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RESUMO

A populagdo pediatrica é classificada como altamente vulneravel a doencas
infecciosas e a infecgdo causada pelo SARS-CoV-2 em populacdes pediatricas com
comorbidades, ou com idade inferior a 2 anos pode causar a forma grave da doenca.
O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas de pacientes
pediatricos internados em unidades de terapia intensiva pediatricas com diagnéstico
de COVID-19, em Manaus. O estudo foi do tipo série de casos, observacional e
retrospectivo, obtendo dados dos Prontos-Socorros: 1) da Crianga Zona Oeste , 2) da
Crianga Zona Leste 3) da Crianga Zona Sul, do periodo de margo de 2020 a dezembro
de 2022, de criangas acima de 29 dias de vida a 17 anos, que testaram positivo para
COVID-19 por meio de exame RT-PCR e internados no setor de terapia intensiva,
apresentando uma ou mais das seguintes disfungdes nos Critérios para Disfungao de
Orgaos em Doencas Criticas Pediatricas (PODIUM 2022): respiratdria,
cardiovascular, neurolégica, hepatica, endocrina, renal, hematologica e coagulagéo.
Todos os pacientes incluidos no estudo foram avaliados a partir de ficha de coleta de
dados especificos, incluindo dados epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos e desfecho.
Durante a hospitalizagao, foi analisada a necessidade de suporte ventilatorio, uso de
aminas ou uso de dialise e desfecho: alta da UTI para a enfermaria e 6bitos. Foram
avaliados 72 prontuarios, destes 77,8% 56/72 evoluiram com alta para enfermaria e
22,2% (16/72) a 6bito, a maioria dos casos ocorreu no ano de 2021, 29,2% 21/72 eram
criangas com idade entre >=1 e < 5, 51,4% (37/72) do sexo feminino e 54,2% (39/72)
precisaram de medicacdes vasoativas. A maior comorbidade e disfuncdo encontradas
foram respectivamente: Neuropatia [27,8% (20/72) e a disfungéo respiratéria [95,8%
(69/72)]. Conhecer o perfil clinico desta populagdo especifica e compreender o
acometimento da COVID-19 de forma multissistémica nas criangas pode nortear as
equipes multidisciplinares no manejo clinico das mesmas, fornecendo um
atendimento aprimorado, especializado, e consequentemente afetando de forma
positiva o curso clinico do paciente e o seu prognaostico.

Palavras-chaves: COVID-19, Populagao pediatrica, PODIUM, Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica.
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ABSTRACT

The pediatric population is classified as highly vulnerable to infectious diseases and
the infection caused by SARS-CoV-2 in pediatric populations with comorbidities, or
under the age of 2 years, can cause the severe form of the disease. The aim of this
study was to describe the clinical characteristics of pediatric patients admitted to
pediatric intensive care units with a diagnosis of COVID-19, in Manaus. The study was
a series of cases, observational and retrospective, obtaining data from the Emergency
Room: 1) from Crianga Zona Oeste , 2) from Crianga Zona Leste 3) from Crianga Zona
Sul, from March 2020 to December 2022 , from children over 29 days old to 17 years
old, who tested positive for COVID-19 through RT-PCR and admitted to the intensive
care unit, presenting one or more of the following dysfunctions in the Criteria for Organ
Dysfunction in Diseases Pediatric Reviews (PODIUM 2022): respiratory,
cardiovascular, neurological, hepatic, endocrine, renal, hematological and coagulation.
All patients included in the study were evaluated using a specific data collection form,
including epidemiological, clinical, therapeutic and outcome data. During
hospitalization, the need for ventilatory support, use of amines or use of dialysis was
analyzed, and the outcome was: discharge from the ICU to the ward; transfer from the
ICU to another external ICU and deaths. 72 medical records were evaluated, of which
77.8% 56/72 evolved with discharge to the ward and 22.2% (16/72) died, most cases
occurred in the year 2021, 29.2% 21/72 were children aged >=1to < 5, 51.4% (37/72)
female and 54.2% (39/72) required vasoactive medications. The major comorbidity and
dysfunction found were, respectively: Neuropathy [27.8% (20/72) and respiratory
dysfunction [95.8% (69/72)]. Knowing the clinical profile of this specific population and
understanding the multisystemic involvement of COVID-19 in children can guide
multidisciplinary teams in their clinical management, providing improved, specialized
care, and consequently positively affecting the clinical course of the patient and your
prognosis.

Keywords: COVID-19, Pediatric population, PODIUM, Pediatric Intensive Care Unit.
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RESUMO LEIGO

COVID-19 é um virus novo que nao se sabe exatamente como funciona seu
comportamento real e a gravidade de doenga que podera causar em todas as idades,
principalmente nas criangas onde o0 numero de casos tem aumentado
consideravelmente. O objetivo do estudo foi descrever as caracteristicas clinicas de
criangas e adolescentes que estavam positivos para COVID-19 e internados em UTI’s
de trés hospitais da cidade de Manaus. Este estudo incluiu 72 prontuarios de
pacientes pediatricos com COVID-19 que apresentaram uma ou mais disfun¢des que
foram pré-estabelecidas em um relatério que pediatras do mundo todo escrevem e
analisam, o PODIUM, e sado essas as disfungbes: respiratoria, cardiovascular,
neuroldgica, hepatica, enddcrina, renal, hematoloégica e coagulagéo, no periodo de
margo de 2020 a dezembro de 2022. Observamos que a maioria dos pacientes teve
alta para enfermaria e uma parte deles (16/72) morreu, a maior parte dos casos
ocorreu no ano de 2021 e eram criangas que tinham idade entre 1 e 5 anos e do sexo
feminino. A maior parte dos pacientes teve alteragdes neuroldgicas e respiratérias. E
importante conhecer o perfil das criangas acometidas pela COVID-19, para melhor
entendimento quando o COVID-19 age de forma multissistémica nas criangas,
ajudando a encaminhar as equipes que fazem o atendimento dessa populagéo.
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1. INTRODUGAO
1.1.Origem do SARS-CoV-2

Em dezembro de 2019, um novo tipo de infecgao por coronavirus prevaleceu em
Wuhan, na China, e espalhou-se rapidamente para uma grande area. A epidemia
causada por esse virus se espalhou rapidamente para todas as partes da China e
paises no exterior, sendo declarada uma pandemia posteriormente. Em 30 de janeiro
de 2020, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarou emergéncia de saude
publica de interesse internacional e em 11 de margo o surto foi considerado uma

pandemia. (1,2)

Em 11 de fevereiro de 2020, a OMS nomeou a doencga associada ao 2019-nCoV
a nova doenca de coronavirus de 2019 (COVID-19). Mais tarde, o Comité
Internacional de Taxonomia de Virus renomeou o virus 2019-nCoV como coronavirus

2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2). (2,3)

Globalmente, até o dia 06 de abril de 2023, foram confirmados 762.201.169 casos
de COVID-19 e 6.893.190 mortes. Até o presente momento, foram confirmados
37.258.663 casos no Brasil, sendo 634.753 pertencentes ao estado do Amazonas, e
60.458 em criangas e adolescentes, as criangas <5 anos ocupam o maior numero de
casos(4,5), conforme mostra a Figura 1.

Casos

Faixa ef taria

«<5Sanos 16.475
5a5anos 10.660

102 14zn0s _ 128t

15z 15anos 20.972

Figura 1 Numero de casos de COVID-19 em criangas no Estado do Amazonas. Fonte:
Governo do Amazonas (Monitoramento da COVID-19), 2023 (5)

A real incidéncia de COVID-19 em neonatos e lactentes é subestimada, por
conta de inumeros motivos, mas principalmente aos casos assintomaticos e falta de
testagem. Estudos relatam maior morbimortalidade em recém-nascidos e lactentes,

mas nao foi levado em consideracdo as comorbidades pré-existentes ou foi usado



uma definigcao arbitraria para o diagndstico de doenca grave. Dados epidemiolégicos
Sao promissores para propor que neonatos e criangas podem continuar a evitar a

doenca grave de COVID-19 durante o proximo periodo (6,7).
1.2Taxonomia do Coronavirus

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e subfamilia
Coronavirinae. A subfamilia Coronavirinae €& dividida em quatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus (8)

conforme Figura 1.

Order: Nidovirales

Family: Arteriviridae
Family: Roniviridae
Family: Mesoniviridae

Family: Coronaviridae

Subfamily: Torovirinae

Subfamily: Coronavirinae Alphacoronavirus 1
— Genus: Alphacoronavirus H HCoV-229E
HCoV-NL63

Murine coronavirus
Lineage A { HCoV-0C43

HCoV-HKU1

Lineage B === SARS-CoV
[— Genus: Betacoronavirus MERS-CoV
Lineage C { BtCoV-HKU4
BtCoV-HKU5
Lineage D —— BtCoV-HKU9
== Genus: GaMmMacoronavirus =— Avjan coronavirus
b GENUS: DEtACOrONAVIIUS e B C 0/ -HKU 11

Figura 2 Taxonomia dos HCoVs (Coronavirus humanos). Fonte: Fung&Liu, 2019 (9)

1.3 Estrutura e Viruléncia do SARS-CoV-2

Os coronavirus sao virus envelopados de formato redondo e, as vezes,
polimoérficos, de aproximadamente 80 a 120 nm de diametro. O virus é caracterizado
pela presencga de projecdes em forma de bastdo com origem na superficie do virus.
Esses picos sao responsaveis por sua aparéncia tipica semelhante a uma coroa solar

(Figura 2), dando-lhe o nome de coronavirus (10).



Spike (S)

Nucleocapsid protein (n)

Envelope (E)

Figura 3: Estrutura do SARS-CoV-2, composta por 2500 pares de base. Fonte:
Hillary&Ceasar, 2023 (11)

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples ndo segmentado de sentido
positivo envelopado que pertence ao género Betacoronavirus (11). O genoma do
SARS-CoV-2 tem grande similaridade de sequéncia (89-96,3%) com dois coronavirus
de morcego, bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21, e 79% a 82% com o do SARS-
CoV-3 humano (12). O genoma contém 14 quadros de leitura aberta (ORFs) que

codificam 27 proteinas (Figura 3).

Genome positions (bases)

5000 10,000 15,000 20,000 25,000
Trans'lation Structural proteins
(Nonstructural proteins ) s EM N
Nsp2 Nsp4 NspNaspBNspm -
- — = Nsp11 (' Accessory proteins )
M7 INERD Nsp13  Nsp15 Iﬁ Eﬁﬁgl:lc T
Nsp12 Nsp14 Nsp16 3b 7b

Figura 4 Composi¢do do genoma do SARS-CoV-2. Fonte: Rauti et al, 2021(13)
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A composigao do genoma do SARS-CoV-2 mostra que existem 14 ORFs. Os
primeiros dois ORFs na regidao nao traduzida 5 ‘codificam a poliproteina (pp1a/ab)
necessaria para a replicagao do virus, seguido por proteinas estruturais de replicagao
viral, conhecidos como proteina spike (proteina S), proteina M e nucleoproteina (N).
No terminal 3, os genes acessorios 3a, 3b, 7a, 7b, 8b, 9b e orf14 estédo localizadas
com ORFS franqueadoras. As proteinas acessoérias ndo sao necessarias para a

replicacao do virus (14).

