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Albuquerque, N. Sindrome gripal (SG) e sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) em
Criancas e adolescentes de Botucatu-SP: perfil clinico-epidemioldgico, fatores de risco e
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RESUMO

Introducdo: A Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG), causada por diversos patdgenos,
pode ser agravada pela infeccdo por SARS-CoV-2, especialmente em criangas com
comorbidades. Outros virus respiratérios também representam risco de um pior prognostico,
principalmente aos mais jovens. Em Botucatu/SP, é crucial investigar a tendéncia de casos e
internagdes, considerando a vacinagdo em massa de adultos, o retorno as aulas, a variante
Omicron e a vacinacdo infantil. Objetivos: Analisar a incidéncia e caracterizar as notificacdes
de sindromes gripais (SG) e SRAG em criangas e adolescentes de Botucatu/SP nos quatro
primeiros anos da pandemia (2020 a 2023). O estudo visa identificar fatores de risco para
gravidade das infecgdes, o perfil clinico-epidemioldgico (Covid e ndo-Covid), a tendéncia
temporal e o georreferenciamento dos casos na cidade. Metodologia: Estudo transversal
retrospectivo e analises de séries temporais, utilizando dados secundarios. (casos leves, ou SG:
E-SUS Notifica, e casos moderados e graves, ou SRAG: SIVEP-gripe) em menores de 18 anos
residentes em Botucatu/SP. As andlises foram realizadas, considerando casos Covid-19
positivos e negativos, a fim de comparacdes. Resultados: Criancas na primeira infancia (do
nascimento aos 6 anos) foram as mais afetadas por SRAG, enquanto casos de SG predominaram
em adolescentes. A letalidade por SRAG foi baixa (0,5%), mas a Covid-19 apresentou maior
namero de Obitos (2,4%), principalmente em adolescentes e criangcas com comorbidades
neuroldgicas e Sindrome de Down. A asma mostrou-se como fator protetor. Picos de SRAG
foram observados com o retorno as aulas e surtos de outros virus respiratérios, como o VSR,
além do surgimento da variante Omicron. Casos de SRAG concentraram-se em éareas periféricas
do municipio. Concluséo: Os achados reforcam a necessidade de aprimoramento das politicas
publicas voltadas a vigilancia, prevencdo e manejo da doenca, considerando as especificidades
da populacdo pediatrica e a importancia de intervengdes precoces para minimizar impactos
adversos. Destacamos, portanto, a importancia da vacinacdo pediatrica, monitoramento de
comorbidades e intervencdes territoriais.

Palavras-chave: Covid-19, SRAG, Criancas, Adolescentes, Tendéncia Temporal, Fatores de
Risco, Geoprocessamento.



Albuquerque, N. Influenza-like illness (ILI) and severe acute respiratory infection (SARI) in
children and adolescents of Botucatu-SP: clinico-epidemiological profile, risk factors, and
temporal trend during the four pandemic years. Master's Dissertation. Botucatu Medical
School, Univ. Estadual Paulista, Botucatu-SP, Brazil. 2025.

ABSTRACT

Introduction: Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), caused by various pathogens, can
be aggravated by SARS-CoV-2 infection, especially in children with comorbidities. Other
respiratory viruses also pose a risk of worse prognosis, particularly for younger individuals. In
Botucatu/SP, it's crucial to investigate the trend of cases and hospitalizations, considering mass
adult vaccination, the return to in-person schooling, the Omicron variant, and pediatric
vaccination. Objectives: To analyze the incidence and characterize notifications of influenza-
like illnesses (IL1) and SARS in children and adolescents in Botucatu/SP during the first four
years of the pandemic (2020 to 2023). The study aims to identify risk factors for infection
severity, the clinico-epidemiological profile (COVID and non-COVID), temporal trends, and
the georeferencing of cases in the city. Methodology: A retrospective cross-sectional study and
time-series analyses were conducted using secondary data (mild cases, or ILI: E-SUS Notifica;
and moderate to severe cases, or SARS: SIVEP-Gripe) in individuals under 18 years old
residing in Botucatu/SP. Analyses were performed considering both COVID-19 positive and
negative cases for comparisons. Results: Children in early childhood (from birth to 6 years)
were most affected by SARS, while ILI cases predominated in older children. SARS lethality
was low (0.5%), but COVID-19 showed a higher number of deaths (2.4%), mainly in
adolescents and children with neurological comorbidities and Down Syndrome. Asthma was
found to be a protective factor. SARS peaks were observed with the return to in-person
schooling and outbreaks of other respiratory viruses, such as RSV, in addition to the emergence
of the Omicron variant. SARS cases concentrated in peripheral areas of the municipality.
Conclusion: The findings reinforce the need to improve public policies aimed at disease
surveillance, prevention, and management, considering the specificities of the pediatric
population and the importance of early interventions to minimize adverse impacts. Therefore,
we emphasize the importance of pediatric vaccination, comorbidity monitoring, and territorial
interventions.

Keywords: COVID-19, SARI, Children, Adolescents, Temporal Trend, Risk Factors, Geoprocessing.
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1. INTRODUCAO

1.1.  Aspectos Gerais da SRAG e Covid-19

Nos ultimos anos, vem sendo observado um aumento dos registros e casos de

doengas respiratorias infectocontagiosas, de inicio subito, com rapida propaga¢do mundial
e caracterizadas como emergéncias de salde publicas. Sabe-se que a pandemia
de Covid-19 teve consequéncias devastadoras. No Brasil, foram registrados até 20 de fevereiro
de 2025, 39.181.954 casos acumulados e 715.108 6bitos. Por mais que a regido Sudeste
concentre 0 maior nimero de casos e 6bitos do pais, estes sdo mais elevados na regido Centro-

Oeste, ao se considerar as taxas a cada 100 mil habitantes

. Entretanto, outros virus circulantes merecem atencdo, devido as
altas incidéncias e sazonalidades no pais, bem como o impacto deles nas taxas de mortalidade

na populagéo.

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) considera sindrome gripal (SG) os casos
com febre de inicio subito, acompanhada de tosse ou dor de garganta e acompanhada de um dos
seguintes sintomas: cefaleia, mialgia, artralgia, coriza, calafrios e distdrbios olfativos ou
gustativos (particularmente para COVID-19). Por sua vez, a sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG), é definida pelos casos de sindrome gripal que apresentem também dispneia ou
saturacdo de SpO2 inferior a 95%, sinais de desconforto respiratério ou aumento da frequéncia
respiratdria, hipotensdo, agravamento das condicGes da doenca de base ou insuficiéncia
respiratéria aguda durante o periodo sazonal e em criangas batimento de asa nasal, tiragem
intercostal e cianose . A incidéncia e mortalidade de SRAG por Covid-19 por
unidade federativa de residéncia no Brasil no inicio do ano de 2025 esta apresentada na Figura
1

Referente ao ano epidemioldgico 2025, dados de notificagdo de janeiro computaram
8966 casos de SRAG, sendo 3.030 (33.8%) com resultado laboratorial positivo para algum virus
respiratorio e, dentre estes, observou-se taxas de 6,7% Influenza A, 3,1% Influenza B, 12,2%
virus sincicial respiratorio (VSR), 20,1% Rinovirus, e 50,7% SARS-CoV-2. Obitos de SRAG
em 2025, registraram 885 casos, sendo 440 (49.7%) com resultado laboratorial positivo para
algum virus respiratorio, e, entre eles, observou-se a seguinte distribuicdo de ébitos: 5,9%
Influenza A, 1,8% Influenza B, 2,0% VSR, 6,1% Rinovirus, e 81,4% SARS-CoV-2


https://covid.saude.gov.br/
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Figura 1. SRAG no Brasil: Média da incidéncia e mortalidade das primeiras 6 semanas
epidemioldgicas de 2025.

Embora existam muitos casos assintomaticos, contribuindo inclusive, com
subnotificacdo, a maioria dos individuos infectados por SARS-CoV-2 apresenta sintomas leves,
incluindo febre e, especialmente, sintomas do trato respiratorio superior. Estes casos, quando
diagnosticados em servicos de saude, sdo notificados em uma plataforma que comp6e o cadastro
dos usuérios que apresentaram sintomas gripais sugestivos de Covid-19, o “E-SUS Notifica”,
que é alimentado periodicamente pelos servicos de salde da atencdo primaria, secundaria e

terciaria da assisténcia

Desde a pandemia de Influenza A(H1IN1)pdmQ9, o MS, através da Secretaria de
Vigilancia em Salde (SVS), estabeleceu a vigilancia da SRAG no Brasil. Tal iniciativa
expandiu a rede de vigilancia de Influenza e outros virus respiratorios, que antes se concentrava
na vigilancia sentinela da sindrome gripal. Em 2020, a vigilancia da Covid-19 foi integrada a
essa mesma rede. Portanto, casos graves de infeccéo / hospitalizagdes, que incluem os casos de
SRAG e que podem, inclusive, levar a pneumonia, faléncia de multiplos 6rgédos e morte

, sS40 notificados neste sistema chamado “SIVEP-gripe” (Sistema de Informagéo da

Vigilancia Epidemiologica da Gripe, ).

Em relacdo ao risco de infeccdo com pior lesdo pulmonar e morte, estdo associados
fatores como idade mais avancada e presenca de comorbidades cronicas especificas, como
diabetes mellitus (DM), doengas cardiovasculares, doenca pulmonar cronica, obesidade,
doencgas hepaticas ou renais cronicas e imunossupressao . Em um estudo
brasileiro, pacientes com maior risco de morte tinham também outro perfil epidemioldgico,

guando comparados aos pacientes que se recuperaram de SRAG, além dos supracitados: pessoas


https://sisaps.saude.gov.br/esus/
https://sivepgripe.saude.gov.br/sivepgripe/login.html

de raca negra, indigenas e multirraciais, além de baixo nivel educacional e residéncia em uma

regido de surto de gripe

Outro fator de risco para a maior gravidade, se refere a ndo vacinacao para as mais
diversas infeccGes virais. Entre os virus respiratorios mais importantes do ponto de vista clinico
e epidemioldgico, para a populagdo geral, estdo disponiveis imunizantes contra alguns tipos de
influenza, e Covid-19. No ano de 2025 foi incorporado no Sistema Unico de Satde (SUS), a
vacina contra Virus Sincicial Respiratorio (VSR) para gestantes, idosos e pessoas com
comorbidades. Considerando o SARS-CoV-2, um fator de risco adicional é a vacina¢do com
esquemas incompletos. No Brasil, estiveram disponiveis pelo Programa Nacional de
Imunizacdo (PNI), quatro plataformas vacinais — a vacina Covid-19 Recombinante® - Fiocruz;
a Coronavac® - Instituto Butantan; a Pfizer - BioNTech; e a Janssen. Até janeiro de 2025, o
total de doses aplicadas foi de 522.679.588 no Brasil, sendo a primeira dose em 185.571.360
pessoas, a segunda dose em 167.815.211 e dose Unica em 7.837.516. Ja para a dose de reforgo,
ha 4.840.053 registros na populacéo geral (Brasil, 2023b). No estado de Sao Paulo, o Vacivida

¢ o0 sistema online de registro de pessoas vacinadas para Covid-19

E possivel encontrar na literatura diferentes taxas de eficacia e de efetividade destas
vacinas em adultos, a depender das “variantes de preocupacdo” (variants of concern, VOCs) do
SARS-CoV-2. Em relacdo a variante Omicron, emergente no final de 2021 no Brasil, foi
observada queda na taxa de efetividade, quando comparada a variante predominante anterior
(Delta), mesmo considerando todas as plataformas vacinais

. A dose de reforco mais eficaz contra a Omicron parece ser aquela
administrada com vacinas de mRNA, no entanto, esta taxa de protecdo foi menor para esta
VOC, do que para a Delta . Subvariantes da Omicron foram surgindo
neste desde 2022 e, com a constatacdo da reducédo da protecéo imunologica ao longo do tempo,
sobretudo em idosos, a recomendacao atual do MS é que, sejam vacinadas criangas menores de
5 anos, idosos, gestantes e grupos especiais, como imunocomprometidos, ribeirinhos,
quilombolas e pessoas com comorbidades. A populacdo adulta que ainda ndo tomou nenhuma
dose também deve se vacinar. Para populacédo geral entre 5 a 59 anos, seja realizada uma dose
de reforco com a Moderna/Spikevax ou Pfizer/Comirnaty ou Serum/Zalika, e para mais de 60
anos, duas doses anuais, com intervalo de 6 meses entre elas. Estes imunizantes integram a

segunda geracgéo de vacinas contra a doenca


https://vacivida.sp.gov.br/2/imunizacao/

Em todo o mundo, estima-se que diversas epidemias anuais resultem em 3 a 5
milhGes de casos de doenca grave e de 290.000 a 650.000 mortes respiratorias na populacéo
geral . No entanto, sdo escassos dados globais sobre SRAG em criancas e
adolescentes, incluindo taxas de incidéncia, prevaléncia e letalidade. Dados epidemioldgicos
nesta populagdo comecaram a ser mais bem explorados a partir da pandemia da Covid-19.

