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Resumo

Introducdo: Em 2020 teve inicio a pandemia da COVID-19, potencial
causadora de Sindrome Respiratéoria Aguda Grave, condicdo de
notificacdo obrigatdria no Brasil. Apesar da baixa gravidade da infeccdo
em criangas quando comparadas a adultos, o nimero de casos é alto
e o impacto ainda é importante. Objetivo: Explorar o perfil clinico e
epidemioldgico das internagdes por Sindrome Respiratdria Aguda Grave
no contexto da pandemia, comparando com anos posteriores. Método:
Realizou-se um estudo epidemioldgico, descritivo e quantitativo dos
casos de Sindrome Respiratdria Aguda Grave em pacientes pediatricos
notificados ao Ministério da Saude, de 1 de janeiro a 30 de setembro
dos anos de 2017, 2018, 2019 e 2020. Resultados: Em 2020, o total de
casos de registrados foi de 58.819, dos quais 6.898 eram COVID-19. A
letalidade geral foi de 3,50 e de 7,92 para os casos com COVID-19. Casos
e obitos predominaram em meninos. Houve queda de casos e mortes
com avancar da faixa etaria, exceto por criancas menores de 1 ano. Febre,
tosse e desconforto respiratério foram os sintomas mais comuns. Asma,
doencas neuroldgicas e doencas do coracdo foram as comorbidades
mais comuns. De 2017 a 2020 houve aumento dos casos da sindrome,
de pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva, de ébitos e da
letalidade. Conclusdes: O perfil clinico e epidemioldgico encontrado
condiz com a literatura encontrada. O novo virus provavelmente é o
responsavel pelo aumento dos indicadores encontrados e ha um sério
problema de subnotificacdo no pais.
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Abstract

Introduction: In 2020, the COVID-19 pandemic began, a potential
cause of Severe Acute Respiratory Syndrome, which is a mandatory
notification condition in Brazil. Despite the low severity of the infection
in children when compared to adults, the number of cases is high
and the impact is still important. Objective: To explore the clinical
and epidemiological profile of hospitalizations with Severe Acute
Respiratory Syndrome in the pandemic, comparing it with later years.
Method: An epidemiological, descriptive and quantitative study
of cases of Severe Acute Respiratory Syndrome was carried out in
pediatric patients notified to the Ministry of Health, from January 1st to
September 30th, 2017, 2018,2019 and 2020. Results: In 2020, the total
number of registered cases was 58.819, of which 6.898 were COVID-19.
The overall lethality was 3.50 and 7.92 for cases with COVID-19. Cases
and deaths predominated in boys. There was a decrease in cases and
deaths with age advanced, except for children under 1 year. Fever,
cough and respiratory distress were the most common symptoms.
Asthma, neurological diseases and heart disease were the most
common comorbidities. From 2017 to 2020, there was an increase
in cases, patients admitted to the Intensive Care Unit, deaths and
lethality. Conclusions: The clinical and epidemiological profile found
is consistent with the literature. The new virus is probably responsible
for the increase in the indicators and there is a serious problem of
underreporting in the country.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave) foi descoberto em dezembro de 2019
em Wuhan, provincia de Hubei, China. Sua doenca recebeu
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o nome de Covid-19
(coronavirus disease 19). Em 26 de fevereiro, na 9* semana
epidemiolégica de 2020, o primeiro caso foi confirmado no Brasil'.
No dia 11 de marco a OMS declarou pandemia®*#,

Na pediatria, doencas virais sdo responsaveis por grande
parte dos casos de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG),
caracterizada por lesdo inflamatéria pulmonar difusa, em resposta
a uma agressao. E considerado caso de notificacdo compulséria de
SRAG em hospitalizados o individuo que apresente febre com tosse
ou dor de garganta e algum sintoma respiratério como dispneia,
saturacao de oxigénio < 95% ou desconforto respiratorio®.