A proteina S é uma proteina transmembrana que facilita a ligagao do envelope
viral aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) expressos na
superficie da célula hospedeira. Funcionalmente, a proteina spike € composta por

subunidades de ligagéo ao receptor (S1) e fusdo da membrana celular (S2) (15).

A subunidade S1 foi classificada em trés dominios, particularmente A e B.
Geralmente, o dominio A da subunidade S1 presente em CoV-OC43 e CoV-HKU1
estd se ligando aos receptores do hospedeiro. No entanto, o MERS-CoV usa os
dominios A e B para entrar na célula ligando-se ao receptor DPP4
(Dipeptidylpeptidase). Enquanto o SARS-CoV-2 e o SARS-CoV entram na célula-alvo
por meio da interagao direta com o dominio B. Este, por sua vez, se liga ao receptor

humano da enzima conversora de angiotensina-2 (hACE) (16).

A proteina N se liga ao genoma viral e esta envolvida na replicacdo do RNA,
formacéao de virions e evasao imune. A proteina do nucleo capsideo também interage
com as proteinas nsp3 e M (17). A proteina M é uma das proteinas mais abundantes
e bem conservadas na estrutura do virion. Esta proteina promove a montagem e
brotamento de particulas virais através da interagdo com N e proteinas acessorias 3a
e 7a (18,19). A proteina E € o menor componente da estrutura do SARS-CoV-2 que

facilita a produgao, maturagao e liberagao de virions (20).

Nas ultimas duas décadas, surgiram trés beta coronavirus capazes de causar
doencas graves e fatais em humanos: SARS-CoV-1, MERS-CoV e, mais
recentemente, SARS-CoV-2. Dados genéticos sugerem que todos evoluiram de
coronavirus de morcego com gatos civeta identificados como hospedeiro
intermediario para SARS-CoV-1 e camelos dromedarios para MERS-CoV. Um
hospedeiro intermediario nado foi definitivamente identificado para SARS-CoV-2,

embora estudos genéticos tenham sugerido pangolins como a possivel fonte
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zoondtica. A analise filogenética mostra que o SARS-CoV-2 esta mais relacionado ao
SARS-CoV-1 do que ao MERS CoV (21,22).

Assim como o SARS-CoV-1, o SARS-CoV-2 usa o receptor ACE-2 para entrar
nas células (23). Este receptor € expresso em varios tipos de tecidos, incluindo
pulmao, intestino delgado, coragao, células endoteliais arteriais e venosas e células
musculares lisas arteriais (17). Os dados atuais sugerem que a proteina spike (S)
glicosilada do SARS-CoV-2 tem pelo menos uma afinidade 10 vezes maior para se
ligar ao ACE-2 do que o SARS-CoV-1 (24).

As principais caracteristicas genémicas do SARS-CoV-2 por tras de sua ligagao
efetiva com os receptores hACE 2 em comparacao com o SARS-CoV nao séao apenas
mutagcdes no dominio de ligagdo ao receptor (RBD) da proteina S, mas também a

presenca de glicanos ligados ao local de clivagem de furinapolibasica (25).

Nas criangas e neonatos, a imunopatogénese da doenga ainda ndo esta clara,
precisando ser mais explorada. Hipoteses foram postuladas para tentar explicar a
baixa taxa de infecgcado e gravidade da COVID-19 em criangas, como a atuacao do
sistema imunoldgico imaturo, a falta dos receptores ACE-2, transferéncia passiva de
anticorpos da mae, presenca de anticorpos com reacao cruzada, efeitos fora do alvo

de outras vacinas vivas e hemoglobina fetal (6,26,27).

Com a emergéncia das variantes do SARS-CoV-2 surgindo, foi observado que
a maioria dessas mutagdes ndo apresentava impacto perceptivel, porém, algumas
novas variantes tém alto risco infeccioso, que sdo as Variantes de Interesse (VOlIs) e
as Variantes de Preocupagao (VOCs). As VOIs sdao o grupo de variantes com
mutacdes que resultam em altera¢des na ligagcao do receptor, reducao da eficacia dos
tratamentos, diminuicdo da neutralizac&o por anticorpos e um potencial aumento na
gravidade da doenga e/ou transmissibilidade e as VOCs s&o definidas como variantes
contra as quais pode haver fortes evidéncias de aumento da transmissibilidade, maior
gravidade da doenga, redugao notavel na neutralizagdo por anticorpos gerados e,
portanto, diminuicdo da resposta a tratamentos e vacinas, como o caso da variante

P.1, que foi identificada pela primeira vez em Manaus, em janeiro de 2021 (28,29).



1.4 A Transmissao

As evidéncias atuais sugerem que o0 SARS-CoV-2 se espalha principalmente entre
pessoas que estdao em contatos proximos uma com as outras, normalmente dentro de
1 metro (curto alcance), por meio de pequenas particulas liquidas, expelidas durante
a fala, tosse ou espirro. Essas particulas liquidas sao de tamanho diferentes, variando
de goticulas respiratdrias (maiores) a aerossois menores. A transmissao por aerossois
ja era reconhecida como de alto risco em situagdes que podem gerar essas particulas
em ambientes hospitalares, como manipulagcédo direto das vias aéreas, intubacéo e
extubagao dos pacientes e em procedimento de aspiragao FOémites podem ser uma
grande fonte de transmisséo, ja que se descobriu que o SARS-CoV persiste em
superficies por até 96 horas e outros coronavirus por até 9 dias (30,31). Os tipos de

transmissao sao :transmissao pré-sintomatica; sintomatica e assintomatica.
1.4.1 Transmissao pré-sintomatica

Durante o periodo pré-sintomatico, algumas pessoas infectadas podem transmitir
0 virus, o que ocorra, em geral, a partir de 48 horas antes dos inicios dos sintomas.
Existem evidéncias de que o SARS- Cov-2 pode ser detectado de 1 a 4 dias antes do

inicio dos sintomas (31).
1.4.2 Transmissao sintomatica

Por definicdo, um caso sintomatico de COVID-19 é aquele que desenvolveu
sinais e sintomas compativeis com a infecgcéo pelo virus SARS-CoV-2. Dessa forma,
a transmissao sintomatica refere-se a transmissao de uma pessoa enquanto ela esta
apresentando sintomas. O SARS- CoV-2 é transmitido principalmente por pessoas
sintomaticas e sua presenga € mais alta no trato respiratério superior (nariz e

garganta), principalmente nos primeiros dias de doengas (31).

O COVID-19 foi predominantemente mais prevalente em adultos com idade igual
ou superior a 15 anos, nos estagios iniciais do surto, e a proporgdo de casos
confirmados em criangas foi relativamente pequena. Desde entdo, no entanto, mais
regides langaram campanhas de deteccédo de patégenos e, como as criangas mais
novas ndo podem usar mascaras e nao adotaram outras medidas especiais de

prevencdo e controle, o numero de casos de infeccao infantii aumentou



7

significativamente, especialmente nas faixas etarias mais jovens e, portanto, deve

receber alta atengao (32).
1.4.3 Transmissao assintomatica

O SARS-CoV-2 também pode ser transmitido por pessoas assintomaticas, sendo
caracterizados pela confirmacgao laboratorial do SARS-CoV-2 em um individuo que
nao desenvolveu sintomas. As criangas infectadas pelo SARS-CoV-2, mesmo que
assintomaticas sao capazes de transmitir o virus, portanto os cuidados para a
prevencao da transmissdo da COVID-19 em unidades pediatricas devem ser uma

preocupacao constante (31,32).
1.5 Periodo de incubagao

O periodo de incubacédo da COVID-19 tem em média, de 5 a 6 dias, sendo este o
tempo entre a exposicdo ao virus e o inicio dos sintomas. No entanto, as
manifestagdes clinicas podem surgir entre o primeiro e o décimo quarto dia apos a
exposicao. Estudos recentes sugerem ainda que o periodo de incubagao da variante

Omicron pode ser mais curto, em média de 3 dias (33).

1.6 Sinais e sintomas

A apresentacdo clinica da COVID-19 nas criangas pode variar
significativamente, desde infecgdo assintomatica, sintomas respiratérios leves
(doenga semelhante a gripe), até infecgdo grave ou mesmo critica (hipoxemia,
choque, sindrome do desconforto respiratério agudo-SDRA, faléncia multipla de

orgaos), a SDRA é uma caracteristica em casos graves (8,19,34,35).

Sinais e sintomas mais frequentes sao; febre, tosse e falta de ar. No entanto
outros sintomas n&o especificos podem ser incluidos: cefaléia, dor de garganta,
coriza, perda parcial ou total do olfato (hiposmia /anosmia), diminui¢do ou perda total
do paladar (hipogeusia/ageusia), mialgia e cansago. As criangas normalmente nao
alteram o paladar e o olfato, diferente dos adultos. Na suspeita de COVID-19, a febre
pode estar ausente e sintomas gastrointestinais (diarreia) podem estar presentes
(31,32).

Os coronavirus humanos (hCoVs) 229E, HKU1, NL63 e OC43 circulam
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globalmente e comumente infectam criancas, causando infecgdes leves e
autolimitadas do trato respiratorio superior com sintomas como rinorreia, congestao
nasal, dor de garganta e febre. Infec¢des do trato respiratério inferior com hCoVs
foram descritas; no entanto, a doenga grave € incomum na auséncia de fatores de
risco (36).

Os fatores de risco identificados para um curso grave de COVID-19 sao idade
(mais de 60 anos e menos de 1 ano), obesidade, hipertensao, doenga pulmonar (fase
de tratamento), estado vacinal do paciente (com maior probabilidade de curso grave

naqueles ndo vacinados ou com vacinag&o incompleta) (34).

A maioria das criangas (até 45%) infectadas com SARS-CoV-2 era
assintomatica ou apresentava sintomas leves de infecgao do trato respiratorio superior
(mais de 35%) de acordo com dados observacionais publicados anteriormente (23).
Os sintomas gastrointestinais foram mais prevalentes em pacientes pediatricos com

COVID-19 em comparag¢ao com adultos (37).

Outra apresentacao clinica especifica com inflamagao multissistémica, choque,
febre e faléncia de 6rgaos foi descrita em criangas expostas ao SARS-CoV-2 como
sindrome multissistémica inflamatéria pediatrica, temporariamente associada a
COVID-19 (PIMS) no Reino Unido (Royal College of Pediatrics and Child Health) ou
como sindrome inflamatéria multissistémica em criangas (MIS-C) nos Estados Unidos
da América e na Europa (Centros de Controle e Prevengdo de Doengas e Centro
Europeu de Controle e Prevencdo de Doengas). O curso clinico da COVID-19 em
criangas, em geral, € menos grave do que em adultos. O fator de risco para
complicagbes graves e necessidade de internagdo hospitalar em criangas é a idade

inferior a 2 anos (38).

Outros fatores de risco identificados para COVID-19 grave em criangas foram:
obesidade, condicdo médica crénica (por exemplo, diabetes mellitus, hipertensao),
doengca pulmonar crénica, disturbios neurologicos e de desenvolvimento,
prematuridade, idade < 1 ano, idade < 1 més (39). A taxa geral de mortalidade por
COVID-19 relatada em criangas esta abaixo de 0,2%, com mortalidade intra-hospitalar
entre 0,1 e 8% (40).

Assim, criangas com outras doengas —comorbidades— (como doengas



congénitas do coragdo, pulmado e vias aéreas, desnutricdo, tumores etc.) sao

vulneraveis a infecgdo por SARS-CoV-2, mais especificamente, "propenso a doengas

graves” (41).