A cidade de Botucatu, onde este estudo foi realizado, ganhou destaque no combate
a Covid-19 durante a pandemia por promover um estudo que permitiu a vacinagdo em massa de
todos os municipes de 18 a 60 anos. Realizado pela Universidade Estadual Paulista (Unesp) de
Botucatu em parceria com a prefeitura do municipio, a Universidade Oxford, o Laboratério
AstraZeneca, a Fiocruz, o Ministério da Saude, e a Fundacdo Bill e Melinda Gates, este estudo
utilizou o sistema eleitoral para conseguir imunizar esta populacdo, mediante a apresentacao da
documentacao que comprovasse a residéncia destes vacinados, evitando “invasao” de outros
municipios. No total, foram administradas 77.668 doses, somando as primeiras (16 e 22 de maio
de 2021) e segundas (08 a 14 de agosto de 2021) aplicacBes. Além disso, foram realizadas
intervencdes especificas para vacinar trabalhadores do comércio e estudantes da Unesp,
atingindo quase a totalidade do publico-alvo, que consistia em aproximadamente 80 mil
individuos. Os resultados da campanha de vacinacdo foram acompanhados até o final de 2021,
mostrando a efetividade da vacinacdo em massa contra os casos de Covid-19 na cidade
(especialmente casos graves, com efetividade de 100% em individuos que apresentavam 2
doses) e comprovando a seguranca do imunizante no que dizia respeito aos efeitos colaterais e
eventos adversos . Mais de 300 profissionais da satde estiveram
envolvidos no estudo. A populacdo pediatrica, ndo foi incluida neste grande estudo, e
considerando o “efeito rebanho” e as medidas de politica publica adotadas neste municipio, é
de suma importancia verificar como se deu a Covid-19 nesta populacdo, bem como demais

infeccOes respiratdrias e casos de internacéo e ébito.

1.2.  SRAG e Covid-19 em criancas e adolescentes

As infeccOes respiratorias agudas, incluindo bronquiolite e pneumonia, séo comuns
entre as criangas em todo o mundo e estdo significativamente associadas a hospitalizacéo e a
morte pediatrica. A identificagdo da etiologia viral permite uma melhor compreensdo das
caracteristicas clinicas destas infeccOes e representa uma ferramenta valiosa para a vigilancia

epidemioldgica. Embora seu impacto sobre as estratégias terapéuticas possa parecer limitado, a



deteccdo precoce destes patdgenos virais em criancas poderia evitar o uso desnecessario de

antibidticos, diminuir o tempo de hospitalizacdo e reduzir a mortalidade, principalmente em

decorréncia de infecgdes multiplas

A depender do tipo de virus respiratorio, os sintomas pediatricos podem variar, bem

como a prevaléncia, tempo de exposicao até a infec¢cdo e nivel de infectividade, como mostra a

tabela a seguir, onde foram incluidos alguns dos virus mais comuns na populacéo pediatrica no

Brasil.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da Covid-19 e outros virus respiratorios comuns.

Rinovirus
(RESIGEL
Comum)

Virus
Influenza Ae B
(Gripe Sazonal)

SARS-CoV-2

VSR (Virus
Sincicial
Respiratorio)

Nivel de
Infectividade
Menos contagioso.
Individuos
sintomaticos
eliminam o virus
durante os primeiros
2 a3 dias de
infecgdo.
Contagioso. A
eliminacdo do virus
ocorre 24 horas antes
dos sintomas
aparecerem,
atingindo o pico por
volta do 3° dia da
doenca.

Mais contagioso. O
virus pode ser
eliminado 2 a 3 dias
antes do
aparecimento dos
sintomas, atingindo o
pico por volta do 3°
dia da doenga. No
entanto, pode haver
eliminagdo viral sem
0 desenvolvimento de
sintomas.

Muito contagioso. Os
sintomas podem
durar de 7 a 10 dias,
mas algumas criancas
podem desenvolver
tosse que persiste por
até seis semanas.

Tempo Exp.
até a Infeccao

2 a 3 dias

1 a 4 dias

2 a 14 dias

4 a 6 dias

SITIES

Tosse, Febre baixa,
Espirros, Dor de
garganta, Nariz

entupido

Dores no corpo,
Calafrios, Tosse,
Fadiga, Febre, Dor de
cabeca, Dor de
garganta, Nariz
entupido

Dores no corpo,
Calafrios, Tosse,
Diarreia, Fadiga,
Febre, Dor de cabeca,
Perda de
olfato/paladar,
Nausea/vomito, Falta
de ar, Nariz
entupido/coriza

Tosse, Coriza,
Espirros, Febre,
Chiado no peito

Prevalénciaem

Comum. A maioria das
criangastem de 2 a 4
resfriados por ano;
frequentemente
associado a exacerbacdes
da asma.

Comum. Criangas
menores de 2 anos estao
no grupo de maior risco

para formas graves da
doenga.

Se tornando mais
comum, e criangas
assintomaticas sao
possiveis. Normalmente,
as criangas apresentam
sintomas leves, e
raramente desenvolvem
sindrome inflamatdria
multissistémica (MIS-C)
semanas apds a infeccao
por SARS-CoV-2.

Comum. Bebés estdo em
maior risco de
desenvolver formas
graves da doenca,
incluindo pneumonia ou
bronquiolite, uma
inflamacédo das pequenas
vias aéreas dos pulmdes.

A mortalidade e a morbidade associadas as infec¢des do trato respiratério inferiores

diminuiram globalmente e em quase todas as regides entre 1990 e 2019, principalmente como


http://www.chla.org/blog/advice-experts/Covid-vs-flu-vs-common-cold-vs-rsv-what-you-need-know

resultado da promocéo da saude e de melhorias nos comportamentos relacionados a saude. No
entanto, elas ainda sdo responsaveis por uma alta incidéncia e um grande nimero de mortes,
principalmente entre criancas menores de 5 anos, além de idosos (Safiri et al., 2023), e ndo se

restringem a infecgdes virais, mas também, bacterianas (Figura 2).

250,000 |

1,200
11,000

150,000 800

600

100,000

Total deaths (Number)
uonejndod 000’001 13d ajes yeaq

400

50,000
200

Age (years)

Figura 2. Numero global de mortes e taxa de mortalidade devido a infecgdes respiratorias

inferiores (por 100.000 habitantes) por etiologia e idade em 20109.
Em azul: Influenza; Verde: VSR; Laranja: Influenza tipo B; Rosa: Pneumococos. Fonte: Safirietal., 2023.

Apbs contexto da Covid-19, as rigorosas medidas de saude publica adotadas para
combater a pandemia foram bem-sucedidas na limitagdo da transmissdo comunitaria, ndo
apenas do SARS-CoV-2, mas também de outros agentes virais respiratorios. Neste sentido,
houve, a partir de 2020, uma reducdo significativa das infecgdes causadas por outros virus
respiratérios, com a consequente reducdo da morbidade infantil, incluindo internacGes

hospitalares e em unidades de terapia intensiva (UTI) (Maglione et al. 2025),

Entretanto, mesmo adotando estas medidas, a pandemia foi avancando, e despertou
alarme inclusive para a populacao pediatrica. A letalidade em menores de 20 anos por Covid-
19 é estimada em, aproximadamente, 0,5% (17.400 6bitos), segundo dados da Unicef
publicados em 2022, sendo que 53% delas ocorreram entre adolescentes de 10 a 19 anos e 47%
entre criangas de 0 a 9 anos. Entretanto, estes dados representavam apenas cerca de 60% do
mundo (Unicef, 2022). J& os dados da OMS no mesmo ano, mostraram 0,2% de mortes globais



em criancas e adolescentes. Em 2022 elas representavam 8,1% dos casos de Covid-19
notificados no mundo . No entanto, a maior mortalidade da doenca na pediatria
ocorreu nos paises de baixa e méedia renda , Sobretudo em menores de um
ano de idade, o que mostra a estreita relacdo entre a renda e a satde infantil, onde o pior acesso

a assisténcia médica foi considerado um indicador de maior mortalidade

Ademais, por ser uma doenca mais branda nessa populacdo, menos exames sao
realizados para confirmacdo etioldégica o que, provavelmente, causa subnotificacdo e
subestimacédo do numero total de casos — um problema enfrentado até os dias de hoje. Ha de se
considerar também, que o cenario epidemioldgico sofreu mudancas importantes com aumento

dos casos entre criangas e adolescentes a partir de 2022

Em Botucatu, no final de agosto de 2021 a vacinacdo contra a Covid-19 estava
disponivel para este publico. Desde o inicio de 2022, criangas entre 5 e 11 anos iniciaram a
vacinacdo contra Covid-19, no entanto além do atraso para disponibiliza¢do destas vacinas no
PNI, a hesitacdo da vacina Covid-19 foi supostamente maior para a vacinacao de criancas do
que para a vacinacdo de adultos. Ademais, foi relatado que a variante Omicron resultou em
doenca menos grave, mas 0 numero absoluto e a taxa de hospitalizacbes entre criangas ndo
vacinadas ainda foram altos devido ao aumento da transmissibilidade. Embora, de forma geral,
as criancas tenham menor risco de doenca grave, elas sdo suscetiveis a infeccdo, contribuem
para a transmissdo e, por serem mais propensas a apresentar sintomas leves, podem ter menos
probabilidade de serem testadas e isoladas durante uma infecgéo . Por isso,
a vacinagao mostrou-se ser uma medida protetora significativa contra a mortalidade por Covid-
19 em criangas e adolescentes, indicando forte protecdo com duas ou trés doses da vacina. A
desigualdade na distribuicdo de recursos na saude também contribui para as divergéncias nas

taxas de mortalidade entre diferentes regides do Brasil

Em um contexto mais amplo, observando estudos sobre varios virus respiratorios,
as criangas parecem ser menos vulneraveis a infecgdes por SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-
CoV-2, quando comparamos, por exemplo, a infeccGes por influenza e VSR que podem,
inclusive, levar a quadros clinicos mais graves. Portanto, o cenario clinico e epidemioldgico da
populacdo é um pouco diferente, 0 que é observado através das menores taxa de infeccéo
(comparada a adultos e idosos), da menor gravidade do quadro clinico e alta proporcdo de
individuos assintomaticos, bem como a carga viral mais baixa e duragdo mais curta da infecdo

. Em um estudo realizado entre 2020 e 2022 por pesquisadores brasileiros

, foi demonstrado que, entre 60.657 casos de SRAG em menores de 20



Cases

anos, os principais agentes virais detectados foram o0 SARS-CoV-2 (41,2%), 0 VSR (29,1%), 0
rinovirus humano (12,1%) e a influenza (5,5%) neste periodo. O mesmo estudo mostrou uma
taxa de mortalidade geral de 4,3%, sendo que aproximadamente 20% desta populacdo

apresentava alguma comorbidade. Nos menores de 1 ano, houve uma prevaléncia maior de VSR

(48,7%), seguido por COV?2 (31,2%), conforme figura a seguir.
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Figura 3. Ocorréncias virais absolutas por estratos de idade decorrente das SRAGs registradas

no Brasil, entre 2020 e 2022.
COV2: SARS-CoV-2; VSR: virus sincicial respiratorio; PIV: virus da parainfluenza; HMPV: metapneumovirus
humano, ADV: adenovirus; HBOV: bocavirus humano; HRV: rinovirus humano; FLU: influenza.

Em relacdo aos dados mais atualizados, nos boletins epidemioldgicos brasileiros
deste ano, contendo informacgdes de dezembro de 2024 a fevereiro de 2025, a incidéncia e
mortalidade semanal média de SRAG manteve o cenario tipico de maior impacto nos extremos
das faixas etarias analisadas. Enquanto a incidéncia de SRAG apresenta impacto mais elevado
nas criancas até 2 anos, em termos de mortalidade temos o inverso, com a populagéo a partir de

65 anos sendo a mais impactada (Figura 4).



Brasil o
Novos casos e obitos de SRAG nas ultimas 8 semanas (SE 51 a 6).
Dados inseridos no SIVEP-Gripe até a semana 6 2025, sujeito a alteragoes.
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Figura 4. Média das incidéncias e mortalidade semanais de SRAG notificadas no Brasil, entre
dezembro de 2024 a fevereiro de 2025, conforme faixa etaria.

Em relacdo aos casos de SRAG por SARS-CoV-2, a incidéncia tem apresentado
maior impacto em lactentes e idosos, enquanto a mortalidade tem sido mais elevada entre os
idosos a partir de 65 anos. Em relacdo aos demais virus com circulagdo relevante no pais, o
impacto nos casos de SRAG tem se concentrado em lactentes e associados principalmente ao

rinovirus e VSR (Figuras 5 e 6).
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Figura 5. Novos casos de SRAG entre dezembro de 2024 a fevereiro de 2025 no Brasil,

conforme faixa etéria, separado por virus identificado.
COV2: SARS-CoV-2; VSR: virus sincicial respiratorio; FLU A: influenza A; FLU B: influenza B; HRV: rinovirus
humano; ADV: adenovirus.
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Figura 6. Novos 6bitos por SRAG entre dezembro de 2024 a fevereiro de 2025, conforme faixa

etaria, separado por virus identificado.
COV2: SARS-CaoV-2; VSR: virus sincicial respiratério; FLU A: influenza A; FLU B: influenza B; HRV: rinovirus
humano; ADV: adenovirus.