Desde a pandemia de influenza A (H1N1) em 2009, o
Brasil notifica os casos hospitalizados com SRAG pelo Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN). No inicio,
a notificacdo visava identificar casos relacionados ao virus
influenza A e B, mas a partir de 2012 foram incluidos o virus
sincicial respiratério, o adenovirus e os parainfluenza 1,2 e 3. A
partir da 122 semana epidemioldgica de 2020, houve acréscimo
do teste para SARS-CoV-2, também um potencial causador da
sindrome's,

E inquestionavel a necessidade estudos que explorem e
evidenciem a epidemiologia da Covid-19 no Brasil, para que
seja definida prioridade na destinacdo de recursos humanos e
financeiros nos servicos de saude, considerando a alta taxa de
internacoes pela doenca ainda em 20217, Além disso, ressaltam-
se a falta de evidéncias de alta qualidade e o surgimento e a
disseminacao rapida e constante de informagdes novas?, o que se
torna um desafio para a equipe médica.

Mesmo com a baixa porcentagem de casos graves em
criangas, o virus possui alta transmissibilidade®, o que faz com que
0s numeros absolutos sejam significativos e que o impacto na
sociedade seja importante. Assim, este estudo tem por objetivo
explorar o perfil clinico e epidemiolégico das internagdes por
SRAG durante a pandemia, comparando com anos anteriores.

METODO

Realizou-se estudo epidemioldgico, descritivo e quantitativo
dos casos de SRAG em pacientes pediatricos (0-13 anos)
notificados ao SIVEP-Gripe da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude do Brasil. Foram analisados os periodos de
10 de janeiro a 30 de setembro dos anos de 2017, 2018, 2019 e
2020. Os dados epidemiolégicos foram acessados pela Plataforma
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Integrada de Vigilancia em Saude (IVIS) do MS, que os disponibiliza
de forma aberta em formato de planilha.

Neste estudo, foram considerados os casos que atenderam
os critérios para preenchimento da ficha de notificagdo dos casos
de SRAG: individuo hospitalizado com febre, mesmo que referida,
acompanhada de tosse ou dor de garganta e que apresente
dispneia ou saturacao de 02 < 95% ou desconforto respiratorio
ou que evoluiu para ébito por SRAG independentemente de
internacdo. A ficha pode ser acessada através do link <http://
plataforma.saude.gov.br/coronavirus/dados-abertos/sivep-
gripe/ficha-SIVEP-GRIPE-SRAG-hospital-Sivepgripe.pdf>.

As variaveis analisadas foram: semana epidemiolégica;
idade numérica; sintomas [febre; tosse; dor de garganta;
dispneia; desconforto respiratério; saturacdo 02<95%; diarreia;
vomito]; comorbidades [cardiopatia; doenca hematoldgica
cronica; sindrome de Down; doenca hepdtica crénica; asma;
diabetes; doenca neuroldgica cronica; pneumopatia cronica;
imunodeficiéncia/imunodepressao; doenca renal crénical;
internacdao em UTI [sim; nao; ignorado]; uso de suporte
ventilatério [sim; ndo; ignorado]; classificacdo final do caso
[SRAG de outras etiologias; SRAG nao especificada; Covid-19];
evolucdo do caso [cura; 6bito; ignorado].

A andlise de todas as variaveis foi realizada por estatistica
descritiva, apresentada em numeros brutos, medidas de
frequéncia. A andlise de casos de 2017 a 2019 por semana
epidemioldgica foi feita através de média aritmética simples e
medidas de minimo (o menor niUmero entre os trés anos para
a semana epidemiolégica) e maximo (o maior nimero entre
0s trés anos para a semana epidemiolégica). A incidéncia
foi calculada a partir do nimero de casos divididos pela
populacao brasileira de até 12 anos incompletos, e a letalidade
foi calculada utilizando o nuimero de 6bitos dividido pelo
numero de casos e multiplicado por 100. O software utilizado
para andlise de dados foi Microsoft Office 2016 Excel.