1.7 Definigoes

A apresentacgao clinica da COVID-19 varia desde infecgdo assintomatica até

insuficiéncia respiratoria grave (42).

Infeccao Assintomatica: sem quaisquer sinais e sintomas clinicos e radiografia
de térax normal, com teste positivo de acido nucleico do SARS-CoV-2;
Quadro Leve: sintomas de infeccdo aguda do trato respiratorio superior,
incluindo febre, fadiga, mialgia, tosse, dor de garganta, coriza e espirros.
Observa-se congestdo faringea, com ausculta respiratéria normal. Alguns
casos podem ter febre ou sintomas como nausea, vomitos, dor abdominal e
diarreia;

Quadro Moderado: com pneumonia, tosse e febre frequentes, inicialmente com
tosse seca, seguida de tosse produtiva. Alguns podem apresentar sibilancia,
mas sem hipoxemia ébvia como desconforto respiratério. Ausculta respiratoria
com roncos e estertores umidos. Alguns casos podem se manifestar sem sinais
e sintomas clinicos, mas apresentando tomografia alterada com lesbes
pulmonares subclinicas;

Quadro Grave: sintomas respiratorios precoces, febre e tosse, que podem estar
acompanhados por sintomas gastrointestinais como diarreia. A doencga
usualmente progride no periodo de uma semana e observa-se dispneia com
hipoxemia. A saturagdo de oxigénio € menor do que 92% com outras
manifestacdes decorrentes do quadro hipoxico;

Quadro Critico: criancas podem rapidamente evoluir para SDRA ou
insuficiéncia respiratéria. Elas também podem progredir para quadro de
choque, encefalopatia, lesdo do miocardio e insuficiéncia cardiaca, disturbios
da coagulacéao e lesdo renal aguda. Essa disfungédo de multiplos 6rgaos pode

representar risco de morte.
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Devido a sua apresentacao clinica multivariada, varias definicbes de PIMS-
TS/MIS-C foram publicadas. A maioria dos pacientes pediatricos previamente
saudaveis com PIMS-TS apresentam febre persistente, sinais de inflamacao
multissistémica e disfungdo de 6rgdos (cardiaco, sistema nervoso central, renal,
hepatico, coagulagdo), sem outro diagnostico explicativo e contato comprovado ou
possivel com SARS -CoV-2.

Trés fendtipos clinicos dominantes de PIMS-TS foram propostos para
consideragao clinica e decisdes de tratamento adicionais: 1. insuficiéncia cardiaca
(disfungdo ventricular esquerda) +/- dilatagcdo da artéria coronaria, 2. choque
distributivo/vasoplégico +/- dilatacdo da artéria coronaria, 3. artéria coronaria
dilatacdo e/ou formacao de aneurisma (35). Além da febre persistente, sinais de
infeccdo respiratoria, desconforto abdominal (nauseas, vOmitos, atenuagdo do
abdome agudo) e disfungdo cardiaca (hipotensdo, taquicardia) puderam ser
encontrados na maioria dos pacientes com PIMS-TS (40). Na maioria dos pacientes,
o PIMS-TS se desenvolve entre 4 e 6 semanas apos a infecgao por COVID-19 e a
maioria dos pacientes apresenta anticorpos anti-SARS-CoV-2 positivos na triagem
sorolégica. Apenas uma minoria de pacientes poderia ter resultados positivos na

reacao em cadeia da polimerase (PCR) (42).

1.8 Diagnéstico

O teste padrao-ouro para diagnéstico da COVID-19 é o RT-PCR em tempo real,
que detecta o RNA do virus SARS-CoV-2. O melhor momento para sua coleta é entre
o terceiro e sétimo dia a partir do inicio dos sintomas, por meio da coleta de swab das
vias aéreas superiores (nasofaringe ou orofaringe) e vias aéreas inferiores (aspirado
traqueal e lavado broncoalveolar) (42). Além disso, as particulas virais também podem
ser encontradas em amostras de fezes, urina ou sangue utilizando a pesquisa por
meio da técnica da RT-PCR (25).

Pacientes assintomaticos e pacientes com sintomas leves recomendam-se a
coleta de swabs nasofaringeos e orofaringeos, estes devem ser colocados juntos no
mesmo transporte viral para aumentar a sensibilidade. Ao coletar apenas uma
amostra, o swab nasofaringeo é recomendado primeiro. Pode ser necessario a coleta

da amostra do trato respiratério inferior, como no escarro, no entanto a inducéo de



11

escarro nao € indicada. Pacientes com sintomas graves, pacientes com tosse
produtiva e pacientes intubados devem ser coletados amostras do trato respiratorio
inferior, como escarro, lavado broncoalveolar e aspirado traqueal. Se possivel, realizar

também a coleta de swabs nasofaringeo ou orofaringeo (20).

Os testes soroldgicos (testes rapidos) sdo aqueles que detectam anticorpos
produzidos contra o virus SARS-CoV-2, o melhor momento para sua coleta € a partir
de 10 a 15 dias do inicio dos sintomas. Podem ser usados como exames
complementares para diagnéstico prévio ou recente por COVID-19, especialmente
quando a infecgao viral estiver em via aérea baixa (pulmao), pois o RT PCR em tempo
real pode ser negativo em secre¢cdo de naso ou orofaringe. Entretanto os testes
sorolégicos nao devem ser utilizados de forma isolada para estabelecer presenga ou
auséncia de infecgao ou reinfecao. O teste deve ser repetido 1-5 dias apos o resultado
negativo inicial) (18,43).

Embora a PCR seja considerada o teste padrdo-ouro para detecgao de SARS-
CoV-2 e aceita em todo o mundo, um teste de PCR positivo em um paciente
assintomatico nao significa necessariamente que a doenga COVID-19 esta ativa. No
entanto, devido a um possivel atraso de até 5 dias entre a exposi¢ao viral inicial e a
deteccdo de PCR positiva, um teste de RT-PCR negativo ndo deve excluir a
possibilidade de COVID-19 em pacientes sintomaticos com alta probabilidade de
SARS-CoV-2 (43).

O teste rapido de antigeno da nasofaringe, orofaringe, cavidade nasal ou
mesmo saliva representa uma opcgao de teste relativamente barata e rapida, com
menor sensibilidade, mas alta especificidade. Embora seja possivel usar o teste de
antigeno para a triagem de pacientes assintomaticos (requer pouco tempo e
recursos), seu desempenho é melhor em pacientes sintomaticos com alta carga viral
(fases iniciais de COVID-19). O teste sorologico (anticorpos) para verificar a atividade
de COVID-19 ou para determinar a imunidade contra SARS-CoV-2 nao é

recomendado (43).

Os achados laboratoriais em pessoas acometidas pelo COVID-19 podem
revelar marcadores inflamatoérios elevados — proteina C reativa (PCR), procalcitonina
e interleucina-6 com contagem de glébulos brancos normal ou até reduzida

(leucopenia e/ou linfopenia) (44—46). Outras anormalidades laboratoriais que podem
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ser encontradas no COVID-19 sao niveis elevados de lactato desidrogenase e
transaminase, dimeros D elevados e ferritina. Achados laboratoriais 6rgao-especificos
(troponina, peptideo natriurético cerebral, creatinina etc.) podem ser encontrados em

casos de evolugdo grave ou mesmo critica da doenga com faléncia orgénica (47—49).

A radiografia de térax ou mesmo a tomografia computadorizada (TC) dos pulmdes
em COVID-19 moderado a critico podem revelar infiltragao difusa do tecido pulmonar
(pneumonia) com opacidades em vidro fosco e areas de consolidagdo pulmonar
(achados de SDRA na TC) (50). A ultrassonografia pulmonar pode revelar a chamada
sindrome pulmonar intersticial com sinais de infiltragdo do tecido pulmonar (acumulo
das linhas B verticais e linhas horizontais A diminuidas), juntamente com as areas de

consolidagéo pulmonar e “hepatizagéao” (tecido pulmonar ndo aerado) (51).

1.9 Disfun¢ao cardiaca

A miocardite geralmente é diagnosticada clinicamente por eletrocardiograma,
ecocardiograma e aumento de enzimas cardiacas, uma vez que a troponina também
é definida como marcador de lesdo cardiaca em criangcas e adolescentes (52).
Miocardite e pericardite foram encontradas em até 40% e 25% dos pacientes,
respectivamente. Esses achados estdo associados a uma doenga mais grave e a um
risco aumentado de desfechos piores (40). O derrame pericardico ocorreu em até 32%
dos pacientes. Juntamente com os achados de disfuncdo miocardica, estes
caracterizam a pancardite associada a COVID-19 (53).

O envolvimento miocardico também pode estar relacionado a presenca de
arritmias. Na COVID-19, hipdxia, estresse neuro-hormonal ou inflamatério e disturbios
metabdlicos contribuem para alteragdes no ritmo cardiaco. Algumas das terapias
medicamentosas atuais utilizadas nesta doenga, como a hidroxicloroquina, também
podem induzir arritmia, afetando negativamente a eletrofisiologia cardiaca (54).

A disfuncdo ventricular gerada normalmente ocorre no lado esquerdo.
Instabilidade hemodindmica e hipotensao refrataria a fluidos com necessidade de
drogas vasoativas ocorreram em até 44-47% dos casos. As citocinas inflamatérias
também podem levar a vasodilatacdo periférica e consequente perpetuacédo da

instabilidade hemodinamica (55).

A ecocardiografia transtoracica é o exame mais utilizado para detectar

alteragdes cardiovasculares em criancas e adolescentes com COVID-19. Na maioria
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dos relatos, foram observadas alteragdes principalmente no ventriculo esquerdo, com
reducdo da fracdo de ejecdo (FE). Outros achados incluiram insuficiéncia mitral,

derrame pericardico e hipocinesia mediana das paredes inferosseptal e inferior (56).

Na admisséo hospitalar, relataram reducdo de 21% na FE do ventriculo
esquerdo na admissao hospitalar, com recuperacéo total no dia 10 da doenca apdés o
tratamento. Em outra série de casos, aneurisma coronariano foi encontrado em 14,5%

dos pacientes, dois dos quais com escore Z >10, indicando aneurisma gigante (57).

1.10 Disfungao neurolégica

Uma breve revisao (aprovada pelo Conselho de Revisao Institucional do Centro
Médico da Universidade de Columbia) mostra que de 82 criangas (com idade de 5
dias a 18 anos) hospitalizadas entre 11 de margo e 10 de junho de 2020 com evidéncia
confirmada por laboratério de COVID -19, 35 (43%) desenvolveram sintomas
neurolégicos. Os sintomas mais comuns incluiram dor de cabecga (n = 12, 34%), fadiga
ou mal-estar (n =9, 25%), estado mental alterado (n = 8, 23%), fraqueza (n = 5, 14%)
e convulsdo (n = 4, 11%). Digno de nota, 3 pacientes apresentaram paralisia do VI
nervo craniano. Dois desses pacientes também apresentavam hipertensao
intracraniana. Apenas 2 pacientes relataram disgeusia ou ageusia e apenas 1
paciente sofreu um acidente vascular cerebral. Deve-se notar que a idade média do
paciente foi de 9 anos (IQR 4-15), o que pode afetar os tipos de sintomas que esses
pacientes e seus pais podem descrever. Entre os pacientes com sintomas
neurologicos, 12 (34%) apresentaram evidéncia de PCR de infecg&o ativa por SARS-
CoV-2, 19 (54%) tiveram um teste de anticorpo positivo e 4 (11%) foram
simultaneamente positivos para PCR e anticorpos. Entre os pacientes sem sintomas
neurologicos, 32 (68%) tiveram infeccdo detectada apenas por PCR SARS-CoV-2,
enquanto 6 (13%) tiveram um teste de anticorpos positivo e 9 (19%) tiveram ambos
os testes simultaneamente positivos. Nenhuma crianca (0/10) apresentou LCR
positivo para RNA viral via teste de PCR.