Existem diversas hipdteses que podem explicar este menor risco entre as criangas,
e entre elas, estdo: 1- a menor expressdo, imaturidade e funcionalidade reduzida da ECA-2
(enzima conversora da angiotensina 2) nesta populacdo; 2- a convivéncia das criangas com
outros virus da familia dos coronavirus, que comumente causam resfriados nas criancas. Por
conta desse contato, anticorpos de infeccGes anteriores podem ser protetores através do que
chamamos de imunidade cruzada; 3- a forte resposta imune inata apresentada por elas, devido
a imunidade “treinada” (secunddria a vacinas vivas e infec¢des virais frequentes), o que
provavelmente leva ao controle precoce da infeccdo no local de entrada; 4- a excelente
capacidade de regeneracdo do epitélio alveolar pediatrico, que pode estar contribuindo para a
recuperagdo precoce da Covid-19; 5- o0 SARS-CoV-2 tem afinidade por diferentes partes do
tecido respiratorio. Nas criangas o virus infecta o tecido das vias aéreas superiores, 0 que
favorece quadros com sintomas leves; 6- a menor frequéncia de fatores de risco como
comorbidades, tabagismo e obesidade
Apesar disso, e da imunizagao passiva das criancas menores de 1 ano de idade, esta faixa etaria

pode ser considerada de alto risco para 6bito, necessitando de monitoramento cuidadoso

Chama atencdo tambem nesta populacdo, a ocorréncia de Sindrome Inflamatoria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P), mesmo na populagéo brasileira
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Como observado por Lima e Leite , apesar de rara, a SIM-P é na maioria das vezes, uma
sindrome pos-infecciosa (2 a 12 semanas apds contato com o SARS-CoV-2) e hiperinflamatoria
que afeta maltiplos 6rgéos, com constante necessidade de cuidados intensivos devido a choque
circulatorio e disfuncdo cardiaca. Mais complicagdes observadas incluem episodios tromboticos
e manifesta¢Ges neuroldgicas como encefalopatia e convulsdes. Também apresentam em maior
frequéncia sintomas gastrointestinais e choque, sendo por tanto pacientes candidatos a
receberem tratamento com imunomoduladores e drogas vasoativas. . Os
sintomas da SIM-P sdo caracterizados por manifestacdes clinicas graves, algumas delas
sobrepostas a doenca de Kawasaki (DK). Criancas suspeitas ou diagnosticadas com doenca
semelhante a Kawasaki associada a infec¢do por Covid-19 requerem internacdo hospitalar para

avaliacdo, observacdo e tratamento

Outro ponto a ser mencionado, refere-se ao entendimento da dindmica da
transmissdo viral e a gravidade da Covid-19, bem como de outros virus respiratdrios, atraves da
realizacdo de estudos de andlise espacial, geoprocessamento e analise temporal. Durante a
pandemia ocorreu uma grande necessidade de compreender o georreferenciamento dos casos
para ajudar na deteccdo da distribuicdo das infeccBes e avaliar a evolucdo geografica das
doencgas, bem como de sua gravidade , sendo que 0
uso dessa modelagem de georreferenciamento, forneceu analises para identificar os riscos de
novos casos de SG e SRAG por Covid-19. Autores apontaram que, detectar nimeros de
infeccbes e concentragdes dentro dos perimetros da cidade dos distritos urbanos e rurais
localizando regides especificas, podem auxiliar os municipios no planejamento de politicas de

prevencdo, a fim de conter surtos imediatos ou futuras pandemias

Neste sentido, a analise espacial e temporal possibilita, por exemplo, detectar areas
de maior risco, avaliar a influéncia de fatores como densidade populacional, poluicdo do ar,
mobilidade humana e desigualdades socioecondmicas sobre a transmisséo viral, e monitorar a
evolucéo dos surtos ao longo do tempo e do espaco

. O uso de ferramentas
como sistemas de informacdo geogréafica (SIG), modelagem bayesiana, analise de clusters
espaco-temporais e sensoriamento remoto tem se mostrado essencial para mapear hotspots,
entender a heterogeneidade espacial da pandemia e orientar politicas de contencdo, como

lockdowns e alocacéo de recursos

No contexto da Covid-19, estudos demonstraram que fatores ambientais (por
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exemplo, poluicdo do ar), demogréaficos (densidade populacional, proximidade de aeroportos)
e socioecondmicos influenciam a persisténcia e a gravidade dos clusters de transmisséo

. Além disso, a anéalise espaco-temporal permitiu avaliar o
impacto de intervengdes ndo farmacoldgicas e mudancas de comportamento populacional sobre

a dindmica da doenca

Quanto a populacgéo pediatrica, embora a literatura aborde amplamente a aplicacédo
dessas metodologias para a populacdo geral, ndo hd mencdo especifica a estudos focados
exclusivamente em criancas ou adolescentes. A maioria dos estudos utiliza dados agregados por
regido ou municipio, sem estratificacdo detalhada por faixa etéria

. Portanto, embora as ferramentas de analise
espacial e temporal sejam altamente relevantes para a compreensdo da transmisséo viral em
todas as faixas etarias, hd uma lacuna identificada na aplicacao direcionada dessas metodologias

a populacdo pediatrica, o que representa uma oportunidade para novas pesquisas.

1.3. Justificativa

Compreender a epidemiologia e a dindmica de transmissdo de uma doenca
infecciosa emergente é fundamental para o sucesso no controle de surtos, incluindo previsao de
insumos, preparo dos servi¢os de salde e promocdo de diagnostico e tratamento em tempo
oportuno. Apesar dos imunizantes contra 0 SARS-CoV-2 terem sido disponibilizados ea
populacdo em tempo recorde, 0 virus continua a persistir pelos continentes devido a novas
variantes. Considerando que dados na literatura sobre a populacdo pediatrica sdo escassos ou
divergentes, ha uma necessidade de pesquisas mais rigorosas com foco em estratégias de
mitigacdo, com um olhar atento especialmente as criancas menores de 2 anos, que Sdo
frequentemente acometidas de forma mais grave. E preciso também a caracterizacéo e o melhor
entendimento de outras infecgdes que levam & hospitalizagdo desta populagéo, e como foi o

comportamento das SRAGs ndo-Covid no periodo pandémico.

Apesar de estudos prévios ja abordarem a sintomatologia e desfechos em criancas
e adolescentes com SRAG, especialmente casos Covid-19, o perfil clinico e epidemiologico
deste grupo em Botucatu merece ser avaliado, em virtude & vacinagdo em massa em adultos que
ocorreu neste municipio em maio de 2021, devido a um importante estudo sobre efetividade das

vacinas que ocorreu no local. Existiram ainda, outros fatores que possivelmente interferiram no
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cenario epidemioldgico destes anos iniciais da pandemia, como o retorno as aulas presenciais
em agosto de 2021, a circulagdo da Omicron a partir de dezembro de 2021 e o inicio da
vacinacdo pediatrica em fevereiro de 2022. Desta forma, investigar e detalhar casos de SG e
SRAG neste periodo pode nos fornecer respostas que permitirdo um aprofundamento no

conhecimento desta situa¢do no municipio.

Ademais, um estudo temporal possibilitara entender o comportamento dos
indicadores epidemioldgicos ao decorrer de uma serie historica. Paralelamente, a visualizacao
da distribuicdo espacial, ao se utilizar de sistemas de informacGes geograficas, permitira
identificar &reas com maior indice de casos das SG e SRAGs para que futuras agdes relacionadas
a politicas publicas sejam discutidas. Elas podem oportunizar medidas de restri¢do e diagnostico
precoce de Covid-19 e outros virus respiratdrios, especialmente no ambiente escolar, local de
potencial impacto na cadeia de transmissdo e que pode impulsionar surtos de doencas

infecciosas.
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2. OBJETIVOS

2.1.1. Objetivos Gerais

Estudar a ocorréncia e caracterizar a SG e SRAG em criancas e adolescentes
residentes em Botucatu/SP nos primeiros quatro anos pandémicos (2020 a 2023), bem como
identificar os fatores de risco para gravidade das diversas infeccdes e realizar estudo de

tendéncia temporal e georreferenciamento dos casos nos diferentes bairros do municipio.

2.1.2. Objetivos Especificos

a. Determinar a incidéncia acumulada de SG e SRAG em criancas e adolescentes de
Botucatu para o periodo de 2020 a 2023, e estimar a letalidade da Covid-19 e de

outros patdgenos;

b. Caracterizar as SG e as SRAG de acordo com 0s sintomas mais comuns
(considerando casos Covid-19, ndo-Covid e doencas inespecificas, ou seja, cujo o

agente etioldgico ndo foi identificado);

c. Comparar hospitalizacfes por Covid-19 e por outros virus respiratorios quando a
gravidade da doenca, verificando também os fatores de risco para dois desfechos,
sendo um, o dbito, e o outro, a doenca critica (estabelecida na presenca de uma ou
mais das seguintes ocorréncias: necessidade de UTI, uso de suporte ventilatorio

invasivo, 6bito);

d. Estudar a tendéncia temporal dos casos de SG por Covid-19 e de todas as SRAGs

no periodo de quatro anos;

e. Georreferenciar, tanto os casos leves de Covid-19 em menores de 18 anos,
comparando aos maiores de 18 anos da cidade de Botucatu, quanto 0s casos
moderados e graves de Covid-19 e de outros virus respiratorios em criangas e
adolescentes, a partir dos diferentes bairros do municipio, a fim de se compreender

visualmente a distribui¢do dos casos destas SRAGS nos quatro anos pandémicos.
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3. METODOLOGIA

3.1. Desenho, sistemas de informacao, variaveis e populacéo / local do estudo

Estudo transversal retrospectivo e analises de series temporais, utilizando dados

secundarios. Foram investigadas informagdes clinicas e gravidade das doengas, para casos

suspeitos de SARS-CoV-2 em pessoas com idade inferior a 18 anos, nas formas leve, moderada

e grave. Esta populacéo total em Botucatu é estimada em 34.000 habitantes (IBGE, 2010).

Para inclusao dos participantes, bem como para a coleta de dados, foram acessados

os sistemas de vigilancia epidemioldgica do municipio de Botucatu, ou recebidos relatérios

completos pela Secretaria da Salde, a saber:

E-SUS Notifica (casos “leves™): Foram coletadas as seguintes informacdes: dados
demogréficos, sintomas com as datas de inicio dos mesmos, data de realizacéo e
resultado positivo ou negativo do exame para SARS-CoV-2, tipo de exame (RT-
PCR ou antigeno).

O relatério foi exportado deste sistema, apds filtros do periodo que seria analisado,
e contando apenas com municipes de Botucatu (e ndo referente aos casos
notificados na cidade, excluindo-se, portanto, moradores de outros municipios que
foram diagnosticados em Botucatu). Foi possivel também retomar informacdes de

casos especificos, acessando diretamente o sistema.

SIVEP-Gripe (casos “moderados e graves”): Foram utilizadas informacdes sobre
dados demograficos, sintomas, tempo de hospitalizacdo, admissdao em UTI,
necessidade de suporte ventilatério invasivo ou ndo, comorbidades, classificacdo
final da doenca (Covid, outros virus respiratorios ou doenca inespecifica), sintomas

e evolucdo (cura ou 6bito).

Este relatério foi recebido diretamente da Secretaria da Saude, que aplicou 0s
mesmos filtros que foram considerados na importacéo do E-SUS notifica.

Vacivida: Foram utilizadas informaces, de forma individual, sobre data e tipo do
imunizante, além do nimero de doses recebidas até 21 dias antes da hospitalizacao.
Especialmente por este motivo, os dados foram recebidos e acessados de forma
integra, ou seja, contendo informac6es sensiveis, para possibilitar a inclusédo das

vacinas, de um participante identificado e incluido no estudo. Casos leves nao foram
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considerados para a investigacdo do estado vacinal, por inviabilidade de tempo de

execucdo do estudo.

Vale ressaltar a importancia de acesso a esses dados diretamente da fonte Vacivida
(foram consultadas todas as criangas e adolescentes que necessitaram de
hospitalizacdo, caso a caso, via CPF no sistema), pois as vacinas inseridas
automaticamente nos bancos de dados do SIVEP-Gripe (bem como do E-SUS
Notifica), ndo sdo dados fidedignos devido a erros de integracdo de sistemas.
Alguns destes problemas de integracéo sdo reflexos da qualidade insatisfatdria do
registro inicial, das inconsisténcias na padronizagdo dos dados em diferentes
sistemas, de chaves de linkage incorretas, além da complexa arquitetura de
diferentes plataformas que pode gerar gargalos ou falhas na transmissdo de dados,

afetando a completude e a acuracia dos dados.