Nao foram acessados dados nominais dos pacientes ou
quaisquer outros que possibilitem sua identificagao, visto que
pesquisa foi realizada a partir de um banco de dados secundarios.
Dessa forma, nao foi necessaria a submissdo ao Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), de acordo com a Resolu¢ao do Conselho
Nacional de Satide n° 510, de 7 de abril de 2016, por cumprimento
das normas éticas nacionais.

RESULTADOS

Em 2020, o total de casos de SRAG em pacientes pediatricos
foi de 51.819, com 6.898 (13,31%) confirmados para Covid-19,
36.619 (70,67%) nao identificados e outros 8.300 (16,02%)
diagnosticados para outra etiologia. Dos pacientes com SRAG,
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35.891 (69,26%) evoluiram com alta, 1.816 (3,50%) com 0ébito e
14.110 (27,23%) nao tiveram evolucao identificada. A incidéncia
para SRAG foi de 136,82, enquanto a letalidade foi de 3,50. Para
Covid-19, 5.132 (74,40%) evoluiram com alta, 547 (7,93%) com
obito e 1.217 (17,64%) sem evolucéo identificada. A incidéncia
foi de 18,21, enquanto a letalidade foi de 7,92. Do total de dbitos,
30,12% foram em pacientes com Covid-19.

O numero de casos e Obitos de SRAG foi maior entre o sexo
masculino, que apresentou, respectivamente, 55,79% e 54,52%.
Para SRAG com Covid-19, o sexo masculino também predominou
tanto em casos, como em oObitos, apresentando, respectivamente,
55,48% e 55,39%. Quanto a faixa etdria, houve um comportamento
decrescente em casos e ébitos com o avancar da idade, exceto
pelos menores de um ano, tanto para o total de casos de SRAG
quanto para SRAG com Covid-19 (Tabela 1).

Tabela 1. Nimero e porcentagem de casos e 6bitos por srag e
covid-19 segundo a idade em anos. Brasil, 2017-2020

Casos Obitos

N % N %
Idade dos pacientes com SRAG
<1 1992 3,84% 163 8,98%
1 9324 1799% 328  1806%
2 6726  1298% 240 13,22%
3 5369  10,36% 176 9,69%
4 4,585  885% 132 727%
5 3957 7,64% 148 8,15%
6 3,534 6,82% 93 512%
7 3,223 6,22% 97 5,34%
8 2995  578% 78 4,30%
9 2,658  513% 85 4,68%
10 2,631 5,08% 80 4,41%
1 2,328 4,49% 67 3,69%
12 1,288 2,49% 44 242%
13 1,19 231% 72 3,96%
Idade dos pacientes com COVID-19
<1 343 44,79% 56 59,57%
1 1,222 10,72% 92 9,04%
2 818 7,44% 65 4,26%
3 662 5,24% 41 3,72%
4 539 4,35% 42 4,79%
5 458 3,10% 52 5,85%
6 457 411% 32 1,60%
7 407 351% 21 0,53%
8 394 2,56% 23 2,13%
9 374 3,04% 23 2,13%
10 364 3,57% 19 2,66%
11 340 3,99% 19 2,13%
12 241 3,57% 12 1,60%
13 264 0 37 1,60%
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Febre, tosse e desconforto respiratério foram os sintomas
mais comuns tanto para SRAG quanto para SRAG com Covid-19
em relacao ao total de pacientes de cada categoria. Os pacientes
apresentaram principalmente asma, doencas neurolégicas e
cardiopatias como comorbidades (Tabela 2).

Tabela2.Quantidade efrequénciarelativa de sintomas e comorbidades
dos pacientes pediatricos para srag e covid-19. Brasil, 2017-2020