2. JUSTIFICATIVA

Levando em consideragdo que a COVID-19 continua sendo uma entidade de

saude nova, com muitas lacunas em relagdo ao seu comportamento no futuro, e que
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os efeitos causados pela gravidade da doenca na faixa etaria pediatrica, assim como
o perfil clinico e as caracteristicas peculiares a essa populagao ainda carecem de
evidéncias, principalmente em um pais multiétnico e multicultural como o Brasil, o
estudo pretende colaborar somando a este conhecimento com a apresentacao de

casos registrados na cidade de Manaus, que foi epicentro da pandemia no Brasil.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Descrever as caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos internados em

unidades de terapia intensiva pediatricas com diagndéstico de Covid-19, em Manaus.

3.2 Especificos

o Avaliar a presenca de doencas pré-existentes;
o Descrever as disfungdes sistémicas dos pacientes graves ou criticos;

° Estimar a ocorréncia do desfecho 6ébito.
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4. PRODUTO DA DISSERTAGAO

O resultado da dissertagao esta descrito no formato de artigo a ser submetido na
revista “The Journal of Pediatrics”, o manuscrito foi elaborado considerando o modelo

da revista.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS DE PACIENTES PEDIATRICOS INTERNADOS EM
UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA COM DIAGNOSTICO DE
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Resumo

Objetivo: Realizar a descrigdo das caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos
internados em unidades de terapia intensiva pediatricas com diagnostico de COVID-
19, em Manaus. O desenho foi de série de casos, observacional e retrospectiva,
obtendo dados de Prontos-Socorros da crianga das zonas: Oeste, Leste e Sul da

cidade de Manaus, no periodo de margo de 2020 a dezembro de 2022. Incluindo
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criangas acima de 29 dias de vida a 17 anos, positivas para COVID-19 por meio de
exame RT-PCR e internadas no setor de terapia intensiva, apresentando uma ou mais
disfuncdes nos Critérios para Disfuncdo de Orgdos em Doencas Criticas Pediatricas
(PODIUM 2022). Todos os pacientes incluidos foram avaliados a partir de um
formulario, incluindo dados epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos e desfecho. Na
avaliacao durante a hospitalizagao, foi avaliado necessidade de suporte ventilatério,
uso de aminas ou uso de dialise e desfecho: alta da UTI para a enfermaria e ébitos.
Foram avaliados 72 prontuarios, destes 77,8% (56/72) evoluiram com alta para
enfermaria e 22,2% (16/72) a obito, 29,2% 21/72 criangas com idade entre 21 e <5
anos, 51,4% (37/72) do sexo feminino e 54,2% (39/72) precisaram de medicagdes
vasoativas. A maior comorbidade e disfuncédo encontradas foram respectivamente:
Neuropatia [27,8% (20/72) e disfungéo respiratoria [95,8% (69/72)]. Conhecer o perfil
clinico desta populacado especifica e compreender o acometimento da COVID-19 de
forma multissistémica nas criancas pode nortear as equipes multidisciplinares no
manejo clinico das mesmas, fornecendo um atendimento aprimorado, especializado,
e consequentemente afetando de forma positiva o curso clinico do paciente e o seu

prognostico.

Palavras-chaves: COVID-19, Populacao pediatrica, PODIUM, Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica.

Introducgao

A populagao pediatrica é classificada como altamente vulneravel a doengas
infecciosas, sendo as infecgdes agudas do trato respiratdério uma das maiores causas

de hospitalizacao dessa populacgao.’

Durante a pandemia de COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2, muitos
adultos foram acometidos, mas a incidéncia dessa doencga na populagao pediatrica é
subestimada por conta dos casos assintomaticos e falta de testagem?. Mesmo com
as subnotificagbes, foi evidenciado que os casos de COVID-19 mais graves em
populacdes pediatricas estavam associados a presenca de comorbidades ou idade

inferior a 2 anos.34
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No Brasil, os indices de COVID-19 ultrapassaram a marca de 37 milhdes de
casos acumulados, sendo o Amazonas responsavel por aproximadamente 630 mil
casos, conhecido como o epicentro da COVID-19 no Brasil®. Dentre a populagdo
amazonense acometida, 60.710 casos correspondem a criangas e adolescentes, dos
quais 4,8% dos casos (2.963) foram internados, e 157 vieram a oObito, com uma
letalidade de 0,2. Nessa populagédo, a maioria tinha idade inferior a 5 anos, e as
principais comorbidades observadas foram: Doenca cardiaca crdonica, Asma e Doenca

neuroldgica crénica. &7

Na maioria dos casos em criangas, a infecgao por SARS-CoV-2 se apresentou
de forma leve ou assintomatica, com sinais leves de infecgdo do trato respiratorio
superior.® Foi observado que os sintomas gastrointestinais se mostraram mais

prevalentes em pacientes pediatricos com COVID-19 em comparag¢do com adultos. °

Algumas hipéteses foram levantadas para explicar a baixa taxa de infecgao e
gravidade da COVID-19 em criangas, como a atuagdo do sistema imunoldgico
imaturo, a falta dos receptores ACE-2, transferéncia passiva de anticorpos da mae,

entre outros.10-12

As criangas podem ainda apresentar uma condicao clinica especifica, relatada
pela primeira vez em abril de 2020 e desde entao, revista por cerca de 140 estudos,
a chamada “Sindrome Multissistémica Inflamatéria Pediatrica, Temporariamente
Associada a COVID-19 (PIMS-TS)”, também relatada como “Sindrome Inflamatdria
Multissistémica em Criangas (MIS-C)” que € uma complicagdo pds-infecciosa que
pode causar inflamagao multissistémica, choque, febre e faléncia de 6rgdos. 314 A
maioria dos pacientes pediatricos previamente saudaveis com PIMS-TS apresentam
febre persistente, sinais de inflamagcdo multissistémica e disfungdo de orgaos
(cardiaco, sistema nervoso central, renal, hepatico, coagulacdo), sem outro

diagnostico explicativo e contato comprovado ou possivel com SARS-CoV-2. 15

Porém, essa populagcdo também pode ter agravos na doenga aguda,
independente da presenga de comorbidades. Em um estudo publicado no inicio da
pandemia, em que foram avaliadas 171 criangas positivas para COVID-19 do Hospital
Infantil de Wuhan, 40% (70/171) apresentaram febre, 7% (12/171) tiveram pneumonia,

1,7% (3/171) necessitaram de ventilagdo mecanica e apenas 1 caso (0,5%) foi a ébito.


https://doi.org/10.3389%2Ffped.2022.925520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35314921/
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Ainda que as criangas evoluissem com um curso clinico menos grave que os adultos,

uma porcentagem delas evoluiu para insuficiéncia respiratoria. 16

Criangas com comorbidades como obesidade, diabetes, doengas cardiacas,
doengas pulmonares crbnicas além da asma, disturbios convulsivos e estado
imunocomprometido apresentam alta prevaléncia de ter COVID-19 grave. Graff, et al.
2021 observou que em 45% das criangas com COVID-19 foram identificadas com pelo
menos uma comorbidade: pulmonar (16%), gastrointestinal (11%) e neuroldgica
(11%), e dentre aquelas que foram internadas (n = 66), 55% necessitaram de suporte

respiratorio e 17% necessitaram de cuidados intensivos. 718

Levando em consideragdo que a COVID-19 continua sendo uma entidade de
saude nova, com muitas lacunas em relagdo ao seu comportamento no futuro, e que
os efeitos causados pela gravidade da doenga na faixa etaria pediatrica, assim como
o perfil clinico e as caracteristicas peculiares a essa populacdo ainda carecem de
evidéncias, principalmente em um pais multiétnico e multicultural como o Brasil, o
estudo teve por objetivo colaborar somando a este conhecimento com a apresentagao

de casos registrados na cidade de Manaus, que foi epicentro da pandemia no Brasil.

Material e Métodos
Caracteristicas do estudo e populagao

O estudo foi do tipo série de casos, observacional e retrospectivo, utilizando
dados secundarios proveniente de Sistemas de Prontuarios Eletrénicos
disponibilizados pelas seguintes unidades de saude: Hospital e Pronto Socorro da
Crianga Zona Oeste, Hospital e Pronto Socorro da Crianga Zona Leste e Hospital e
Pronto Socorro da Crianga Zona Sul, localizados na cidade de Manaus - Amazonas,
considerando dados registrados no periodo de 1 de margo de 2020 a 31 dezembro de
2022. A populacédo foi compreendida por criangas acima de 29 dias a 17 anos

incompletos, hospitalizados por infecgao viral por SARS-CoV-2.
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Critérios de inclusao

Pacientes com RT-PCR positivo para COVID-19 que apresentaram uma ou
mais das seguintes disfuncdes, baseados nos Critérios para Disfuncdo de Orgdos em
Doengas Criticas Pediatricas (PODIUM)'®: Respiratoria; Cardiovascular; Neuroldgica;

Hepatica; Endocrina; Renal; Hematologicas; Coagulagao.

Critérios de exclusao

1) ldentificag&o viral positiva para covid 19 que ndo possuisse nenhum critério para
disfuncao sistémica baseados no PODIUM 2022;
2) Criangas com identificacdo viral positiva para covid-19 (RT-PCR) com

associagao com outros virus.

Coleta de dados

Todos os pacientes foram avaliados e as informagdes obtidas a partir do
prontuario eletrdbnico ou manual e registradas por meio de preenchimento de ficha de
levantamento de dados, que inclui dados especificos, como os epidemioldgicos,

clinicos, laboratoriais e de desfecho.

Os dados epidemioldgicos foram: 1) género, 2) idade, 3) naturalidade, 4)
presencga de doencgas crénicas ou comorbidades, nos sinais e sintomas da anamnese
foram avaliados presenga ou auséncia dos seguintes critérios: 1) febre, 2) dor de
garganta, 3) espirro, 4) obstrucédo nasal, 5) vomitos, 6) cefaleia, 7) diarréia, 8) tosse,
9) geméncia, 10) convulsdo e 11) sangramento. No exame fisico a admisséo
hospitalar, foram avaliados presenga ou auséncia dos seguintes critérios: 1) grau de
hidratacao (desidratado ou hidratado), 2) padrao respiratorio (dispneico ou eupneico),

3) edema, 4) ascite, 5) hepatomegalia, 6) esplenomegalia, 7) petéquias, 8) equimoses.

Em relacdo a gravidade, foram avaliados a presenga dos seguintes critérios: 1)
disfungéo respiratoria, 2) disfungdo cardiovasculares, 3) disfungdo neurologica, 4)

disfuncado hepatica, 5) disfuncao renal, 6) disfuncdo hematoldgica, 7) disfuncao de
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coagulagdo. Quanto a terapéutica, foram avaliados os seguintes critérios: 1)
oxigenioterapia, 2) ventilagado nao invasiva, 3) ventilagdo mecanica, 4) uso de aminas,

5) uso de dialise.