Todas as informacgdes coletadas foram organizadas em uma UGnica planilha
eletronica do Microsoft Office Excel versdo 360®. Apenas para as colunas sobre

“comorbidades” dos pacientes internados, foram imputados o valor zero nas células vazias.

Foi criada uma variavel chamada “doenga critica”, que foi estabelecida quando uma
ou mais das seguintes ocorréncias eram observadas: necessidade de UTI; uso de suporte
ventilatorio invasivo; 6bito. Esta variavel foi criada para ter um maior nimero de observacao

de desfecho, relacionado aos casos mais graves de SRAG em criancas e adolescentes.

Também foi criada uma varidvel sobre as variantes em circulagdo no municipio, que
foi associada a data de notificagdo. A partir do estudo de Costa et al. , 0S seguintes
periodos para cada uma delas: Original/Wuhan, Alfa e Beta: janeiro de 2020 e dezembro de
2020; Gama: janeiro de 2021 a julho de 2021; Delta: agosto de 2021 a dezembro de 2021; e

Omicron: janeiro de 2022 a dezembro de 2023.

Apenas para a analise de georreferenciamento, foi utilizado o banco de dados de
casos leves (E-SUS Notifica) dos adultos do municipio para a compara¢do com 0S casos em
menores de 18 anos. O georreferenciamento foi realizado por uma equipe de colaboradores da
Unesp de Presidente Prudente. Foi considerado para a identificagdo dos bairros e seus limites,

0 Quadro 1, apresentado no item 3.3 “Analise de tendéncia e georreferenciamento”.

A pesquisa foi conduzida na Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), Unesp.
Entre as dependéncias utilizadas estdo a Unidade de Pesquisa em Salde Coletiva (UPeSC), o

Departamento de Infectologia da FMB e o Laboratorio de Biologia Molecular do Hospital das
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Clinicas (HC-FMB). Houve também o apoio da Secretaria Municipal da Salde de Botucatu.

3.2. Grupos de estudo e elegibilidade

Para os casos leves (E-SUS Notifica), foram considerados apenas dois grupos, G1:
ndo-Covid (resultado do teste: ndo detectado para SARS-CoV-2) e G2: Covid-19
(resultado do teste: detectado para SARS-CoV-2), considerando os resultados dos testes
diagnosticos contidos na base de dados. Ja considerando aqueles hospitalizados (SIVEP-Gripe),
0s grupos de estudo foram separados em criancas e adolescentes com: GO: infeccdo
inespecifica (agente etioldgico ndo identificados), G1: infeccdo viral ndo-Covid; G2:
infeccédo por SARS-CoV-2 confirmada. Portanto, no grupo GO, os casos podem ser Covid-19
ou ndo, incluindo infec¢des por outros patdgenos ndo-virais, e por isso, este grupo foi analisado

separadamente, como “infecgdo inespecifica”.

Os critérios de inclusdo foram: apresentar SG notificada e/ou registo de SRAG, ter
idade compreendida entre 0-17 anos e ser residente em Botucatu. Foram excluidos casos com
dados incompletos ou inacessiveis para as varidveis de desfecho (uso de suporte ventilatorio
invasivo [sim ou ndo], necessidade de UTI e evolugdo [alta e 6bito]) no caso dos hospitalizados.
Para casos leves, o critério de exclusao foi ndo possuir informac6es na coluna de classificacdo

final (confirmado laboratorial) ou resultados dos exames confirmatorios.

3.3 Andlise de tendéncia e georreferenciamento

Foram realizadas séries temporais do numero absoluto de casos, analisando tau de
Kendall e p valores. Para para avaliar os componentes estruturais de cada série de tendéncia -
decomposicdo sazonal -, utilizou-se o método STL (Seasonal-Trend decomposition using
Loess). Estas analises foram realizadas através do software R version 4.3.2 (2023-10-31 ucrt
“Eye Holes” Copyright 2023 / The R Foundation for Statistical Computing). Verificou-se,
posteriormente, 0s pontos de inflexdo / joinpoints, ou momentos especificos em que uma
alteracdo significante de tendéncia ocorreu ao longo do tempo, através do método de joinpoint
regression (Joinpoint Trend Analysis Software. USA: Surveillance Research Program;
National Cancer Institute, 2020, vers&o 5.3.0.0 de dezembro de 2024).

Para os casos leves (E-SUS notifica) foram incluidas apenas analises dos casos

positivos para Covid-19 ao longo dos anos. Para 0s casos graves, foram considerados 0s grupos



18

(indeterminado, Covid+ e ndo-Covid). Alguns periodos foram considerados nos apontamentos
das séries temporais destes, tais como a vacinacdo em massa da cidade de Botucatu contra a
Covid-19 em maio de 2021 (12 dose) e agosto de 2021 (22 dose); o retorno as aulas presenciais
em agosto de 2021; o surgimento da Omicron em dezembro de 2021; e o inicio da vacinag&o
contra Covid-19 em criancgas, em fevereiro de 2022.

A geocodificacdo dos dados foi realizada através dos enderecos e codigos postais
de residéncia disponiveis na base de dados do E-SUS Notifica e SIVEP-Gripe. Atraves destes,
realizamos o georreferenciamento das informacgdes através do World Geocoding Service
(WGS) do ArcGIS Pro 3.4 para transformar as informagdes tabulares em coordenadas
geogréficas (latitude e longitude) . Por fim, utilizamos as bases cartograficas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica para delimitar os limites da cidade
Os erros de georreferenciamento estdo descritos nos mapas. Para 0 mapeamento utilizamos o
estimador de densidade de Kernel para estimar as areas de maior densidade de casos de SG e
SRAG . Sua notacao cientifica é:

x—X

- )

n
1
fl) = —2XK(
nh
i=1
Sendo f(x) o estimador da densidade da funcdo f, h é a largura de banda, K é o
Kernel, e X: corresponde aos n valores do evento. Para a largura de banda, utilizamos um raio

de 500m por descrever uma superficie equilibrada entre a generalizacdo e a descontinuidade

espacial.

Os bairros de Botucatu, bem como seus limites e perimetro urbano, podem ser

observados no Quadro 1 a seguir.
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Quadro 1 — Mapa de Botucatu com alguns bairros do municipio.

Fonte: Google maps, 2025.
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3.4 Analise estatistica dos demais resultados

Além das séries temporais e regressdo de Joinpoint, outros dados foram analisados.
Na analise descritiva, variaveis quantitativas foram expressas como média + desvio padrao (DP)
incluindo, para idade, a mediana, e variaveis categoricas foram expressas por frequéncias
absolutas (N) e relativas (%). Na comparacgdo entre os grupos, e também entre os desfechos
Obito ou doenca critica, foi utilizado o teste T quando as varidveis eram continuas e tinham
distribuicdo normal (Shapiro-Wilk), ou Mann-Whitney quando a distribuicdo era assimétrica.
O teste qui-quadrado (x2) foi calculado para variaveis categoricas e binarias. Foram assumidos

como significativos os valores de p iguais ou inferiores a 0,05.

Foi realizada regressdo logistica binomial para as variaveis dependentes binarias
“Obito” e “gravidade - doenga critica”. Esta Ultima variavel foi criada assumindo a presenca do
valor 1 ou “sim”, em um dos seguintes parametros: necessidade de suporte ventilatério invasivo,
admissdo em UTI, e/ou dbito. Considerando o grande nimero de preditores potenciais, para a
selecdo das covariaveis nos modelos, foi utilizado o método hierarquico
constando variaveis proximais (dados demograficos: idade, sexo e grupo, efeitos aleatérios),
mesiais (as diversas comorbidades, efeitos aleatorios) e distais (doses de vacinas e variantes em
circulacdo no periodo da admissdo hospitalar, efeito fixo). A questdo de um efeito ser aleatério
ou fixo depende muito do contexto dos dados ou do interesse da pesquisa em verificar a
variabilidade dentro de cada grupo e/ou nivel, a partir das inclinacbes de cada variavel
explicativa . As variveis foram, portanto, incluidas sucessivamente, nestes 3
blocos. Primeiramente, as proximais foram testadas, sendo que apenas aquelas com p<0,1
permaneceram no modelo. As andlises das variaveis mesiais foram testadas separadamente, e
também foram selecionadas apenas aquelas com p<0.1 para a composicdo do modelo final. No
modelo final, foram incluidas as proximais e mesiais significantes, e foram adicionadas as

distais. O nivel de significancia adotado neste modelo final foi p<0,05.

Estas analises foram realizadas utilizando os softwares SPSS 27 (IBM, Armonk, NY)
e Jamovi 2.3.28. O planejamento, bem como a analise estatistica, foram realizadas com auxilio

dos profissionais do Escritorio de Apoio a Pesquisa (EAP-FMB/Unesp).

3.5 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado em junho de 2023 pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
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da FMB, sob CAAE n° 78286724.3.0000.5411 (parecer n° 6.856.390, Anexo 1), seguindo
normas da Lei Geral de Protecdo de Dados
e Regulamento Geral de Protecdo de Dados (GDPR) 2016/679
da Unido Europeia.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, houve impossibilidade no acessar individual
de cada participante da pesquisa elegivel. Uma vez que estes pacientes se encontravam
inacessiveis para aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi

solicitada e aprovada pelo CEP local, a isencéo de sua obtencao.


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2015-
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4 RESULTADOS

4.1. Caracterizacdo Demografica — Analise dos Casos de Sindromes Gripais (Leves)

Notificados em Botucatu

Foram avaliados seguindo os critérios de elegibilidade, 66.651 notificacdes de SG,
sendo que em 56.771 (85,2%), os testes foram “ndo detectados para SARS-CoV-2”, ou seja,
estas pessoas foram colocadas no G1, e 9.880 (14,8%) notificacdes tiveram testes “detectados
para SARS-CoV-2”, compondo o G2. Portanto, a incidéncia de SG /casos leves neste municipio
no periodo de 2020 e 2023, foi de aproximadamente 1.960,32 casos pediatricos

. Isso significa que, para cada mil criancas na cidade, houve cerca de 1.960 casos
leves de SG. Ao analisarmos apenas os casos de Covid-19, a incidéncia foi de aproximadamente
290,59 casos por mil habitantes pediatricos (portanto, para cada mil criancas na cidade, houve

cerca de 290 a 291 casos de SG confirmados como Covid-19 nestes quatro anos).

Entre os testes realizados, 49.212 foram o teste rapido de antigeno (73,8%), 17.394
(26,1%) foram 0 RT-PCR, e o restante (n=45, 0,1%) testes LAMP e sorolégico (IgM). Os casos
por ano foram: 3.260 em 2020, 14.006 em 2021, 35.663 em 2022 e 13.695 em 2023, como

demonstrado no Gréfico 1.

A média geral da idade destes casos leves foi de 8,3 (+5,0) anos, sendo 33.917

(50,9%) do sexo masculino, e 59.411 (89,17%) sintomaticos, como mostrado na Tabela 2.

30000 4

Grupo

Megativo Covid
Positivo Covid

20000 4

NUmero de casos

10000 +

v v v v
2020 2021 2022 2023

ano

Grafico 1 — Casos notificados de Sindrome Gripal (SG) em botucatuenses menores de 18 anos,
no periodo de 2020 a 2023, divididos por grupo, a depender do resultado do teste para deteccdo



de SARS-CoV-2.
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Tabela 3. Caracterizacdo demografica e clinica correspondente as 66.651 notificaces de
sindromes gripais (SG) em botucatuenses menores de 18 anos, no periodo de 2020 a 2023.

Gl p valor
Sexo Masculino (33.917) 50,9% (28.948) 50,4% (4.969) 0,305
Feminino (32.707) 49,1% (27.823) 49,6% (4.884)
Idade Média

8,04 (5,0); 7,00

(xDP); Mediana

9,57 (4,95); 10,00 <0,001

Sintomatologia ~ Assintomaticos (7.214) 73,9% (5.329)

26,1% (1.885) <0,001

G1: Negativo para Covid-19 (resultado do teste: ndo detectado para SARS-CoV-2) e G2: Positivo para Covid-19

(resultado do teste: detectado para SARS-CoV-2.

Para estes casos, 0 sintoma mais frequente foi a tosse (presente em 62,2% dos
incluidos), seguida da coriza (58,0%), febre (44,2%), dor de garganta (33,6), dor de cabeca

(28,7) e dispneia (5,0%), como mostra o Gréfico 2.

EGl = G2
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4097
(72}
o
(2]
[1+]
o
2 3984
e
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2 L) 30353 2920
22306
17107
14144
TOSSE CORIZA FEBRE GARGANTA DOR DE

CABECA

DISPNEIA

Gréfico 2 — Sintomas mais frequentes de Sindrome Gripal (SG) na populagdo pediatrica de
Botucatu-SP, entre os anos de 2020 a 2023, conforme registro de notificacbes do municipio.