SRAG CoVID-19
Variaveis

N % N %
Sintomas
Febre 34466  6651% 4,743 68,76%
Tosse 35932 6934% 4,009 58,12%
Desconforto respiratério 31,097 60,01% 3,272 47,43%
Dispneia 30,693 5923% 3,431 49,74%
Saturagdo 02 < 95% 23,194 4476% 2,360 34,21%
Vémito 9,235 1782% 1,288 18,67%
Dor de garganta 7,140 13,78% 1,028 14,90%
Diarreia 6,277 1211% 1,154 16,73%
Comorbidades
Asma 6421 1239% 516 7,48%
Doenca neuroldgica cronica 2752 531% 338 4,90%
Cardiopatia 1766 3,41% 280 4,06%
Pneumopatia cronica 1551 2,99% 156 2,26%
Imunodeficiéncia/ imunodepressdao 1476 2,85% 271 3,93%
Sindrome de Down 594 1,15% 76 1,10%
Doenga hematoldgica cronica 665 1,28% 136 1,97%
Doenca renal crénica 476 0,92% 84 1,22%
Diabetes 423 0,82% 109 1,58%
Doenca hepética cronica 258 0,50% 30 0,43%
Obesidade 182 035% 36 0,52%

Em relacdo a anos anteriores, houve aumento de importantes
indicadores nos pacientes pediatricos. De 2018 para 2019, o
aumento foi de 10,55% nos casos de SRAG, enquanto de 2019
para 2020 o aumento foi de 34,38%. Houve queda para 2020 nos
pacientes que necessitaram de suporte ventilatério, entretanto,
houve aumento de 25,98% para o nimero de admitidos na UTI,
de 65,91% nos 6bitos e de 23,46% na letalidade (Figura 1).

A partir da Semana Epidemiolégica 11, houve um pico
importante dos casos de SRAG nao acompanhado do aumento
nos diagnosticos pela Covid-19 e dos indicadores de internacao
dos anos anteriores (Figura 2).

DISCUSSAO

O sistema imune do hospedeiro tem importante papel
na evolucao da Covid-19: células TCD8+ e NK destroem o
reservatorio viral ao eliminar as células infectadas, anticorpos
facilitam a destruicdo da particula viral extracelular e os linfocitos
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Figura 1. Numero de casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG), de 6bitos, de pacientes admitidos na UTI e de pacientes que
fizeram uso de suporte ventilatoério.

Figura 2. Casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)
segundo ano e semana epidemioldgica

TCD4+ produzem citocinas que ativam macréfagos e células B. A
amplificacdo dessa resposta ocorre pela producao de citocinas
pré-inflamatoérias (IFN-y e TNF), havendo sempre o contrabalanco
com citocinas anti-inflamatérias (principalmente IL-10), crucial
para evitar a exacerbacdo da resposta, conhecida como
“tempestade de citocinas’™.

Na superficie do SARS-CoV-2 ficam as proteinas S, as quais
se ligam aos receptores humanos da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), presentes, dentre outros tecidos, nos
pneumdcitos do revestimento alveolar. Essa ligacdo reduz
a producdo de angiotensina 1-7, desencadeando efeitos
vasoconstritores, pré-trombéticos, arritmicos, hematopoiéticos
e inflamatdrios. J&4 a proteina N viral impede a sinalizacdo e
sintese do IFN-1, a citocina mais importante para inibicdo da
replicacdo viral’. Dessa forma, sabe-se que a mortalidade é
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diretamente relacionada a resposta imune do hospedeiro,
tanto inata quanto adaptativa, assim como a regulacdo dessa
resposta®. Comorbidades prévias relacionadas a um maior grau
de inflamagdo sistémica aumentam o risco de evolucdo para
formas mais graves, devido a desregulacdo e a ativacdo cronica do
sistema imune, além do dano tecidual em si°. As comorbidades
encontradas neste estudo reforcam esse aspecto da doenca.