Quanto ao desfecho, foram avaliados os seguintes critérios: 1) alta da UTI para

a enfermaria, 2) obitos

Analise dos dados

Os formularios desenvolvidos foram inseridos em um banco de dados utilizando
o software Microsoft Excel (Microsoft, 2023). Durante a inser¢&o, cada formulario foi
inspecionado cuidadosamente para identificar possiveis falhas no seu preenchimento
a partir do prontuario dos pacientes. O tratamento dos dados também foi realizado no
mesmo software. Posteriormente realizou-se analise exploratéria dos dados com o
auxilio do software R v.4.3 (R Core Team, 2023), no qual foram desenvolvidos graficos
para verificar a distribuicdo e a frequéncia dos resultados. Durante a analise, os
prontuarios sem a informacao relacionada ao desfecho do paciente foram removidos.
Para verificar a diferenga entre os resultados conforme os desfechos, utilizou-se o
teste exato de Fisher para dados dicotdbmicos e o teste qui-quadrado de Pearson em
variaveis categoricas. Para elaboragédo do mapa que demonstra a cidade de origem

dos casos avaliados foi utilizado o software QGIS (QGIS Development Team, 2023).

Resultados

Dos 73 prontuarios coletados, 1% (1/73) ndo possuia a informagao referente
ao desfecho e foi excluido das analises. 77% (56/72) tiveram como desfecho a alta
para enfermaria e 23% (16/72) foram de 6bitos. O sexo dos pacientes foi similar, com
51% (37/72) do sexo feminino e 49% (35/72) do masculino. A faixa etaria mais
frequente entre os pacientes foi de <1 anos, onde 33% (24/72) pacientes pertenciam
a esta categoria. 4% (4/72) dos casos apresentaram derrame pleural, 1% (1/72)
derrame do pericardio e 1% (1/72) ambas as complicagdes em conjunto com
pneumotorax. O periodo de permanéncia na UTI estava disponivel em somente 27%

(20/72) dos prontuarios. O tempo mediano foi de 13 dias para os pacientes que
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receberam alta para UTI e 9 dias para os que vieram a 6bito. No tocante a cidade de
origem dos casos, 55% (39/72) eram da capital do estado e 45% (32/72) oriundos de
municipios interioranos descritos na figura 1. 8% (6/72) pacientes eram dialiticos e
54% (39/72) fizeram uso de medicagdes vasoativas. Tais informag¢des constam na

tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas da populacdo do estudo de acordo com o desfecho. Manaus, marco de

2020 a dezembro de 2022.
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Alta para enfermaria Obito
Variavel p-valor?
N = 56’ N =16’
Ano dos casos 04
2020 12 (22%) 1 (6.3%)
2021 29 (53%) 10 (63%)
2022 14 (25%) 5 (31%)
Nao informado 1 0
Permanéncia em UTI (dias) 13 (10, 20) 9(9,9) 0.4
N&o informado 38 15
Faixa etaria (anos) 0.052
Nao informado 0 (0%) 1(6.3%)
<1 20 (35.9%) 4 (25%)
>1 1(1.8%) 1 (6.3%)
>=1e<5 16 (28.8%) 5(31.3%)
>=5e <10 8 (14%) 3 (19%)
>=10e<=15 10 (18%) 3 (19%)
>=15 2 (3.6%) 0 (0%)
Etnia 0.12
Nao informado 2 (3.6%) 3 (19%)
Branco 7 (12.5%) 0 (0%)
Indigena 7 (13%) 0 (0%)
Parda 40 (71%) 13 (81%)
Naturalidade 0.6
Capital 32 (57%) 8 (50%)
Interior 24 (43%) 8 (50%)
Sexo 0.7
Feminino 28 (50%) 9 (56%)
Masculino 28 (50%) 7 (44%)
Dialise 0.12
Nao 53 (95%) 13 (81%)
Sim 3 (5.4%) 3 (19%)
Medicagao vasoativas <0.001
Nao 33 (59%) 0 (0%)
Sim 23 (41%) 16 (100%)

"n (%); Mediana (AlQ); 2 Teste exato de Fisher; Teste de Wilcox; Teste qui-quadrado de Pearson.



24

Figura 1. Mapa com as cidades de origem dos casos. Amazonas, mar¢o de 2020 a
dezembro de 2022.
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Referéncia: QGIS Development Team, 2023

Os sintomas mais frequentes descritos nos prontuarios analisados foram: febre
em 94% (68/72), dispneia em 91% (66/72), tosse em 80% (58/72) e desidratagdo em
66% (48/72). Os menos frequentes foram ascite e esplenomegalia, ambos somente
em 4% (3/72), e dor de garganta em apenas 1% (1/72). Na Tabela 2 os sintomas sao

descritos de acordo com o desfecho de cada paciente.

Entre os pacientes avaliados, 69% (50/72) possuiam algum tipo de
comorbidade. As comorbidades de origem neurolégica foram as mais frequentes,

observadas em 40% dos casos (20/50). Enquanto somente 1% (1/50) era
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de origem hematoldgica, 4% (2/50) de nefropatia e 6% (3/50) de origem oncoldgica e

de pneumopatia como pode ser visto na Tabela 3.

Tabela 2. Sintomas apresentados pelos individuos, de acordo com o desfecho. Manaus,
marco de 2020 a dezembro de 2022.

Sintoma Alta para enfermaria Obito, p-valor®
N = 56" N =16’
Tosse 47 (84%) 11 (69%) 0.3
Febre 53 (95%) 15 (94%) >0.9
Rinorréia 22 (39%) 6 (38%) 0.9
Congestao nasal 20 (36%) 4 (25%) 0.4
Dor de garganta 2 (3.6%) 0 (0%) >0.9
Sangramento 6 (11%) 2 (13%) >0.9
Convulsao 13 (23%) 1(6.3%) 0.2
Diarréia 10 (18%) 3 (19%) >0.9
Vomito 18 (32%) 6 (38%) 0.7
Cefaleia 2 (3.6%) 2 (13%) 0.2
Geméncia 15 (27%) 9 (56%) 0.027
Dispneia 51 (91%) 15 (94%) >0.9
Cianose 9 (16%) 5(31%) 0.3
Desidratagéo 34 (61%) 14 (88%) 0.045
Ascite 2 (3.6%) 1(6.3%) 0.5
Hepatomegalia 6 (11%) 2 (13%) >0.9
Esplenomegalia 2 (3.6%) 1(6.3%) 0.5
Petéquias 2 (3.6%) 3 (19%) 0.069
Edema 19 (34%) 6 (38%) 0.8
Equimose 2 (3.6%) 2 (13%) 0.2

"n (%); ? Teste exato de Fisher; Teste qui-quadrado de Pearson

Tabela 3. Comorbidades pré-existentes na populacédo, de acordo com o desfecho.
Manaus, margo de 2020 a dezembro de 2022.

Comorbidade Alta pa,r\la:g(f;rmana '\? 2'?‘;1 p-valor?
Cardiopatia 4 (7.1%) 3 (19%) 0.2
Pneumopatia crénica 2 (3.6%) 1(6.3%) 0.5
Doenca hematologica 0 (0%) 1(6.3%) 0.2
Endocrinopatia 3 (5.4%) 0 (0%) >0.9
Nefropatia 2 (3.6%) 0 (0%) >0.9
Doenga oncoldgica 2 (3.6%) 1(6.3%) 0.5
Doenga infecciosa 2 (3.6%) 2 (13%) 0.2
Doencga genética 5 (8.9%) 2 (13%) 0.6
Neuropatia 15 (27%) 5 (31%) 0.8

"n (%); ? Fisher’s exact test
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As disfungdes, por outro lado, estavam em maioria relacionadas a funcao
respiratoria que esteve presente em 95% (69/72) dos casos. Seguido de 72% (52/72)
disfungdes hematolodgicas, 65% (47/72%) cardiovascular e 63% (46/72) relacionadas

a coagulacgao. O restante das disfun¢des encontradas esta disposto na Tabela 4.

Tabela 4. Tipos de disfungdes apresentadas, de acordo com o desfecho. Manaus, marco de
2020 a dezembro de 2022.

Alta para enfermaria Obito
Disfungio p-value?
N = 567 N =16’
Respiratéria 54 (96%) 15 (94%) 0.5
Cardiovascular 31 (55%) 16 (100%) <0.001
Neuroldgica 9 (16%) 5 (31%) 0.3
Hepatoldgica 10 (18%) 0 (0%) 0.10
Endocrinoldgica 15 (27%) 4 (25%) >0.9
Renal 15 (27%) 10 (63%) 0.008
Hematolégica 36 (64%) 16 (100%) 0.004
Coagulagao 30 (54%) 16 (100%) <0.001

"n (%); 2 Teste exato de Fisher

Dentre os parametros utilizados para classificar as 69 disfungdes respiratorias,
o mais frequente entre eles foi a necessidade de ventilagdo n&o invasiva ou mecanica,
presente em 88% (61/69) dos casos, seguindo da necessidade de FiO2 para manter
a saturacao a niveis aceitaveis (>92%) presente em 81% (56/69). Para as disfungdes
de origem hematoldgica, o par@metro mais dominante, presente em 86% (45/52) dos
prontuarios, foram niveis de hemoglobina entre 5 e 7mg/dL seguido de contagem de
plaquetas abaixo de 10*4 células/mL encontradas em 44% (23/52). Ja nas disfun¢des
cardiovasculares, os parametros mais frequentes foram Lactato igual a Smmol/L e
necessidade do uso de medicagdes vasoativas, presentes em 100% (47/47) e 89%
(42/47), respectivamente. A ultima disfung&o mais frequente foi classificada com base
na contagem de D-Dimero até 10 vezes maior que o valor basal (250ng/mL) na

auséncia de disfungao hepatica que esteve presente em 100% (46/46) dos casos
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avaliados e de INR >1.5 observado em 95% (44/46) dos casos. As demais
informacdes relacionadas a frequéncia dos parametros classificatérios estdo na

Tabela 1 do arquivo suplementar.

Dos 74,3% (55/74) pacientes que durante sua permanéncia na UTI
necessitaram do uso de ventilagdo mecanica, foram classificados como criticos.
21,8% (12/55) destes ja deram entrada na UTI precisando do uso dessa via de
ventilagdo, enquanto 79% (43/55) fizeram uso desta de acordo com a evolugao de seu

respectivo quadro clinico como descrito na tabela 5.

Tabela 5. Tipos de ventilag&o utilizadas por pacientes. Manaus, margo de
2020 a dezembro de 2022.