Nesta populacéo, foram realizadas a série temporal e o georreferenciamento apenas,

e estes resultados estdo descritos no item 4.4.
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4.2. Caracterizacdo Demografica — Analise do Perfil Clinico e Epidemiolédgico da
Casuistica de Todas Hospitalizados por SRAG, menores de 18 anos, e comparagao
entre os grupos de acordo com o diagndéstico

A incidéncia de casos graves (hospitalizacdes) em Botucatu entre 2020 e 2023, foi
de aproximadamente 76,47 casos por mil habitantes pediatricos. A incidéncia acumulada de
hospitalizacbes por Covid-19 foi de, aproximadamente, 2,44 casos por mil habitantes

pediatricos.

Foram avaliadas, seguindo os critérios de elegibilidade, 2.600 notificagdes, sendo
1.437 do sexo masculino (55,27%), e 1.163 do sexo feminino (44,73%), sem diferenca entre
estes grupos (p=0,192) quando o total de participantes foi incluido na analise. Ao separa-los por
grupo de estudo (G), o género também nao foi diferente (p=0,625). Entre eles, 1.657 (63,7%)
pertenciam ao GO, 860 (33,1%) ao G1 e 83 (3,2%) ao G2. A média de idade da casuistica total
foi de 2,23 anos, sendo a idade minima 0 anos e a maxima 17 anos. Os grupos G1, G2 e G3
foram homogéneos quanto a idade (p=0,703) (Tabela 3).

Tabela 3. Caracterizacdo demografica e clinica correspondente as 2600 internacfes por
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) em botucatuenses menores de 18 anos.

GO Gl G2 p valor
o Masculino 54,6% (904) 56,5% (486) 56,6% (47) 0,625
exo
Feminino 45,4% (753) 43,5% (374) 43,4% (36)
Idade Média
(£DP): Medi 2,24 (3,09); 1 2,19 (3,31);1 2,49 (4,47); 0 0,703
+DP); Mediana
Omicron 76% (1260) 66,9% (575) 85,5% (71)
Variante em
Circulagio % Delta 17,9% (296) 19,4% (167) 4,8% (4) <0001
Gama 4% (66) 8,3% (71) 8,4% (7) ’
(N)
Wouhan/Alfa/Beta 2,1% (35) 5,5% (45) 1,2% (1)
0 90,2% (1495) 90,6% (779) 97,6% (81)
N° de doses % 1 4,3% (72) 3,4% (29) 2,4% (2) 0.138
(N) 2 4,5% (75) 4,4% (38) 0% (0) ’
3 0,9% (15) 1,6% (14) 0% (0)
Obito % (N) Sim 0,4% (7) 0,6% (5) 2,4% (2) 0.057
ito % )
N#o 99,6% (1600) 99,4% (828) 97,6% (80)
Estado Critico Sim 9% (149) 14,1% (121) 13,3% (11) 0,001
< 1
% (N) N&o 91% (1508) 85,9% (783) 86,7% (72)
Suporte Sim, SI 2,7% (45) 2,9% (25) 7,2% (6) <0,001
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ventilatorio % Sim, SNI 84,3% (1397) 89,1% (766)  71,1% (59)
(N) Nzo 13% (215) 8% (69) 21,7% (18)
Sim 8% (133) 13.3% (114)  13,3% (83)
UTI % (N) . <0,001
Nzo 92% (1524) 86,7% (746)  86,7% (72)
CondicGes de Sim 29,4% (487) 31,2% (268)  38,6% (32) 0163
Risco % (N) Nzo 70,6% (1170) 68,8% (592)  61,4% (51) ’

GO: hospitalizados por SRAG de causa indeterminada; G1: hospitalizados por SRAG nédo-Covid; G2:
hospitalizados por SRAG, positivos para SARS-CoV-1; DP: desvio padrdo; N: ndmero amostral; Sl: Suporte
ventilatorio invasivo; SNI: suporte ventilatério ndo invasivo; UTI: unidade de terapia intensiva. Obs: Para estado
critico, se considerou dbito, necessidade de UTI e/ou SI. Periodo analisado: 2020 a 2023.

A maioria dos pacientes (90,6%) ndo tinham vacina contra Covid-19 no momento
da admissdo hospitalar (Tabela 3). Ao analisarmos a cobertura vacinal da populacéo pediatrica
hospitalizada, obtivemos um indice de 36,8%. Este célculo foi realizado, considerando as
internacBes que ocorreram apenas no periodo apo6s disponibilidade das vacinas pelo PNI,
estratificados por idade. O Quadro 2 apresenta estas informacgdes, e evidencia os nimeros

decrescentes de cobertura vacinal, conforme a faixa etaria diminui.

Faixa Etaria Ini(_:io d~a N‘f thal N" Ho_spit.~ ,N° Ho_spit.~ N° Vacinados
Vacinagéo Hospitalizados | Pré-Vacinagdo | P6s-Vacinacdo | (e porcentagem*)
12 a 17 anos Agosto de 2021 73 17 56 36 (64,3%)
05allanos | Fevereirode 2022 365 134 231 116 (50,2%)
03 a 04 anos Agosto de 2022 346 182 164 43 (26,2%)
<de03anos | Fevereiro de 2023 1816 1526 290 19 (6,6%)

Quadro 2 — Cobertura vacinal contra Covid-19 nas 2.600 criangas e adolescentes residentes em
Botucatu-SP, hospitalizadas por Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), no periodo de

2020 a 2023.
*Para o0 calculo da porcentagem do N° de vacinados (relativo a cobertura vacinal), foram consideradas as colunas
“N° Hospit. Pés-Vacinagdo” (numerador) e 0 “N° Total de Hospitalizados™ (denominador).

A taxa de letalidade por SRAG na populacdo pediatrica de Botucatu, entre 2020 e
2023, foi de aproximadamente 0,54%. Ja a taxa de letalidade por Covid-19 foi de 2,41%, sendo
que essas taxas, quando consideradas infecc¢des indefinidas e infec¢des ndo-Covid-19, foram de

0,4 e 0,6, respectivamente.

De forma mais detalhada, apenas 2 criangas foram a obito por Covid-19, sendo que
nenhuma delas tinha vacina. Uma delas tinha 11 anos, era do sexo masculino e apresentava
doenca neuroldgica; a outra era uma recém-nascida, sexo feminino, sem comorbidades. Outros

12 dbitos ocorreram, sendo que em cinco destes casos, a Covid-19 foi descartada, e 0s outros



26

sete casos tiveram “doenca indeterminada” como classificacao final (Quadro 3 e Tabela 3).

Paciente | Grupo | Idade | Sexo I\'IAE) rt]:} C(I)D\?iiie-ig Comorbidades UTI
1 0 14 F 2020 0 Nao Sim
2 1 M 2020 0 Nao Sim
3 0 F 2020 0 Néo Sim
4 1 M 2021 0 Asma e Doenca Neuroldgica Sim
s | o |1 | w jam| o | SMepeEbonCate | g
6 2 1 M 2021 0 Doenca Neuroldgica Sim
7 0 15 M 2021 1 Néo Néo
8 0 M 2022 0 Nao Néo
9 0 M 2022 0 Doenca Neuroldgica Sim
10 1 M 2022 0 Nao Néo
11 1 17 M 2023 3 Nao Néo
12 0 1 M 2023 2 Sindrome de Down e Cardiopatia Sim
13 1 14 M 2023 0 Néo Sim
14 2 0 F 2023 0 Néo Sim

Quadro 3 — Caracteristicas dos 14 obitos por Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em

Botucatu-SP, no periodo de 2020 a 2023, em menores de 18 anos.
GO: hospitalizados por SRAG de causa indeterminada; G1: hospitalizados por SRAG ndo-Covid; G2:
hospitalizados por SRAG, positivos para SARS-CoV-1.

Como demonstrado no Grafico 3, a maioria dos casos pediatricos de hospitalizacao
ocorreu no periodo em que a variante Omicron circulava no municipio: 73,4% delas, seguida
por 17,9% no periodo Delta, 5,5% no periodo Gama e 3,2% no periodo Wuhan/Alfa/Beta.
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Grafico 3 — Hospitalizagbes por Sindrome Respiratoria Aguda Grave na populacdo pediatrica
de Botucatu-SP, entre os anos de 2020 a 2023, conforme registro de notificagdes do municipio.
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N&o foram observadas diferencas entre 0s grupos, para a presenca ou ndo de
doencas de base (Tabela 3). Entre todos os casos de SRAG, as menos frequentes foram doenca
renal em nove casos (GO e G1), doenca hematologica em seis (GO e G1), cinco eram diabéticos
(GO, G1 e G2), quatro obesos (GO e G1), trés eram puérperas (GO e G1), e havia um Unico caso
de doenga hepatica (G0). Em relacdo as comorbidades mais frequentes, e que foram observadas
em todos os grupos, estavam a asma (n=356), doencas neuroldgicas (n=107), pneumopatias
(n=83), cardiopatias (n=54), Sindrome de Down (n=24) e imunossupressdo (n=11). Estas

doencgas estédo apresentadas na figura a seguir, separadas por grupo.
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Figura 7. Comorbidades mais frequentes em criancas e adolescentes hospitalizados por
sindrome respiratdria aguda grave na cidade de Botucatu-SP, nos anos de 2020 a 2023,
separados por grupos.

GO0= doenca inespecifica, G1= infec¢do viral ndo-Covid, G2= infec¢do pelo SARS-CoV-2. * para p valor <0,05.

Entre os pacientes incluidos no estudo, observou-se como 0s cinco sintomas mais
comuns no momento da admisséo hospitalar, o desconforto respiratério em 88,5%, que foi mais
frequente em G1 (p<0,003), a tosse em 85,5%, especialmente no GO e G1 (p<0,001) quando
comparado ao G2, a falta de ar em 79,6%, mais evidente em G1 (p<0,001), a baixa saturacéo
em 62,8%, também principalmente em G1, e a febre em 60,0%, mais frequente em G2
(p<0,001). Ja os sintomas que foram apresentados por menos de 50% dos pacientes foram, em
ordem decrescente, coriza (41%), vémito (18,8), sibilo (16,1%), diarreia (8,2%) e congestao
nasal (7,4%), e considerando estes, apenas a proporcao de coriza (p=0,003) e sibilo (p=0,036)
foi diferente entre os grupos, com maior prevaléncia em GO e G1. Estes dados estdo

apresentados na Figura 8. Demais sintomas foram menos comuns: fadiga (4,6%), dor
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abdominal (3,5%), espirro (1,5%), cefaleia (1,5%), dor no torax (1,1%), perda do olfato (0,3%)
e perda do paladar (0,3). O diferencial para estes ultimos, se mostrou para cefaleia, que foi mais

relatada por pacientes de G2 (p=0,333) — e, portanto, incluida na Figura 8.
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Figura 8. Sintomas mais frequentes em criancas e adolescentes hospitalizados por sindrome
respiratéria aguda grave na cidade de Botucatu-SP, nos anos de 2020 a 2023, separados por

grupos.
GO0= doenca inespecifica, G1= infeccdo viral ndo-Covid, G2= infec¢do pelo SARS-CoV-2. * para p valor <0,05.

4.3 . Analises Multivariadas dos Casos de SRAG

Foi realizado modelo de regressdo logistica para os desfechos “doenca critica” e

“Obito”. A analise completa, utilizando modelo hierarquico, esta disponivel no Anexo Il.

No caso da doenca critica, os fatores de risco foram: pertencer ao G1, em relacdo a
pertencer ao GO (OR 1,709; 1,317-2,217), e ter doenca neuroldgica (OR 3,570; 2,279-5,592).
A asma se apresentou como fator protetor (OR 0,428; 0,265-0,691). Os dados deste modelo

final estdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Fatores de risco para Doenca Critica, em criancas e adolescentes hospitalizados
por sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) em Botucatu-SP, no periodo de 2020 a
2023.

Preditores Estimativas Erro-padrao Z P OR Intervalo de Confianca a 95%

Lim. Inferior Superior

Intercepto -2.25934 0,350 -6,4516 <001 0,104 0,0526 0,207
Grupo:
1-0 0,53610 0,133 40387 <,001 1,709 1,3178 2,217
2-0 0,26661 0,343 0,7766 0,437 1306 0,6661 2,559
D. Neurolégica:
1-0 1,27258 0,229 5,5576 <001 3,570 2,2791 5,592
Asma:
1-0 -0.84849 0,244 -3.4721 <,001 0,428 0,2652 0,691
Qnt. Doses: -0,02368 0,133 -0,1780 0,859 0977 0.7524 1,268
Variante Cir.:
2-1 0,03898 0,420 0.0928 0,926 1,040 0.4565 2,368
3—1 0.00469 0,367 0,0128 0,990  1.005 0,4891 2,064
=i -0,05746 0,347 -0,1655 0,869 0,944 0.,4781 1,865

Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "CRITICO = 1" vs. "CRITICO = 0"

GO: hospitalizados por SRAG de causa indeterminada; G1: hospitalizados por SRAG nédo-Covid; G2:
hospitalizados por SRAG, positivos para SARS-CoV-1; Para as covariaveis binarias, 0= ndo e 1= sim. Para as
variantes em circula¢do, 1= Wuhan/Alfa//Beta, 2= Delta, 3= Gama ¢ 4= Omicron. Obs: “doenca critica” foi uma
variavel criada, a partir da ocorréncia de um ou mais dos seguintes eventos: necessidade de admissdo em unidade
de terapia intensiva; necessidade de uso de suporte ventilatério invasivo; ébito.