Clinicamente, a Covid-19 foi dividida em trés fases, sendo
a terceira aquela que faz a interface com a SRAG, objeto deste
estudo. Saber em qual fase o paciente se encontra é determinante
para as medidas a serem tomadas. A fase | é considerada leve e
caracterizada por febre e tosse seca. Cerca de 80% dos pacientes
tem cura jd nessa fase, ndo sendo necessaria a internagdo. A
fase Il é considerada fase grave, na qual ha dispneia, taquipneia,
diminuicdo da saturacdo de oxigénio e infiltrado pulmonar.
Conhecida também como fase pulmonar, ha uma instalacao de
pneumonia viral, que pode ser sem hipdxia ou nao, podendo ser
necessdria internagao hospitalar, mas sem ventilacdo mecanica.
A fase lll, considerada fase critica, manifesta sinais de choque e/
ou faléncia respiratéria. Ocorre febre persistente, citopenias e
hiperferritinemia. A tempestade de citocinas leva a um estado
de hipercoagulagdo, causando fendmenos trombéticos que
afetam ainda mais os 6rgdos. Pacientes neste estagio precisam
de encaminhamento para unidades de terapia intensiva, sendo
muitos colocados em ventilagio mecanica, e permanecendo
nesses leitos de 10 a 30 dias*®. O presente estudo encontrou uma
porcentagem relevante de pacientes com dessaturacao, dispneia
e desconforto respiratério, o que condiz com o quadro de SRAG e
fases clinicas mais avancadas da Covid-19.

Assim como observado neste estudo, ha maior acometimento
do sexo masculino quando comparada ao sexo feminino na
literatura, tanto para SRAG (54,80%) quanto para Covid-19
(55,81%). Esse fendbmeno pode estar relacionado a maior demora
de maturacdo pulmonar intrauterina nos meninos’, além da
maior quantidade de ACE2 nas células alveolares desse sexo™.
Outro fator possivelmente responsavel é que homens produzem
menos IFN-1 e tem um menor nimero de células T circulantes se
comparados as mulheres, defesas fundamentais contra o virus®.

Pode-se observar, na figura 1, que o nimero de casos por
SRAG em 2020 cresceu consideravelmente em relacédo a 2018 e
2019. Esse aumento pode ser explicado tanto pela Covid-19 em
si quanto a maior sensibilidade dos profissionais de saude em
notificar os casos de SRAG em meio a pandemia. O coordenador
do Infogripe da Fiocruz, sistema utilizado na extracdo dos dados
deste estudo, reforcou ambas as hipoéteses e afirmou que o
ndmero de casos de SRAG esta muito alto e fora do padrao. Foi
notado no sistema um aumento das notificacées recebidas
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principalmente de hospitais particulares, entretanto, dados que
sozinho ndo justificariam esse aumento expressivo''.

Pelas diferencas clinico-epidemioldgicas referentes a sindrome
respiratéria aguda (SRA) entre adultos e criangas, criou-se uma
definicdo especifica de SRAG pediétrica, motivo da existéncia do
Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference (PALICC)®. Essa
dificuldade de definicao de critério diagnostico para a sindrome
levanta ainda a hipétese de subnotificacdo de casos em 2020,
apesar da alta de notificacdes para SRAG.

De acordo com Prado et al. (2020), o nimero de casos de
Covid-19 no Brasil tem sido amplamente subnotificado. Os
resultados do estudo mostram que o nimero real de casos foi cerca
de 11 vezes maior que o informado. Essa subnotificacdo observada
no Brasil pode estar relacionada a alguns fatores, como dificuldades
operacionais para realizacdo de testes na populacéo, o que leva
a um aumento da demora dos resultados dos exames, a falta de
NOVOos exames e as orientacdes para so realizar testes em casos mais
graves. Deve-se considerar também que a capacidade de obter
os resultados dos exames varia entre os hospitais e instituicoes'.
Nesse contexto, hd uma subnotificacdo evidente neste estudo,
ja que aproximadamente 70% dos casos de SRAG em 2020 nao
tiveram diagnéstico etioldgico definido mesmo diante do aumento
expressivo de notificagdes. Devido ao baixo nimero de sintomas,
menor gravidade dos mesmos em pediatria e a postura de nao
testagem em massa do pais, nao sao realizados testes diagndsticos
em muitos casos, o que faz com que o nimero real de infectados seja
subestimado?'%3, Segundo os dados obtidos, 38,02% dos pacientes
com SRAG nao tiveram evolucao identificada. Ja para Covid-19,
33,35%. Principalmente a partir da 25° Semana Epidemioldgica
(Figura 2), nota-se um aumento grande de casos de SRAG nao
acompanhados de diagnéstico etioldgico.

