unidade de terapia intensiva por COVID-19 em pacientes com
idade entre 0-19 anos em todo o mundo. O Brasil teve a maior taxa de mortalidade
pediatrica do mundo, sendo 23 mortes para 1.000.000 de criangas.*®)

No presente estudo, a mortalidade foi de 3,13 %, dentro de uma faixa mundial
aceitavel. Esses dados sdo creditados a estrutura fisica do Hospital e de uma equipe de
profissionais preparados para os pacientes graves internados nas unidades de terapia
intensiva.

Outro estudo realizado, analisando os dados do SIVEP-Gripe, encontrou a
incidéncia de 14.638 casos pediatricos de COVID-19, SARS em 2020, com 1.203
mortes, uma taxa de letalidade de 8,2%. Dessas mortes, 42% ocorreram em criangas
menores de 2 anos e 43% em adolescentes (10—19 anos), com criangas de 2—10 anos
relativamente protegidas. Pelo menos uma comorbidade foi observada em 58% dos
pacientes falecidos. Destaca-se que 69% dos Obitos ocorreram em pacientes negros ou
pardos, 25,5% em brancos, 5% em indigenas e aproximadamente 60% nas regides Norte
e Nordeste.*® Esse mesmo estudo mostro que criangas com mais de uma comorbidade

(exceto asma) tinham quase dez vezes a chance de mortalidade em comparagdo com
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criangas sem condi¢des prévias. O maior risco em recém-nascidos e lactentes pode ser
explicado por imaturidades, tanto do sistema imunologico como respiratorio.

Desse modo, ¢ importante reforgar as disparidades existentes no nosso pais, com
taxas mais altas de hospitalizacdo e morte relacionadas a certos grupos como negros,
indigenas e a popula¢do de baixa renda. Além disso, o reconhecimento de fatores de
risco relacionados a idade e a presenga de comorbidades mostra-se fundamental no
manejo e evolucao da doenca.

Concluindo, a mortalidade pediatrica secundaria a COVID-19 no Brasil estd
relacionada a uma gama de fatores, devendo-se descartar a as desigualdades sociais
existentes em nosso pais. Com objetivo de melhoria na transmissdo, propagacao de
doenca e mortalidade, a recomendagdo pelo Ministério da Satde (MS) para vacinagao
foi iniciada em janeiro de 2021, em populagdo inicialmente de adolescentes a partir de
12 anos, priorizando aqueles que apresentem comorbidades, sendo de RNAmb
pediatrica da Pfizer-BioNTech pautada em alguns estudos clinicos,*’*® porém com
monitoramento das possiveis reagdes adversas. No ano de 2022, em reunido, foi
recomendado a partir de 5 anos de idade, RNAm pediatrica da Pfizer-BioNTech, e
CoronaVac (inativada)®-Instituto Butantan que foi aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), recomendada pela Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP), levando uma possivel diminuigdo nos casos e complica¢des pela doenga.*”

Ressaltando que o Brasil, em 2023, em reunido, considerando as recomendagdes
do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizacdo (SAGE) da
Organiza¢io Mundial de Satde,*® que a COVID-19 ainda é um problema de satde
publica importante, ¢ a vacinagdo contra a doenga deve ser indicada para aqueles com

maior risco de infec¢do e de evolucdo para formas graves. Desta forma, a infec¢do por
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SARS-CoV-2 ¢ uma importante causa de infec¢do respiratdria grave e morte em
criangas menores de 5 anos, principalmente entre as menores de 1 ano de idade, assim
decidiu-se pela inclusdo da vacinagdo licenciada pela ANVISA contra a COVID-19 no
calendario nacional de vacinagdo infantil a partir de 1 de janeiro de 2024, criangas entre
6 meses € 4 anos, 11 meses e 29 dias.

E importante lembrar que outras viroses da infincia continuam a existir
simultaneamente a COVID-19, porém em propor¢des diferenciadas. Neste estudo, onde
se levou em conta as estatisticas regionais, a COVID-19 parece ter sido mais prevalente
em quase todos os meses, seguida pelo Virus Respiratorio Sincicial (VSR), conforme se
pode analisar nos resultados apresentados de distribuicdo da propor¢do de casos
hospitalizados com infec¢do por COVID-19, Influenza e VSR na Figura 2.

Assim, deve-se manter atencdo a essa populacdo de criangas e adolescentes
diante de um espectro clinico tdo amplo e heterogéneo. Os pacientes internados com
SRAG, torpor/coma, convulsdo, desidratacdo, sintomas gastrointestinais, sinais de
choque séptico em UTI devem ser rastreados para COVID-19 com RT-PCR e
internados, idealmente, no leito de isolamento até que a infecc¢do seja descartada.

Em verdade, a saude das criangas e dos adolescentes brasileiros deve se dar com
a perspectiva ampliada e ndo somente pela auséncia dessa doenca ou ainda de qualquer
outra doenca; a questdo deve ser planejada para fortalecer a satde e medidas
educacionais para diminuir as desigualdades sociais e econdmicas dessas criangas e

adolescentes, havendo assim futuro promissor.
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5. CONCLUSAO
O complexo Hospital de Base / Hospital Materno Infantil da FUNFARME

tiveram um niimero significativo de pacientes internados com mortalidades varidveis de
acordo com a faixa ctaria. A mortalidade infantil na instituicao esta dentro dos melhores
dados mundiais, sendo as causas cardiacas as principais comorbidades associadas ao

obito infantil.
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