Uso de ventilagdo mecanica

Tipo de Ventilagao Sim? Nao®

N = 557 N =19’
Nasal (1 via) 0 (0%) 3 (16%)
Venturi (1 via) 0 (0%) 1(5.3%)
Nao invasiva (1 via) 0 (0%) 1(5.3%)
Mecéanica (1 via) 12 (21,8%) 0 (0%)
2 vias 25 (45%) 9 (47%)
3 vias 14 (25%) 5 (26%)
4 vias 4 (7.3%) 0 (0%)

'n (%); 2Pacientes que precisaram de ventilagdo mecanica; 3Pacientes que n&o

precisaram de ventilagdo mecénica

Ao comparar as disfungbes apresentadas pelos pacientes com as
comorbidades prévias, observamos que dos 69 casos de disfungao respiratoria, a
comorbidade mais frequente era de neuropatia, presente em 27% (19/69) dos casos,
seguido de cardiopatia presente em 10% (7/69) pacientes. Quando tal comparagéao é
feita para os 52 casos com disfun¢des de origem hematoldgica, 28% (15/52) possuiam
comorbidades relacionadas a neuropatia, 11% (6/52) de cardiopatia e genética, 5%

(3/52) de origem infecciosa e oncolégica e apenas 1% (1/52) caso possuia
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comorbidade relacionada as funcdes hematoldgicas. Para os 47 casos com disfungao
cardiolégica, 32% (15/47) também eram de origem neuropatica, 14% (7/47) de origem
cardiopata e 6% (3/47) relacionadas a algum desvio endocrinolégico. Os 46 casos
com disfungdes de coagulagdo também tiveram como maior frequéncia a presencga de
comorbidades neuropaticas, em 26% casos (12/46). As disfungdes menos frequentes
de acordo com a presenca das comorbidades encontradas estao listadas na Tabela 2

do arquivo suplementar.
Discussao

Na maioria dos casos, os desfechos da infec¢cao por SARS-CoV-2 em criangas
sao favoraveis, porém, os fatores de risco para a gravidade nestes pacientes ainda
nao estdo bem definidos, inclusive tratando-se de pacientes com comorbidades. Esta
série de casos incluiu 72 pacientes pediatricos com COVID-19 internados em trés
hospitais da cidade de Manaus (AM), que apresentaram uma ou mais das disfungdes
baseadas no PODIUM, com o objetivo de descrever as caracteristicas clinicas destes

pacientes.

Os critérios PODIUM para disfungdo de o6rgados servem como base para
validagao, refinacdo e combinacdo de critérios para identificar pacientes com
disfuncdo de um ou multiplos érgéos, bem como identificar padroes de combinagdes
de disfungao organica e tendéncias temporais que constituem fenétipos associados a
desfechos adversos e serve como critério de entrada ou medida de resultado para

ensaios clinicos, dependendo da natureza e escopo das intervengdes testadas™®.

No presente estudo, a maioria dos casos 77% (56/72) evoluiram com alta para
enfermaria e 23% (16/72) foram a oébito, sendo que, quanto maior o numero de
sistemas organicos falhando, maior a probabilidade de mortalidade do paciente?°.
Todos os pacientes incluidos em nosso estudo possuiam algum tipo de disfungéo e
69% (50/72) também possuiam comorbidades associadas. Estudos anteriores
evidenciaram altas taxas de comorbidades em criangas hospitalizadas com COVID-
1921, No nosso estudo, o maior nimero de comorbidades foi relacionado a Neuropatia
27% (20/72), seguido de Cardiopatia com 9% (07/72) e comorbidade genética com
9% (07/72).
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Os sintomas da infecgao por SARS-CoV-2 sao semelhantes aos da gripe, e o
quadro clinico e a gravidade da infecgao por SARS-CoV-2 em criangas de todas as
idades podem variar de nenhum sintoma a doenga grave??’. Uma meta-analise
realizada recentemente mostrou que os sintomas clinicos mais prevalentes na
populagao pediatrica foram febre, seguido de tosse, fadiga e dispneia. Na presente
série de casos, os sintomas mais prevalentes foram: febre, dispnéia e tosse, o que

corrobora com a literatura?324,

Estudos anteriores ja evidenciaram que neonatos e bebés sdo mais propensos
a sofrer de disfungdes do que criangas mais velhas?® o que esta alinhado com o que
foi observado aqui, onde 33% (24/72) possuiam <1 ano de idade e destas, 25%

(04/16) apresentaram pior evolugéo clinica, chegando ao ébito.

Mesmo sendo possivel caracterizar o perfil clinico desta populagao e os fatores
de gravidade, o estudo enfrentou limitagdes relacionadas ao tamanho amostral ser
pequeno em comparagao ao numero total de casos de COVID-19 em Manaus-AM, o
que pode ser consequéncia de subnotificagdes e/ou dificuldades de testagem. Além
disso, devido a caracteristica retrospectiva do estudo, ndo foi possivel controlar a
qualidade dos dados registrados nos prontuarios, o que justifica a falta de
padronizacao de alguns dados, além de informagdes incorretas ou ausentes, o que
também pode ter ocorrido por conta do numero de casos e emergéncia nos hospitais.
O aumento do tamanho amostral pode permitir uma definicdo mais aprofundada dos
fatores de risco associados a doengas graves e disfungdo de érgaos, permitindo o
refinamento de fatores preditivos de doengas graves, assim como o desenvolvimento
de estudos mais aprofundados, desenhados em ambientes controlados e com grupos

comparativos bem estabelecidos.
Conclusao

Além das disfungdes respiratorias, que foram as mais frequentes, as
comorbidades neuroloégicas foram expressivas em nossa populagdo. A pandemia
causada pelo SARS-CoV-2 levou a uma morbimortalidade mundial Unica, afetando
criancas e adultos. Através do conhecimento acerca do perfil clinico desta populacao
especifica e das particularidades do acometimento da COVID-19 de forma

multissistémica nas criangas, as equipes multidisciplinares podem aprimorar o0 manejo
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clinico das mesmas, fornecendo um atendimento aprimorado, especializado, e
consequentemente afetando de forma positiva o curso clinico do paciente e o seu

prognostico.
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Arquivo suplementar
Critérios de inclusao PODIUM

Disfuncao Respiratéria — presencga de pelo menos um critério

1) Pacientes com sindrome respiratoria aguda grave caracterizada por dispneia e
saturagao <92 % (critério absoluto);

2) PaC0O2> 20 mmHg acima da PaCO2 basal (critério absoluto);

3) Pa0O2 /FiO2< 300 na auséncia de cardiopatia cianética ou doenga pulmonar pré-
existente (critério absoluto);

4) Necessidade de FiO2> 50% para manter SatO2= 92% (critério absoluto);

5) Necessidade de ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou ventilagdo mecanica (VM)

(critério absoluto);
Disfuncao Cardiovascular — presencga de pelo menos dois critérios

1) Presencga de taquicardia — aumento de 2 desvio padrao para a idade:
> 1 més e < 1 ano: Frequéncia cardiaca (FC) > 180 bpm;

> 1 ano e <6 anos: FC > 160 bpm;

>6 anos e <13 anos: FC >150 bpm;

>13 anos a <18 anos: FC > 130 bpm;

2) Presenca de: - hipotensao arterial, definida como pressao arterial sistolica (PAS)
<percentil 5 para idade ou PAS < 2 desvios padrdao abaixo do normal para a
idade:

1 més a <1 ano: PA sistolico <75 mmHg;

1 ano a <6 anos: PA sistdlico < 75 mmHg;

6 anos a < 13 anos: PA sistdlico <80 mmHg;
13 a < 18 anos: PA sistolico <80 mmHg

3) Necessidade de medicagédo vasoativa para manter a PAS dentro dos valores
normais;

4) Lactato > igual a 3 e < 5 (condi¢cao nao grave);
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5) Lactato > igual a 5 (condigao grave);

6) Saturagao venosa central de oxigénio) < 70 %;

7) Ecocardiograma com fragao de ejegao do ventriculo esquerdo com valor > igual
a 30% e < 50%;

8) Ecocardiograma com fragao de ejecao do ventriculo esquerdo com valor < 30%;

9) Parada Cardiaca com ressuscitagao cardiopulmonar (critério absoluto — apenas

um critério).
Disfuncao Neurolégica
1) Escala de coma de Glasgow (ECG) <8

Disfuncao hepatica — presenga de pelo menos um critério

1) Aumento de TGO e TGP >100 Ul/ml (auséncia de hemdlise ou miopatia e a
presenca da coagulopatia hepatica, tempo de protrombina (TP) e “international
normalized ratio” (INR) associada a encefalopatia hepatica) ou;

2) Aumento de GGT > 100 Ul/ml (auséncia de obstrugdo biliar na presenca da
coagulopatia hepatica, TP e INR associada a encefalopatia hepatica) ou;

3) Aumento de bilirrubina total >5 mg/dl, com bilirrubina direta >2 (auséncia de
obstrugdo biliar na presenga da coagulopatia hepatica TP ou INR associada a
encefalopatia hepatica) ou;

4) Prolongamento da TP >15 segundos ou INR >1,5 e 1,9 segundos apds a
administracdo da vitamina K (na presenca de encefalopatia);

5) INR >2 segundos apds a administragcdo da vitamina K (independente da

encefalopatia).
Disfuncao enddcrina — presenga de pelo menos um critério

1) Hiperglicemia: glicemia >150 mg/dl ou;

2) Hipoglicemia: glicemia <50 mg/dl ou;

3) T4 sérico total <4,2 microgramas/dl (ndo aplicavel a pacientes com doenga
tireoidiana prévia) ou;

4) Niveis séricos de cortisol pré e pods estimulagdo com hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH): Pico <18 micrograma/dl e/ou incremento <9

microgramas/dl apds estimulagao com ACTH.
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Disfung¢ao Renal — presenca de pelo menos um critério

1) Débito urinario <0,5ml/kg/h em 6 horas com valor de creatinina 21,5 a 1,9 vezes
a linha de base;

2) Débito Urinario <0,5ml/kg/h em 12 horas, independentemente do valor de
creatinina;

3) Aumento do valor de creatinina > 2 vezes a linha de base, independentemente
do valor do débito urinario;

4) Sobrecarga de fluido > 20% (medido apds 48 horas da admissao da Unidade de

Terapia Intensiva - UTI).
Disfuncao Hematoloégica — presenga de pelo menos um critério

1) Pacientes sem diagndstico oncolégico ou hematolégico de base: plaquetas
abaixo de 100.000 células/microL.;

2) Pacientes com diagnostico oncologico ou hematoldgico de base: plaquetas
abaixo de 30.000 células/microL;

3) Pacientes com trombocitopenia de base independe de etiologia (ou seja com
plaguetas abaixo de 100.000 células/microL : > 50% do decréscimo de base;

4) Contagem de leucécitos < 3000 células/micro/dL;

5) Hemoglobina entre 5 e 7 g/dL;

6) Hemoglobina <5 g/dL.

Disfuncao de Coagulagao - presenga de pelo menos dois critérios

1) Contagem de plaquetas <100.000 células micro/dL (na auséncia de disfungcéo
hepatica);

2) INR > 1,5 (na auséncia de disfuncao hepatica);

3) Fibrinogénio <150 mg/dL (na auséncia de disfungao hepatica);

4) D- Dimero > 10 vezes o valor basal (na auséncia de disfungao hepatica).
Critérios de exclusao

1) ldentificagéo viral positiva para covid 19 que nao possuisse nenhum critério
para disfungao sistémica baseados no PODIUM 2022;
2) Criangas com identificagdo viral positiva para covid-19 (RT-PCR) com

associagao com outros virus.