Ja para obito, os fatores de risco encontrados foram ter Sindrome de Down (OR 27,522;
4,352-174,050), e ter idade maior idade (OR 1,181; 1,043-1,337). A ocorréncia da
hospitalizacdo no periodo em que as variantes Delta (OR 0,081; 0,007-0,841) e Omicron (OR
0,084; 0,017-0,431) eram predominantes no municipio, mostrou-se como fator protetor em

relagdo a cepa original e/ou variantes alfa e beta, como demonstrado na Tabela 5.
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Tabela 5. Fatores de risco para Obito, em criancas e adolescentes hospitalizados por
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) em Botucatu-SP, no periodo de 2020 a 2023.

Preditores  Estimativas Erro-padrio Z ] OR Intervalo de Confianca a 95%

Lim. Inferior =~ Superior

Intercepto -3,775 0,8104 -4659 <001 0,0229 0,00468 0.112
Grupo:
1=0 -0,252 0.6418 -0393 0695 0,7773 0,22094 2,735
2-=0 1,205 0,9260 1301 0,193 33365 0,54339 20,486
Idade 0.167 0,0632 2639 0,008 1,1815 1,04386 1,337
Sexo:
2-1 -1,218 0.6867 -1,774 0,076  0,2958 0,07701 1,136
Sind.Down:
1-0 3315 0,9410 3,523 <,001 27,5228 435224 174,050
Neurolégico:
1-0 0.840 0,7516 1,117 0264 23161 0,53090 10,105
Qnt. Doses: 0.296 0.4276 0.693 0488 13449 0,58175 3.109
Variante Cir.:
2-1 -1,083 09179  -1,180 0,238 0,3385 0,05602 2.046
3-1 -2,508 1,1914  -2,105 0,035 0,0814 0,00788 0.841
4-1 -2.467 0,8297 -2973 0,003 0,0849 0,01669 0.431

Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "OBITO = 1" vs. "OBITO = 0"

GO: hospitalizados por SRAG de causa indeterminada; G1: hospitalizados por SRAG ndo-Covid; G2:
hospitalizados por SRAG, positivos para SARS-CoV-1; Para as covaridveis binarias, 0= ndo e 1= sim. Para as
variantes em circulagdo, 1= Wuhan/Alfa//Beta, 2= Delta, 3= Gama e 4= Omicron. Para suporte ventilatdrio, 0=
ndo uso, 1= uso de suporte ventilatério invasivo, 2= uso de suporte ventilatério ndo invasivo.

4.4 . Analise Temporal e Georreferenciamento

Considerando todas notificacdes de SG (casos leves) registradas no periodo de 2020
a 2023, foi construida a série temporal do numero absoluto de casos positivos para Covid-19,

com frequéncia mensal. A série pode ser visualizada no Gréfico 4.
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Gréfico 4 — Série temporal do numero absoluto de Covid-19 leve na populacdo pediatrica de
Botucatu-SP, entre os anos de 2020 a 2023, conforme registro de notificagdes do municipio (E-
SUS Notifica).

Ja na decomposicdo da contagem absoluta de SG positivas para SARS-CoV-2, a
série mostrou tendéncia crescente acentuada até o pico da pandemia, com posterior queda. O

componente sazonal foi menos evidente, como mostra o grafico a seguir,
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Gréfico 5 — Composi¢do SLT da Série de Casos de Covid-19 leve (nimero absoluto) na
populacdo pediatrica de Botucatu-SP, entre os anos de 2020 a 2023, conforme registro de
notificagdes do municipio (E-SUS Notifica).

Para os casos de hospitalizacdo, aa analise de séries temporais e tendéncias de
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mudancas observadas entre 2020 a 2023, houve um crescente aumento no numero de SRAG
pediatricas entre os anos de 2021 e 2022, tanto de Covid-19 quanto ndo-Covid. Conforme
definido no delineamento do estudo, alguns pontos de observacdo, a volta das aulas presenciais
em agosto de 2021 claramente contribuiu com este aumento, especialmente observado nos casos
ndo-Covid. Casos positivos para Covid-19 no mesmo periodo, ndo tiveram a mesma ascensao,
provavelmente devido ao efeito da vacinagdo em massa dos adultos na cidade, que ocorreu em
maio de 2021 (1dose) e agosto de 2021 (22dose). J& em dezembro de 2021, observa-se um
aumento nos casos de SRAG por Covid-19, periodo de surgimento da variante Omicron, o que
demonstra seu alto grau de transmissibilidade e, talvez, perda da efetividade vacinal. A
vacinacao pediatrica contra Covid-19 em fevereiro de 2022 parece ter contribuido com a queda
expressiva nos casos de SRAG por Covid em criangas e adolescentes. No primeiro semestre de
2023, houve expressivo aumento de casos de SRAG néo-Covid, o que pode ser justificado pelo
surto de VSR que ocorreu no Estado, neste mesmo periodo. Estes dados estdo demonstrados na
Figura 9 a seguir, que contém a média mdvel e a absoluta dos casos de SRAG, separados por
grupo de estudo. Maior detalhamento desta andlise, incluindo a decomposicdo das séries

temporais, tau de Kendall e os joinpoints significativos, no Anexo Il1.
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Figura 9. Andlise de séries temporais de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em
criangas e adolescentes de Botucatu, no periodo de margo de 2020 a novembro de 2023. Médias
movel e original de SRAG, separadas por grupos de estudo, segundo diagndstico.

GO= doenca inespecifica, G1= infeccdo viral ndo-Covid, G2= infeccdo pelo SARS-CoV-2. Linhas em vermelho e
verde mostram tendéncia de aumento ou diminuicao significativa (p valor <0,05). Quanto aos simbolos, marcam
eventos: Estrela= vacinagdo em massa em adultos contra Covid-19 na cidade de Botucatu, primeira dose; Losango=
vacinacdo em massa segunda dose, e retorno as aulas presenciais nas escolas de ensino fundamental e médio de
Botucatu; Seta= inicio de circulacdo da variante Omicron; Tridngulo: inicio da vacinacdo pediatrica contra a Covid-
19 em Botucatu.

Em nossos dados geoespaciais, pudemos identificar que as areas de maior densidade

dos casos de Covid-19 (Figura 10) entre menores de 18 anos e adultos, foi semelhante, bem
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como os casos de hospitalizacdo por SRAG (Figura 11), tanto Covid-19 quanto ndo-Covid, que

apontaram para a mesma direcao.

A) Population under 18 years of age B) Population over 18 years of age

Kernel density estimator (KDE)
(500m radius)

Low Medium High
Note: population data refers to the latest demographic Main avenues ‘<} e
census  available in  Brazil in 2010, — Streets s
More up-to-date data has not yet been made available, 0 > 4Km

which could explain the population more precisely

Figura 10. Densidade de casos de Covid-19 em individuos maiores e menores de 18 anos no
municipio de Botucatu — SP, no periodo de 2020 a 2023, de acordo com o local de residéncia
dos casos. Fonte: Autoria Propria.

A) Hospitalization for COVID-19 B) Non-COVID-19 hospitalization
(under 18 years of age) (under the age of 18)

Kernel density estimator (KDE)
(500m radius)

Low Medium High
—— Main avenues w-«{:}:
Note: of the 2,667 hospitalizations recorded in people under the age of 18, ——— Streets J
2,328 (87.3%) were successfully georeferenced, taking into account errors 0 2 4Km

in medical records regarding the patient's address

Figura 11. Densidade de internacbes por SRAG no municipio de Botucatu — SP, com
diagndstico positivo ou negativo para covid-19, considerando apenas menores de 18 anos, no
periodo de 2020 a 2023 de acordo com o local de residéncia do paciente. Fonte: Autoria Propria.
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De modo mais detalhado, pudemos observar que a Covid-19 esteve presente na
totalidade do municipio, mas os dados obtidos atraves da densidade de Kernel apontaram
que foi possivel identificar areas semelhantes quanto a maior incidéncia de casos leves, tanto
na populacdo adulta quanto pediatrica. Ademais, ao comparar os casos pediatricos de
internacdes (por Covid-19 ou por outros agentes infecciosos), os casos Covid-19 tiveram

areas melhor definidas.

Através da distribuicdo geografica verificamos também que as regides mais
acometidas foram similares, considerando a distribuicdo de casos leves e internagdes de
criancas e adolescentes, tanto por Covid-19 quanto por infecgdes ndo-Covid. A densidade
de Kernel nos mostrou uma alta densidade de casos de hospitalizacdo nesta populacéo,
principalmente na regido norte e nordeste do municipio, sendo que a regido nordeste, em
proximidade com as regides do Jardim Ciranda / Jardim Brasil / Jardim Peabiru, apresentou
0s maiores numeros de casos leves do municipio, e também os maiores nimeros de
internacBes. Apenas duas regifes apresentaram um padrdo distinto nos casos pediatricos
hospitalizados. Nas proximidades do Jardim Reflorenda houve uma maior densidade em
internacOes por Covid, em relacdo a outros agentes, e proximidades do Jardim lolanda e
Jardim Flamboyant, mostraram maior densidade de hospitalizagdes ndo-Covid. Menos

casos pediatricos de SRAG ocorreram nas regides proximas a Vila Sonia.
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5 DISCUSSAO

Este estudo mostrou que 66.651 criangas e adolescentes de Botucatu foram
notificados com SG nos primeiros quatro anos da pandemia, e nos forneceu também uma analise
detalhada do perfil clinico-epidemioldgico de 2.600 casos de hospitalizacdo por SRAG neste
mesmo periodo, com destaque para a distribuicdo demografica, evolugdo clinica, sintomas

predominantes, fatores de risco, e distribuigcdo de variantes virais ao longo do periodo analisado.

Considerando o perfil demografico dos incluidos no estudo, a distribuigdo de género
foi equilibrada, tanto para SG quanto para SRAG. Ja para a idade, observou-se que 0s casos de
SG tinham, em média, aproximadamente 8 anos, e nos casos de SRAG esta média foi de 2,2
anos, indicando predominio de hospitalizacdes de criangas na primeira infancia. Essa faixa
etaria é reconhecidamente mais vulneravel a complicagdes respiratdrias, como bronquiolite e
pneumonia, fato que justifica a alta frequéncia de sintomas como tosse (89,1%) e desconforto
respiratdrio (85,8%) entre os hospitalizados, como observado também pela OMS . No
presente estudo, ndo houve diferenca nas médias de idade entre 0s grupos que tiveram ou nao,
diagnostico confirmado de Covid-19, entretanto, no estudo de Menezes et al. , ho Brasil,
a distribuicdo etaria dos casos de SRAG evidenciou predominio de SARS-CoV-2 em criancgas
maiores e adolescentes (5-19 anos: 63,4% dos casos), enquanto 0 VSR predominou em

pacientes lactentes (<1 ano: 48,7%).

Os achados de baixa letalidade (0,52%) e a alta taxa de cura (99,48%) em nosso
estudo sdo condizentes com a literatura que também aponta menor gravidade da Covid-19 em
criancas em relacdo aos adultos . Na
presente investigacao, proporcionalmente aos demais grupos, a letalidade foi mais pronunciada
entre aqueles que tiveram diagndstico confirmado de SARS-CoV-2, e a necessidade de suporte
ventilatorio invasivo também foi maior neste mesmo grupo. Estes dados convergem com

aqueles encontrados por Dias et al. , que investigaram os desfechos de criancas
e adolescentes hospitalizados com SRAG no Brasil, comparando diferentes
etiologias virais, incluindo SARS-CoV-2, adenovirus, influenza e VSR. Os resultados
destes autores indicaram que a infeccao por SARS-CoV-2 estava associada ao
maior risco de mortalidade hospitalar, com uma probabilidade estimada de
desfecho fatal de 6,5% em 30 dias de hospitalizacao. Em comparacao, a

mortalidade associada a outros virus, como adenovirus e influenza, foi menor,
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destacando a gravidade da infeccao por SARS-CoV-2 nesta populacao. Na mesma
linha, os dados do Boletim InfoGripe Fiocruz também apontaram maior frequéncia
dos obitos em criancas de menor idade, quando se tratava dos agentes etiolégicos SARS-CoV-
2 e VSR. Isso mostra que as medidas de enfrentamento da Covid-19 devem, considerar a
protecdo desta populacdo. Mas vale ressaltar que em nosso estudo, tanto os grupos Covid
positivos quanto aqueles que foram positivos para outros agentes virais,
mostraram maior gravidade na hospitalizacdo em comparacao ao grupo de
doencas inespecificas. Uma outra observacdo em relacdo aos 14 6bitos totais registrados

aqui, é que merece destaque a existéncia de subgrupos vulneraveis, como lactentes e criangas
com comorbidades que, sabidamente, estdo associados ao pior progndéstico de SRAG

. E, levando em consideracdo alguns Obitos de pessoas que nao apresentavam
comorbidades alguma em nosso estudo (4 casos), ha de se considerar a subnotificacdo de
comorbidades em prontuérios, o que pode se tornar comum em contextos de sobrecarga do

sistema de saude.