Ao se pensar nos diferentes agentes etiolégicos, é extremamente
complexa a distingdo entre criangas com Covid-19 e criangas com
influenza, ja que os sintomas e evolucdo do quadro podem ser os
mesmos. Ao compara-las, hd um estudo que informa que aquelas
com Covid-19 sdo menos sintomadticas, mas com maior incidéncia de
pneumonia secomparadasascominfluenza,o quereforcaaimportancia
da testagem diagndstica para se ter um melhor manejo do caso*™.
Antes do surgimento do SARS-CoV-2, o influenza era responsavel por
cerca de 64% das pneumonias virais adquiridas na comunidade®. Nesse
contexto, é preocupante que o alongamento da pandemia se some aos
picos de infeccdo por influenza, o que pode sobrecarregar ainda mais o
sistema de sauide nos préximos meses, motivo pelo qual foi antecipada
acampanha de vacinagdo no pais em 2020'.

E importante ressaltar que em criangas com SRAG diagnosticadas
com SARS-CoV-2 sefaznecessario pesquisar outros agentesinfecciosos
também, haja vista a possibilidade de coinfec¢do, mesmo com poucos
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estudos na area, e a dificuldade de atribuicao de um papel patogénico
distinto aos possiveis agentes identificados. Na mesma légica, um
achado de agente etiolégico comum na faixa pedidtrica ndo afasta a
infeccdo concomitante por SARS-CoV-2“, Portanto, é imperioso que
existauma testagem maior da populacaointernada, levandoem conta
nao somente um, mas outros diagndsticos diferenciais para o quadro,
como infecgdes por outros virus (como virus sincicial respiratrio,
influenza, parainfluenza, adenovirus, metapneumovirus), pneumonia
bacteriana ou pneumonia atipica (Mycoplasma pneumoniae e
Chlamydophila pneumoniae).

Em meio a pandemia, uma grave consequéncia da
subnotificacdo € a alocacdo incorreta de recursos pelo governo,
uma vez que se disponibilizam mais para os estados mais afetados.
Sendo assim, como ac¢des efetivas dependem de evidéncias, a
falta de medidas confidveis é um agravante para a saude publica'.
Nesse contexto, pesquisas clinico-epidemioldgicas como esta se
tornam ainda mais necessarias. Assim, se faz necessario realizar,
com urgéncia, um trabalho de conscientizacao da necessidade de
preenchimento completo do sistema de notificacéo.

Na figura 1, observa-se aumento em 2020 do nimero de
admitidos na UTI, de 6bitos e da letalidade para os caos de SRAG.
Comparando-se esses nimeros com o histérico de internagdes
por SRAG nos anos anteriores, tem-se que 0s maiores registros
de hospitalizacdo foram 2010, 2016, 2019 e 2020 (com n = 1.826,
n=3.821,n=3.305 e n=4.056 hospitaliza¢des, respectivamente)’,
o que reflete a gravidade da Covid-19 e a situacédo critica do
sistema de saude no Brasil. Esses niumeros revelam o despreparo
das redes publicas e privadas de diversas micro e macrorregides
de saude, que estao operando além de sua capacidade’.

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que o novo virus é provavelmente o
maior responsavel pelo aumento do nimero de casos de SRAG
notificados em pediatria, mesmo com a impossibilidade de
afirmacdo devido a sua baixa confirmacdo laboratorial. Ademais,
ressalta-se o grave problema das subnotificacdes no pais.

Com as hipoteses levantadas neste estudo, abre-se um campo
para que o tema seja mais explorado por futuras pesquisas. Além
disso, os dados contribuem com a literatura quanto aos dados
clinico-epidemioldgicos encontrados e reforcam que, mesmo
dentro da pediatria, a Covid-19 deve receber a devida atencao.
Sdo importantes novos estudos de abrangéncia nacional e a
melhora na coleta e no registro das informacoes notificadas.
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