Tabela 1. Classificacdo das disfungbes da populagao do estudo de acordo

com os Critérios PODIUM (2022)

Parametros N =636"2
Disfungao Respiratéria 69
Necessidade VNI ou VM 61 (9,6%)
sindrome respiratéria aguda grave 43 (6,8%)
PaCO2 >20mmHg acida do valor basal 14 (2,2%)
Pa02/FiO2 < 300 46 (7,2%)
Nessidade de Fi02>50% 56 (8,8%)
Disfung¢ao Cardiovascular 47
Presenga de taquicardia 11 (1,7%)
Hipotensao arterial 31 (4,9%)
Medicagao vasoativa 42 (6,6%)
Lactato =5 47 (7,4%)
Saturacéo venosa central <70% 0
Eco com ejagao do ventriculo esquerdo = 30% e <50% 8 (1,3%)
Eco com ejagao do ventriculo esquerdo <30% 0
Parada cardiaca 2 (0,3%)
Disfuncao Neurolégica 14
Escala de Glasgow <=8 14 (2,2%)
10
Disfuncdo Hepatica
Aumento GGT > 100pL/mL 10 (1,6%)
Aumento TGO e TGP > 100uL/mL 9 (1,4%)
Aumento bilirrubina total > 5mg/dL 1(0,2%)
TP >15segouINR>1,5a 1,9 seg 2 (0,3%)
INR > 2 0
Disfungdo enddcrina 19
Hiperglicemia 7 (1,1%)
Hipoglicemia 12 (1,9%)
T4 sérico total < 4,2 mg/dL 0
Cortisol pré e pos estimulagdo ACTH 0
Disfuncao renal 25
Débito Urinario <0,5ml/kg/h em 12 horas 19 (3,0%)
Débito urinario <0,5ml/kg/h em 6 horas 4 (0,6%)
Aumento do valor de creatinina > 2 vezes a linha de base 3 (0,5%)
Sobrecarga de fluido > 20% 0
Disfungao Hematoldgica 52
plaquetas abaixo de 100,000 células/mL 23 (3,6%)
plaquetas abaixo de 30,000 células/microL; 3 (0,5%)
Pacientes com trombocitopenia de base independe de etiologia 1(0,2%)
Contagem de leucdcitos < 3000 2 (0,3%)
Hemoglobina <5 células/mL 4 (0,6%)
Hemoglobina entre 5 e 7 células/mL 45 (7,1%)
Disfungao Coagulagao 46
Fibrinogénio <150 mg/dL 5(0,8%)
INR>1,5 44 (6,9%)
D- Dimero > 10 vezes o valor basal= 250 ( 46 (7,2%)
Contagem de plaquetas <100,000 células micro/dL 21 (3,3%)

n (%)

2Total de parametros utilizados para classificar as disfungdes dos pacientes
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Tabela 2. Comparagédo Disfuncdes x Comorbidades

Comorbidades Tipo de Disfungéao
Cardiolégica, Coagulagdao, Endocrinolégica, Hematoldgica, Hepatolégica, Neurolégica, Renal, Respiratéri p-valor?
N = 47" N = 46" N =197 N = 527 N =10’ N = 147 N=25" a,N=69’

(Cnaidéo)pat'a 7 (15%) 6 (13%) 2 (11%) 6 (12%) 1 (10%) 2 (14%) 3(12%) 7 (10%) >0.9
E}”S%‘;”mpat'a 3 (6.4%) 2 (4.3%) 3 (16%) 2 (3.8%) 1(10%) 2 (14%) 2(8.0%) 3 (4.3%) 0.4
gi”%“ca 5 (11%) 5 (11%) 2 (11%) 6 (12%) 1 (10%) 1(71%)  2(8.0%) 6 (8.7%) >0.9
zefﬁ;o'égica 1(2.1%) 1(2.2%) 0 (0%) 1(1.9%) 0 (0%) 1(71%)  0(0%)  1(1.4%) 0.8
'(Ticj;osa 2 (4.3%) 2 (4.3%) 1(5.3%) 3 (5.8%) 2 (20%) 0(0%)  2(8.0%) 3 (4.3%) 0.6
E‘:]ef‘;‘;a”a 1(2.1%) 2 (4.3%) 1(5.3%) 2 (3.8%) 0 (0%) 2(14%)  2(8.0%) 2 (2.9%) 0.5
(“:]egrgfft'a 15 (32%) 12 (26%) 5 (26%) 15 (29%) 3 (30%) 2(14%)  6(24%) 19(28%)  >0.9
8”:%';’9"33 2 (4.3%) 3 (6.5%) 1(5.3%) 3 (5.8%) 0 (0%) 0 (0%) 2(8.0%)  2(2.9%) >0.9
(F;”fugmpa“a cronica 1(2.1%) 2 (4.3%) 0 (0%) 1(1.9%) 0 (0%) 0 (0%) 1(4.0%) 3 (4.3%) >0,9

"'n (%);? Teste exato de Fisher
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5. LIMITAGOES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS FUTURAS

A principal limitagao esta relacionada a caracteristica retrospectiva do estudo e ao
uso de dados secundarios, ndo sendo possivel controlar a qualidade dos dados
registrados nos prontuarios, o que justifica a falta de padronizagéao de alguns dados,
além de informacgdes incorretas ou ausentes, o que também pode ter ocorrido por
conta do contexto de pandemia instalada e do numero de casos e emergéncia nos
hospitais em Manaus. Outra possivel limitagdo, foi o tamanho amostral na faixa
pediatrica ter sido menor em comparagéo ao numero total de casos de COVID-19
notificados em Manaus, o que pode ser consequéncia de subnotificacbes e/ou

dificuldades de testagem.

Como perspectivas, espera-se que sejam realizados estudos que permitam uma
definicdo mais aprofundada dos fatores de risco associados a doengas graves e
disfuncdo de 6rgaos, permitindo o refinamento de fatores preditivos de doencgas
graves, bem como o acompanhamento das criangas para verificar a evolugdo da

doenga se ocorrera a sindrome inflamatoria multissistémica pediatrica.

6. CONCLUSAO

Na presente série de casos, a maioria, 77% (56/72) evoluiu com alta para
enfermaria e 23% (16/72) foram a obito, destes, 25% (04/16) possuiam <1 ano de

idade e apresentaram piora na evolugao clinica, chegando ao obito.

Todos os casos avaliados nesta série possuiam algum tipo de disfungao e 69%
(50/72) também possuiam comorbidades associadas, sendo que o maior numero foi
relacionado a Neuropatia 27% (20/72), seguido de Cardiopatia com 9% (07/72) e

comorbidade genética com 9% (07/72).

Além das disfungdes respiratérias, que foram as mais frequentes, as
comorbidades neurolégicas foram expressivas em nossa populacdo. A pandemia
causada pelo SARS-CoV-2 levou a uma morbimortalidade mundial unica, afetando
criancas e adultos. Através do conhecimento acerca do perfil clinico desta populacéo
especifica e das particularidades do acometimento da COVID-19 de forma

multissistémica nas criangas, as equipes multidisciplinares podem aprimorar o0 manejo
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clinico das mesmas, fornecendo um atendimento aprimorado, especializado, e
consequentemente afetando de forma positiva o curso clinico do paciente e o seu

prognostico.
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8. ANEXOS

8.1.Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
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Potguisader: Luiz Aforas Brim

Asan Temdlica:

Varsdo: 1

GAAE: B335362 3 50000 0005

ISR So Proponania: Fundagdo do Medicing Tropical do Amazona - FMTAMTEM
Pairocinador Principal: Firandamenio Proprie

DADCE 0 PARECER

Ko do Parecer 053673

Agraganiag o do Projes:
0 Brasil Doupd o Segundo U gan re ranking mundial @t o ndmesnod oF Caeid Covid- 19 GO ST Nman
o deilos por eovid-190 O Nl e casts da foma grase eumamiou skynifionivaments na fadse etdnia

e TN

O peeelpat ador e portEd el & midSon mlerakiata pidiarins, aband G ieEstrado O PPOMT, o fles
Ova. Camila Bobo @ Eolan g Dourado.

O obpetivi O irabaihg & SeETi 35 caratieriaioas dinnas do Daenies podareos com e etbins soima
o 1 mis abd 14 anos iMEmaios Ras unidades e e ensiva pediaira com diagndsico do Cowedia,
i Manaiis

Tratd-5d i WM eslido sdred 0o catos, chaervadional & rerospecivn Guad Sard realzads nos Pronio
Eocomea: 1) da Crienda fona Oasis |, 2] da Crianga Tona Lenle 3) & Crienga Tona Eul, & pani da resdsdo
de proniudnios o edames. O periodo compresnddo & amng margs de 230 & deembne de 2032, em
et aciv de 1 mds & 17 anos ncompkios, o AT PCR poalien para oovid- 10, imermadon nd Salor do
WS PG Gl APrL IR UM 0U M das seguanes dalngias

Endersgee & Padmo Tesas, 25

Oaeima: O Pasdc| IEP: pEia-D0h
UF: S Mericipicc  RLARMALIS
Tebrioes: (EO1I0-NTY Fex [IRIZTIETS Esmadt  coqpsffire am g

igaran: 1 e B



FUNMDACAQO DE MEDICINA

TROPICAL "DOUTOR HEITOR W"“'
VIEIRA DOURADO"

ra Critérics para Difungdo oo ﬂrgﬂ:rl.m[hum;u Criicas Peddinoas (PODI 20237 nespirabdnia,
canfiovascular | Meundbgica , hepiioa | endbdoning |, menal | hormalokgiog & ooaguiacsn

i e s P R D

O oritines o eechesdod 1) Mientfioagds vifal poaitiva para cowid 10 gue ndo possuisse Renfm oridnio para
RN ED SEDMS Dackbadod NG Criliros (PODIUK 20227 2) olanges oo denlifagdo virsl poslia pan
cowid-19 (AT PCR) oM Sasocacin o Dulros wirnes.

Todos o6 packenids nchddos no esiudo serdo avalades o partie de ficha de colvia de dados

empocificos, incluinds dados epidemicligcos, clinioss, erpbuicss o desieche. Mo avaliagdo duranis a
heapializacdo serd svaliado necossidets di SUpos wonilaodes, D O amings o usd do Salse o
drslache | dbi).

‘Objetive da Pesguisa:

Dibjariive Primideio:

CRpomienli @ Calaoterisioas clindias o0 pocei et peddiioo neim et o unidades o e e intensiv
pididinicas com Segndeicn e Covwd 19, om Manas.

Oitjerlivg Eaiaanddiio:

+Aaliar o presongd o d0agEs Phd-aabinnneg;

+ Dt vl it disfangiics Shtbimicad 906 packinlis e o oo,

+ Eglimar & ooomineis oo desshesh dbbin

Awaliagho dos Riscos o Eanaficios:

REGi:

O primcipal oo esid relacionads & privecidade @ oonldencialid sde dos dados do pariicipanie. Para ediar
i MEO0. Of Sadoh GUD Serh coMHEOoE dos PrOnisdnos Sorlo manbdes pols pdetutsad of prindpal em
ool soguns, S0 chavk A& Tioha serd identilcada com um NOmenD gus Rbo Penmiind Taner s ian b oom
sl or emifieaoor pestnal 00 DAt o,

Busreloioe:

O srnvedlicic obldo So indneio por mels da desorido das comomidades mecoadas ao desermvoldmenio da
forma grasse da COVID-19 am ofangas, que poda ssdkar o mansis no il do Crangas oom oomorbidados
dp WG & Loniair o irfesgda.