Ao analisar a sintomatologia dos incluidos, as altas frequéncias de tosse e desconforto
respiratorio, como também na queda da saturacdo de oxigénio refletem o padrdo classico de
SRAG, corroborando com estudos que descrevem a Covid-19 pediatrica como uma doenca
predominantemente respiratoria . Entretanto, outras manifestagcbes extra
respiratorias foram frequentes, refor¢cando no caso da Covid-19, sua natureza multissistémica
considerando, especialmente, a variante Omicron . Fadiga e a hipoxemia em
casos graves sugerem uma descompensacdo sistémica, possivelmente relacionada a tempestade
de citocinas ou a SIM-P, embora esta Gltima ndo tenha sido especificamente analisada no estudo.
Em nosso estudo, a analise clinica revelou perfis sintomatolégicos distintos entre os patégenos,
sendo que os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 apresentaram febre e cefaleia mais
predominantes em relacdo as demais infecgdes, além de menor frequéncia de sintomas como
sibilo, coriza, tosse e desconforto respiratorio. Menezes et al. , também encontraram
associacdo entre menor frequéncia de tosse e desconforto respiratorio, e maior frequéncia de
cefaleia, nos pacientes com Covid-19, além de anosmia, ageusia e dor abdominal também
estarem mais presentes neste grupo. Adicionalmente, os autores identificaram que infeccéo por
VSR mostrou forte correlagdo com tosse e desconforto respiratorio, e a influenza com febre e
odinofagia . Em nosso estudo, apenas a dispneia foi mais expressiva no

grupo com infe¢es virais ndo-Covid.
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Em relacdo as vacinas contra Covid-19, apenas 9,4% dos hospitalizados tinham ao
menos uma dose de algum imunizante. Considerando o periodo de disponibilidade das vacinas
para cada faixa etaria, no presente estudo a cobertura vacinal em criancas e adolescentes foi
baixa, de 36,8%. Estudos mostram que esquemas completos reduzem hospitaliza¢cdes em até
82,7% em criangas , mas a hesitacdo vacinal, permanece como barreira -
mesmo considerando uma cidade que proporcionou vacinagdo em massa dos adultos em maio
de 2021, o que certamente contribuiu com a reducao na exposicao viral domiciliar

. Campanhas direcionadas, como a vacinagdo em escolas e a participagdo de
influenciadores pediatricos, sdo estratégias comprovadas para aumentar a adesdo, como
mostrado por Paula et al., . Tais acOes devem ser direcionadas ndo apenas para vacinas
contra Covid-19, mas também a todas as vacinas do PNI, onde, por exemplo, criangas com
esquema vacinal completo para doengas como coqueluche ou pneumococo, tém menor risco de

complicagdes decorrentes destes agentes

Com relacdo aos fatores de risco, criangas e adolescentes pertencentes ao grupo
Covid-19 apresentaram indices mais altos de doengas neuroldgicas e imunossupressdo, e mais
baixos de asma, em relacdo aos demais grupos. Neste sentido, realizamos analise multivariada
para avaliar estes e outros fatores que pudessem estar relacionados com a gravidade destas
internacOes. Esta analise foi realizada considerando toda populacdo pediatrica, sem divisdo

entre 0s grupos de estudo.

A Sindrome de Down foi considerada aqui, um fator de risco para ébito. A literatura
reforca esse achado, como demonstrado na metanalise de Beckhaus e Castro-Rodriguez
e no estudo de Lowensteyn et al. , que indicaram risco significativamente maior de
hospitalizacdo e mortalidade por VSR na populacdo pediatrica com a Sindrome. Boschiero et
al. estudaram a taxa de letalidade por Covid-19 e por outras infeccdes em pacientes
brasileiros com sindrome de Down hospitalizados entre 2020 e 2021, e tanto em criangas quanto
em adultos. Os autores observaram que a taxa de letalidade da doenca, e a maior necessidade
de UTI, foram significativamente maiores em pacientes com Sindrome de Down e Covid-19
quando comparados a pacientes com Sindrome de Down e outras infecgdes respiratorias graves,

ou em pacientes que ndo tinham Sindrome de Down.

Foi observado também que a chance de risco de doenga mais critica foi associada a
presenca de doencas neuroldgicas. Resultados semelhantes foram encontrados por Kubota e
Kuroda que, ao trabalharem com dados de pacientes com distdrbios neurologicos

prévios, verificaram o desenvolvimento de exacerbagdo dos sintomas neurologicos e doenga
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grave na internacdo. Em uma revisdo sistematica e metanalise conduzida por Trusinska et al.
, identificou-se que doenca neurologica foi um fator de risco significativo para
desfechos adversos em criancas hospitalizadas com infeccGes respiratorias agudas
associadas ao VSR. Outro estudo realizado nos Estados Unidos por Woodruff et al.
identificou que, entre criancas hospitalizadas com Covid-19, aquelas com
distarbios neurologicos apresentaram um risco aumentado de desenvolver doenca
grave, definida como admissao na UTI, ventilacio mecanica invasiva ou morte.
Ademais, Marsters et al. mostraram que o0 risco de morte, no Canada, foi

significativamente maior em pacientes neuroldgicos incluindo um follow up de 9 meses
posterior a hospitalizacdo, sendo que estes autores também demonstram que existe um maior
risco significativo de desenvolvimento de disturbios ou sequelas neuroldgicas em pacientes

apos a Covid-19.

Em contraste, um resultado atipico encontrado nesta pesquisa, foi o fato da asma

ser um fator protetor da doenca critica. E importante salientar que a asma, segundo Quinn et al.
sempre foi associada com uma maior predisposicdo para contracdo de infecgdes
respiratorias virais, que levam a exacerbacdes e resultados clinicos ruins. Porém, estes autores
observaram que pacientes portadores de asma mostraram uma diminuicdo no grau de severidade
guando infectados pelo SARS-CoV-2, com menores taxas de hospitalizacdo, morbidade e
mortalidade. Han et al. ao trabalharem o impacto da asma em uma metanalise apontaram
a existéncia de inconsisténcias em estudos anteriores e demonstraram uma associacdo
significativa entre a asma pré-existente e um menor risco de morte por Covid-19. E Baranova
etal. também observaram que a presenca da asma pré-existente € um fator de diminuicao
do risco de morte em decorréncia da Covid-19, sugerindo que a pré-disposicao genética para
asma diminui a susceptibilidade do contagio pelo SARS-CoV-2 e desenvolvimento de Covid-
19 severa, podendo isso estar relacionado a resposta compensatdria contra a Covid-19 nos seus
estagios iniciais. Outro fator que poderia explicar essa protecédo, € o uso de corticoides por estas
criancas asmaticas, que refletiria em menor inflamacdo decorrente da Imunopatogenia do
SARS-CoV-2. Entretanto, um fato que intriga é que, na populacao incluida no estudo, o grupo

Covid-19 apresentava menor indice de pacientes asmaticos, em comparagao aos demais grupos.

Outro resultado que néo era esperado, foi o fato da maior idade aumentar as chances
de obito na populacdo estudada. Este € um dado que diverge de outros estudos, incluindo o de
Kitano et al. , a maior revisdo sistematica do impacto da Covid-19 e seus desfechos
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graves na populacdo pediatrica internacional. Os autores observaram que a maior taxa de
mortalidade foi encontrada em criancas menores de um ano de idade e provenientes de regides
mais pobres, evidenciando a caréncia de politicas publicas direcionadas. Entretanto, no presente
estudo, aproximadamente metade dos dbitos ocorreu em criangas acima de oito anos, sendo
apenas uma por Covid-19 mas que, neste caso, apresentava condi¢cBes neuroldgicas pré-
existentes. Os outros cinco 0bitos que ocorreram nesta faixa segunda etaria (acima de oito anos)
foram ou por infecdes ndo-Covid (dois casos) ou por infeccdo inespecifica (trés casos), sendo
que nenhum deles tinha comorbidades de base. Bixler et al., trabalharam com as taxas
de dbito em pacientes menores de 21 anos de idade nos Estados Unidos e que as mortes foram
mais comuns entre jovens de 10 a 20 anos de idade, no entanto, em média 75% dos pacientes

que evoluiram para 6bito tinham pelo menos uma comorbidade associada.

Outro fator de risco para doenca critica encontrado foi pertencer ao grupo de
infeccOes virais ndo-Covid, em relacdo as doengas inespecificas. Este resultado corrobora com
o0s encontrados por Haddadin et al., , evidenciando maiores chances de necessidade de
hospitalizacao, de internacdo em UT]I e utilizacdo de oxigenoterapias em criancgas positivas para
VSR do que aquelas infectadas por outros virus respiratorios. Outro ponto a ser destacado é a
ocorréncia de coinfeccOes virais, apesar deste ponto ndo ter sido estudado no presente estudo.
Mazur et a. identificaram que, comparando a infecdo por VSR isoladamente, a infec¢do
concomitante com outro virus, como o rinovirus, ndo elevou a gravidade da doenca, ao contrario
do que aconteceu quando a coinfec¢do com VSR envolvia o adenovirus ou a influenza, que

apresentam desfechos mais preocupantes e graves.

Em nossa investigacao, apesar da maioria dos casos de SRAG terem sido registrados
no periodo em que as variantes Delta e Omicron circulavam, as hospitalizacdes ocorridas neste
periodo mostraram menores chances de 6bito, dados que se assemelham a outros estudos. Em
comparacdo a Delta, Nyberg et al. mostraram que as infec¢des pela variante Omicron
possuiam menores associa¢fes de risco de atendimento hospitalar, internacdo e oObito. Os
autores verificaram que a redugdo do risco variou de acordo com a idade (sendo menor em
criangas abaixo dos 10 anos de idade) e maior em idosos. Também trabalhando com as
diferencas entre as variantes ja citadas, Wang et al. afirmam que, embora a variante
Omicron seja mais transmissivel do que a variante Delta, sua letalidade ¢ mais baixa em
decorréncia de mutagdes que reduziram sua patogenicidade. Outro achado dos autores
corresponde a eficacia da vacinacdo na reducdo da letalidade, porém limitada em relacéo ao

contagio pelas variantes Omicron e Delta.
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A coexisténcia das variantes Delta (17,9%) e Gama (5,5%) em fases anteriores do
estudo ilustra a substituicdo de variantes, um fenémeno esperado em pandemias virais, como
também mostrado por Chenchula et al. . A analise de séries temporais mostrou um pico
de casos durante a onda da variante Omicron com 1.906 casos entre 2022 e 2023, coincidindo
com eventos criticos como o retorno as aulas presenciais em agosto de 2021 (que amplificou a
transmissdo comunitaria), o inicio da circulacdo da variante Omicron a partir de dezembro de
2021 (associada a maior transmissibilidade) e o inicio tardio da vacinacdo pediatrica, que
comecou em fevereiro de 2022 e deixou criancas desprotegidas durante a fase mais intensa da
onda. Tais fatores combinados explicam por que, apesar da menor gravidade intrinseca da
variante Omicron , 0 numero absoluto de hospitalizagdes permaneceu

elevado, um fendmeno também observado em estudos internacionais

Em contraponto, Cohen et al. investigaram o impacto das intervenc¢des nao
farmacoldgicas durante a pandemia, observando reducdo de 72% nos casos de VSR e 65% nos
de influenza em 2020-2021, seguida por ressurgéncia epidémica em 2022-2023, com incidéncia
1,8 vezes maior do que os niveis pré-pandémicos. O SARS-CoV-2 afetou predominantemente
criangas escolares (7-12 anos: 61,2%), enquanto 0 VSR manteve-se associado a lactentes
(83,4%) conforme relatado por estes autores. No presente estudo, houve um pico de casos leves
e admiss@es hospitalares ndo Covid-19 no primeiro semestre de 2023, o que pode ser justificado

pelo surto de VSR que ocorreu neste mesmo periodo no estado de Séo Paulo

Outro ponto estudado aqui foi o georreferenciamento, afim de se investigar de
maneira geral, a desigualdade em saude, de forma visual (no sentido de distribuigdo de territorio,
ndo de fatores socioeconémicos). De acordo com Gharaibeh et al. a aplicacdo de técnicas
de georreferenciamento e mapeamento associada aos recursos de salde pode nos guiar atraves

da anélise de diferentes padrdes, sendo possivel identificar disparidades regionais importantes.