Endsregee & Pado Tesis. 25

Oaima: O Pasde | EP: pE-D00

LiF: = Mericipoe BUARLUT

Teiwlona (REIAI7-HTR Fax [RIRIZT-2ET2 E-malt  copfiirm mrgo e

gm0 i B

46



FUNMDACAD DE MEDICIMA

TROPICAL "DOUTOR HEITOR w
VIEIRA DOURADO"

Cooatti il iih & COnSeddr vl da s S0bfa & Pasglisa:

O prolocobs de pesguiss conla com parcania da Seorelana de Estado da Sadde do Amazones, abmves 9o
EEEinatung conjunta do um Mo do COMPromsss o oo andéncia

Coay Bt Pl G SObFE ool Tormeid, oo Sa i b o garhdria:

T 005 1 Teds oheigaidios Tonam apresimiados @ exido o GCondD OO D JUE S0 propise.

ooy Ll B O P vl il & LISAE e |1ied) odjuidl Do

Diante do exdposio, sou do panecer favordeel & .ﬁ.FFI:El'u'.ﬁ.I;-ﬁ.EI do protocolo de pesguisa na foma
apreseniada, sabo melhor julzo.

e el B Pl DR DD

oo Rt i i [l & cribdvio do CEP:

O presenis proDonksy o pesdliba esil AFFROVADD & of iMPeisadns foam informados G apressimiar &
iy CEF oo relatbnios, parciais @ o final, do esludo conforme prevd o Resolugdo CHE n" 4662012,
uliizando o Tormuldrs & Folein para Relatdno ParcialFinal de eshecd olincos Liniodatn o @
Multobniricos, proposto pola COMER am nosts homa page

Esile pareced fol elaborads baseads nod documantos abains nolecionados:

Tipsts DesCiifvabiTio A P st BApddar | ELTEE)
T eSO IO | s Tai |
o ROJETD ZHIE06E ol 1
Charos ofichy oS apRCramso.pdl 28042023 lLuiz Aforao Brido AcEiin
134533
[TCO0 CEF ol ETTR
TER oA aIEE Tt CEr| e
o 133805
Disstitacan_LEF doox TR LU Alored Brao LFre
133552
[ESFEMSA _TCLE CEP pafl 28 0Ar02S Lz Aforeo Brito AcEln
133507

WG SNUSRCE S o]

wma do Compromesso SES pal
TiriTa:_ il Tona Cesis pal

Endencn: A Padm Teoeis 25

Oairra: O Pasde | EP: BE D0
L A Mericipicc BUARALUL
Telwloes:  (Rog1a7-28T2 Fax [EIEIET-IET2 E-malt  copefirm am gon =

a1 e £



FUNDACAD DE MEDICIMNA

TROFICAL *DOUTOR HEITOR W

VIEIRA DOURADO"

i e Pt i O 0 D

[a T I THSTVe) SN DO Dt paf Al
Chlres W SN Dot Sl pal Al
[27F T [ e T T A D
F-:m.m Risin Foiha,_rosm. pal S

Ehuagdo do Parsce

Metossits Aprecisslo da CONER.

MANALE, 11 de Maio de 2023

Asdinade por:
Maridaing Mating
LCoondanad o ||

Endsrre  #v. Padmo Teoman. 25

Omirra: O Pedo | EP: pLE-DoD

LiF: A8 Menicipicc BARALL

Telwlosa: (Eoi9I-3T2 Far [RIRIZT-IETT E-rmall  copsfm wmgov e

Eagrw il e

48



49

9. APENDICES

9.1.Ficha de coleta de dados

DATA DA INTERNAGAO

DATA DA ALTA

TEMPO DE INTERNAGAO EM UTI

IDADE: ( ) 29a30DIAS ( )1Tmésabmeses ( )6mesesa12meses( )1anoa2anos
( )2a 3anos ( )3a 4anos ( )4 a5 anos ( ) 5a 6anos
( )6a7anos ( )7a8anos ( )8a9anos ( )9 a10anos ( )11 anosa 12 anos

( )12a 13anos ( )13a 14anos ( )14 a 15anos ( )15 a16anos( )16 a 17 anos

NATURALIDADE ()CAPITAL ( )INTERIOR QUAL INTERIOR
SEXO  ()MASCULINO ( ) FEMININO
ASSINTOMATICO SIM( ) NAO( ) TOSSE SIM( ) NAO (
)
FEBRE SIM( )  DIAS.__ NAO( )
RINORREIA SIM( ) NAO( ) ESPIRRO SIM( ) NAO( )
CONGESTAO NASAL SIM( ) NAO( ) DOR DE GARGANTA SIM( ) NAO( )
FADIGA SIM( ) NAO( ) SANGRAMENTOS SIM( ) NAO( )
DIARREIA SIM( ) NAO( ) VOMITO SIM( ) NAO( )
DISPNEIA SIM( ) NAO( ) ICTERICIA SIM ()
NAO( )
CIANOSE SIM( ) EDEMA SIM ()
NAO( ) NAO ( )
CONVULSAO SIM () PETEQUIAS/ ( )SIM
NAO( ) EQUIMOSES/ () NAO)




DISFUNGAO RESPIRATORIA

( 1 critério )

CARDIOPATIA SIM( ) Qual: PNEUMOPATIA CRONICA SIM( )
NAO () NAO ()
50

HEMATOLOGICO SIM( ) NAO () | ENDOCRINOPATIA SIM( )
NAO ()
NEFROPATA SIM( ) NAO ( ) | ONCOLOGICO SIM( )
NAO ()
INFECCIOSAS SIM( ) NAO ( ) | GENETICA SIM( )
NAO ()

NEUROPATIA SIM( ) NAO ( ) | OUTROS - ESPECIFICAR:

() Pacientes com sindrome respiratéria aguda grave caracterizada por dispneia e
saturagéo <92 % (critério absoluto);

( )PaCO2> 20 mmHg acima da PaCO2 basal (critério absoluto); Valor basal : 45 mmhg

() PaO2 /FiO2< 300 na auséncia de cardiopatia ciandtica ou doenga pulmonar pré-

existente (critério absoluto);

( )Necessidade de FiO2> 50% para manter SatO2= 92% (critério absoluto);

( )Necessidade de ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou ventilagdo mecanica (VM) (critério

absoluto);

DISFUNGAO
CARDIOVASCULAR

( 2 critérios)

( ) Presencga de taquicardia
>1més e <1ano: FC > 180 bpm;
> 1 ano e <6 anos: FC > 160 bpm;
>6 anos e <13 anos: FC >150 bpm;

>13 anos a <18 anos: FC > 130 bpm;

( ) Presenca de: - hipotenséo arterial, definida como presséo arterial sistolica (PAS)
1 més a <1 ano: PA sistdélico <75 mmHg;
1 ano a <6 anos: PA sistolico < 75 mmHg;
6 anos a < 13 anos: PA sistdlico <80 mmHg;
13 anos < 18 anos: PA sistdlico <80 mmHg
( ) Necessidade de medicagéo vasoativa para manter a PAS dentro dos valores normais;

( ) Lactato > igual a 5 (condigdo grave);
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( )Saturacdo venosa central de oxigénio) < 70 %;

() Ecocardiograma com fragédo de ejegdo do ventriculo esquerdo com valor > igual a
30 % e <50%

() Ecocardiograma com fragéo de eje¢ao do ventriculo esquerdo com valor < 30 %

() Parada Cardiaca com ressuscitagao cardiopulmonar (critério absoluto — apenas um

critério)

DISFUNGAO NEUROLOGICA

( ) Escala de coma de Glasgow (ECG) <8

DISFUNCAO HEPATICA

( 2 critérios)

() Aumento de TGO e TGP > 100 Ul/ml (auséncia de hemdlise ou miopatia e a

presenca da coagulopatia hepatica TP e INR associada a encefalopatia hepéatica) ou;

() Aumento de GGT > 100 Ul/ml (auséncia de obstrugdo biliar na presenga da

coagulopatia hepatica TP e INR associada a encefalopatia hepatica) ou;

() Aumento de bilirrubina total > 5 mg/dl, com bilirrubina direta > 2 (auséncia de
obstrucdo biliar na presengca da coagulopatia hepatica TP ou INR associada a

encefalopatia hepatica) ou;

() Prolongamento do tempo de protrombina (TP) > 15 segundos ou INR > 1,5¢e 1,9

segundos ap6s a administragédo da vitamina K (na presencga de encefalopatia);

() INR > 2 segundos apdés a administragdo da vitamina K (independente da

encefalopatia).

DISFUNGAO ENDOCRINA

(1 critério)

() Hiperglicemia: glicemia > 150 mg/dl ou;
() Hipoglicemia: glicemia <50 mg/dl ou;

() T4 sérico total < 4,2 microgramas/dl (ndo aplicavel a pacientes com doenga

tireoidiana prévia) ou;

() Niveis séricos de cortisol pré e pds estimulagdo com ACTH: Pico <18 micrograma/dl

e/ou incremento <9 microgramas/dl apos estimulagdo com ACTH.

DISFUNGAO RENAL

(1 critério )

() Débito urinario <0,5ml/kg/h em 6 horas com valor de creatinina = 1,5 a 1,9 vezes a

linha de base;
( ) Débito Urinario <0,5ml/kg/h em 12 horas, independentemente do valor de creatinina;

( YAumento do valor de creatinina > 2 vezes a linha de base, independentemente do

valor do débito urinario;

() Sobrecarga de fluido > 20% (medido apds 48 horas da admissé&o da UT]I);




( )Pacientes sem diagndstico oncoldgico ou hematoldgico de base: plaquetas abaixo de
100.000 células/microl.;

DISFUNCAO HEMATOLOGICA
(1 critério )
( )Pacientes com diagnéstico oncolégico ou hematolégico de base: plaquetas abaixo de

30.000 células/microL; 52

( )Pacientes com trombocitopenia de base independe de etiologia (ou seja com

plaquetas abaixo de 100.000 células/microL : > 50% do decréscimo de base;
( )Contagem de leucdcitos < 3000 células/micro/dL;
( )Hemoglobina entre 5 e 7 g/dL;

( )Hemoglobina <5 g/dL;

DISFUNGAO DE ( ) Contagem de plaquetas <100.000 células micro/dL (na auséncia de disfungado

COAGULAGAO hepatica)

( 2 critérios) () INR > 1,5 (na auséncia de disfungdo hepatica)
() Fibrinogénio <150 mg/dL (na auséncia de disfungéo hepatica)

( ) D- Dimero > 10 vezes o valor basal= 250 (na auséncia de disfuncéo hepatica)

HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
LEUCOCITO
PLAQUETA
GLIECEMIA
UREIA
CREATININA
TGO

TGP

GGT
BILIRRUBINA TOTAL
LACTATO

TAP

INR
FIBRINOGENIO
D DIMERO

P02

PCO2

FlI02
SATURACAO VENOSA
CENTRAL




COLETOU PAINEL VIRAL SIM( ) NAO ( ) | POSITIVO PARA:

DROGAS VASOATIVAS

( )SIM

( )NAO

om0
OXIGENIO SUPLEMENTAR SE SIM : CATETER NASAL ()

( )SIM.DIAS____ SE SIM VENTURI ()

( )NAO. VENTILACAO NAO INVASIVA ( )

VENTILACAO MECANICA ()

USO DE DIALISE ( ) SIM () NAO

( ) alta da UTI para a enfermaria
() obito

DESFECHO




9.2 Equipe executora
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de Andrade

Nome Filiagcao Ocupacao Fungao
Luiz Afonso ltuassu | PPGMT/UEA Médico Mestrando
Galvao Britto pediatra
Camila Bétto de FMT- Médica Pesquisadora/Orientadora
Menezes HVD/UEA
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