Além das areas de maior incidéncia melhor definidos para a populagdo adulta, do
que para a populacao pediatrica, quando os casos leves de Covid-19 foram considerados, houve
também similaridades em relacéo a distribuicéo de casos leves e hospitalizagdes nas criancas e
adolescentes, sendo que as regides mais periféricas do municipio de Botucatu foram mais
acometidas, provavelmente devido a maior densidade populacional, o que facilita a transmisséo
de viral. O mapeamento permitiu, portanto, identificar areas de maior densidade de casos de
infeccdes e de gravidade da doenca, oferecendo subsidios para politicas locais. Esses achados

ressaltam a importancia e a necessidade de estratégias territorializadas como unidades moveis
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de testagem e campanhas de vacinacdo domiciliares para reduzir disparidades.

De modo geral, apesar de ndo investigado no presente estudo, vale atencdo no que
diz respeito ao acesso mais limitado aos servicos de salde, que pode retardar o diagnostico e o
tratamento e condig¢des socioecondmicas desfavoraveis, como habitacdo precaria e inseguranca
alimentar, que exacerbam vulnerabilidades, como discutido em Ahmad et al. . Outro
ponto mostrado por Vyklyuk et al. é o potencial explicativo das ferramentas geoespaciais
para tratar de questdes sanitarias, e tais autores demonstraram que o contagio da Covid-19 se
dava principalmente por contatos no transporte publico e em locais de trabalho, sendo que as
criangas eram consideradas, portanto, agentes mais passivos, sendo menos transmissoras e mais
receptoras. De forma parecida, Cortes-Ramirez et al. trabalham dados estatisticos e
mostram que através da analise de dados sociodemograficos, ambientais e de mobilidade numa
abordagem espaco-temporal, foi possivel identificar que o nimero de vias de alto trafego,
observado especialmente em &reas centrais e bairros com maior conectividade, foi o principal
fator associado ao risco de infeccdo por Covid-19, superando indicadores como pobreza e
poluicdo. Todos estes indicadores sdo importantes, para compreensdo geoespacial e dindmica

desta e outras doencas infecciosas em territorios especificos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo analisamos detalhadamente os dados de SG e SRAG da populacédo
pediatrica botucatuense nos quatro anos pandémicos (2020 a 2023), e os resultados nos
mostraram caracteristicas importantes sobre a dindmica da Covid-19 e outras infecgdes
respiratorias, com associacfes que podem ser extrapoladas em um contexto mais abrangente,

permitindo reflexdes e evidenciando alguns desafios para a satde publica brasileira.

Em contraste com o ndmero de criangas e adolescentes que apresentaram SG, cuja
média de idade foi de aproximadamente oito anos, a populacdo hospitalizada foi
predominantemente composta por criangas na primeira infancia, com uma media de dois anos
de idade. Houve baixa taxa de letalidade (0,5%) por SRAG, entretanto, proporcionalmente, a
Covid-19 apresentou numero mais expressivo de 0bitos (2,4%) em relacdo a outras infecgdes

virais ou inespecificas.

Outrossim, adolescentes tiveram chance maior de 6bito por SRAG em relagdo as
criangas, uma observacao que ndo é comum em outros estudos. Cerca de metade dos 6bitos
foram associados a existéncia de subgrupos vulneraveis, indicando a necessidade de maior
atencdo as comorbidades de base nesta populacdo, principalmente doencas neuroldgicas e
Sindrome de Down, que aumentaram a chance de doenca critica e 6bito, respectivamente. De
forma inesperada, a asma foi um fator que se mostrou protetor para doenca critica, entretanto
este € um dado que deve ser interpretado com cautela, considerando que a maioria dos asmaticos
tiveram infeccdo por outros virus respiratérios, e ndo pelo SARS-CoV-2, cuja fisiopatologia
poderia explicar o menor agravamento em usuarios de corticoides. Atencdo a estes fatores, e 0

acesso oportuno ao tratamento, devem ser priorizados ja& no momento de admissao hospitalar.

A analise dos sintomas mostrou que desconforto respiratorio, tosse, dispneia, febre
e baixa saturacdo foram os sintomas mais frequente entre os hospitalizados. Entretanto, houve
certa diversidade no quadro clinico dos casos de SRAG, sendo que 0s casos de Covid-19 tiveram
significativamente menos desconforto respiratorio, tosse, sibilo e coriza, mas ocorreu neste
grupo o maior numero de queixas quanto a febre e cefaleia, Isso demonstra a importancia da

confirmacéo laboratorial para um diagndstico preciso.

Outro aspecto relevante foi a analise da evolugdo temporal da pandemia, que deixou
evidente o impacto da introducdo das variantes virais na dindmica observada de transmissdes e

da gravidade da doenca. A predominancia da variante Omicron a partir de 2022 demostrou sua
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alta transmissibilidade, resultando num aumento expressivo do nimero de casos. A adaptacéao
imunolodgica da populacdo a esta variante alinhou-se com as tendéncias globais. No entanto,
apesar da menor letalidade dessa variante em relacdo as anteriores, a alta carga de infeccdo
manteve elevados os nimeros absolutos de hospitalizacBes, reforcando a necessidade de
vigilancia continua e respostas rapidas as mudangas no perfil epidemioldgico do virus. A
coexisténcia de variantes anteriores ilustrou a dindmica evolutiva viral, com picos temporais
associados a eventos como retorno as aulas presenciais e surto de outros virus respiratorios
como o VSR. No periodo anterior a julho de 2021, menos casos de SRAG ocorreram, em
consonancia com as medidas ndo farmacoldgicas empregadas no municipio, principalmente no

primeiro ano pandémico.

O georreferenciamento nos indicou areas de maior incidéncia de casos de SRAG na
populacdo pediatrica principalmente concentrados nas regides periféricas do municipio, como
o Jardim Ciranda, Jardim Brasil / Jardim Peabiru, e também Jardim Flamboyant e Jardim
lolanda, sugerindo necessidade de investigacdes adicionais para verificar a possivel relacao
entre vulnerabilidade socioecondmica e incidéncia destas SRAG. Esses achados também
reforcam a necessidade de politicas publicas mais focadas por regides.

Em um cenério de transformacdes epidemioldgicas aceleradas, onde novas
variantes do SARS-CoV-2 e a sazonalidade de patogenos respiratorios desafiam sistemas de
salide, este estudo destacou a baixa resiliéncia e as vulnerabilidades da populacao pediatrica. A
baixa letalidade ndo deve obscurecer a realidade dos Obitos registrados, que representam
historias interrompidas e falhas, talvez, evitaveis. Além disso, a analise do impacto da pandemia
sobre a infraestrutura da salde e a resposta dos sistemas hospitalares ao aumento da demanda
por leitos e suporte ventilatério devem ser melhor investigadas. A relacdo entre diferentes
variantes e a gravidade dos quadros clinicos merece maior aprofundamento, principalmente

com relacdo a resposta imunolégica pediatrica.

Por fim, o municipio de Botucatu, com seu pioneirismo na vacinagdo em massa,
serve como um microcosmo para reflexdes globais: a protecdo de criangas e adolescentes
depende n&o apenas de avangos cientificos, mas de equidade no acesso a recursos e informagéo.
E, este estudo, preenche lacunas importantes do conhecimento sobre a pandemia nesta
populacdo, fornecendo evidéncias empiricas com forte aplicabilidade em satde publica. Ele
destaca a necessidade de respostas diferenciadas por faixa etaria, acompanhamento de
comorbidades em pediatria, campanhas de vacinagéo, intervencdes territoriais focadas e maior

preparacdo para futuras emergéncias epidemioldgicas.
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considerar também, que o cenario epidemiolégico sofreu mudancas importantes com aumento dos casos
entre criancas e adolescentes em 2022. Nesta oscilacdo, novo aumento de SRAG foi observado nos meses
de fevereiro e marco de 2023, sem a associacdo clara entre estes casos e algum virus respiratério
especifico [Fiocruz, 2023a]. Em abril, o Boletim da Fiocruz mostrou que entre as criangas, se manteve o
predominio de casos associados principalmente ao virus sincicial respiratério (VSR) (47,2%) - a maior causa
de internacdes em criangcas pequenas, até 4 anos - seguindo alguns SARS-CoV-2 (33,9%), do virus
influenza A (5,7%) e B (5,5%) [Fiocruz, 2023b]. Um fato que merece destaque é que nas semanas
epidemiolégicas (SE) 9 a 13 de 2023, as faixas etarias com maiores incidéncia e mortalidade abrangeram
idosos de 60 anos ou mais, seguido por adultos entre 20 e 59 anos e criangas com 4 anos ou menos [Brasil,
2023c].Desta forma, especificamente em relacdo a Covid-19, o Brasil respondeu por cerca de uma em cada
cinco dessas mortes na idade pediatrica no mundo e a doenga matou cerca de duas criangas menores de
cinco anos por dia, sendo que a regido Nordeste concentrou quase metade desses 6bitos [Fiocruz, 2023c].
Desde o inicio de 2022, criangas entre 5 e 11 anos iniciaram a vacinag¢éo contra Covid-19, no entanto além
do atraso para disponibilizacdo destas vacinas no PNI, a hesitagdo da vacina Covid-19 € supostamente
maior para a vacinacdo de criancas do que para a vacinacdo de adultos. Ademais, foi relatado que a
variante dmicron resultou em doenca menos grave, mas 0 namero absoluto e a taxa de hospitalizacdes
entre criangcas ndo vacinadas ainda foram altos devido ao aumento da transmissibilidade. Embora as
criancas tenham menor risco de doenca grave, elas sdo suscetiveis a infeccdo, contribuem para a
transmissao e, por serem mais propensas a apresentar sintomas leves, podem ter menos probabilidade de
serem testadas e isoladas durante uma infeccdo. Assim, a capacidade das vacinas contra Covid-19 de
prevenir a infec¢cdo assintomatica e reduzir a transmissdo é especialmente relevante para o impacto
populacional da vacinacéo pediatrica. A primeira dose da vacina contra Covid-19 foi aplicada em 15.902.153
(91,29%) crianca com idade entre 5 a 11 anos, e a segunda dose, em 11.128.967 (86,47%). Atualmente,
pelo PNI, ja h& recomendac¢do da administracdo da dose de refor¢o para a populacdo pediatrica [Brasil,
2023b]. Além de seguras, as vacinas nesta populacdo também possuem alta efetividade. Um estudo de
efetividade conduzido em Singapura com 255 mil criancas aproximadamente, demonstrou que naquelas
parcialmente vacinadas (BNT162b2), a taxa de efetividade foi de 24,3% (19,5 - 28,9) contra infeccéo por
SARS-CoV-2 confirmada e de 42,3% (24,9 - 55,7) contra internacdo. Ja nas criancas totalmente vacinadas,
esta efetividade foi de 65,3% (62,0 - 68,3) e 82,7% (74,8 - 88,2), respectivamente [Tan et al., 2022]
indicando que, de fato, as vacinas podem
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desempenhar um papel importante na reducdo de infeccdes e hospitalizacdes durante a onda omicron
também nesta populacdo.Observando estudos sobre varios virus respiratérios, as criancas parecem ser
menos vulneraveis a infeccdes por SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2, quando comparamos, por
exemplo, a infec¢Bes por influenza e VSR que podem, inclusive, levar a quadros clinicos mais graves.
Portanto, o cenario clinico e epidemiolégico da populagdo € um pouco diferente, o que é observado através
das menores taxa de infeccdo (comparada a adultos e idosos), da menor gravidade do quadro clinico e alta
proporcao de individuos assintométicos, bem como a carga viral mais baixa e duracdo mais curta da infecao
[Dhochak et al., 2020]. Existem diversas hipéteses que podem explicar este menor risco entre as criangas, e
entre elas, estdo: 1- a menor expresséo, imaturidade e funcionalidade reduzida da ECA-2 nesta populacéo;
2- a convivéncia das criancas com outros virus da familia dos coronavirus, que comumente causam
resfriados nas criangas. Por conta desse contato, anticorpos de infecgbes anteriores podem ser protetores
através do que chamamos de imunidade cruzada; 3- a forte resposta imune inata apresentada por elas,
devido a imunidade ¢treinada¢ (secundaria a vacinas vivas e infecgbes virais frequentes), o que
provavelmente leva ao controle precoce da infeccdo no local de entrada; 4- a excelente capacidade de
regeneracdo do epitélio alveolar pediatrico, que pode estar contribuindo para a recuperagdo precoce da
Covid-19; 5- 0 SARS-CoV-2 tem afinidade por diferentes partes do tecido respiratdrio. Nas criancas o virus
infecta o tecido das vias aéreas superiores, o que favorece quadros com sintomas leves; 6- a menor
frequéncia de fatores de risco como comorbidades, tabagismo e obesidade [Goldman, 2020; Dhochak et al.,
2020]. Apesar disso, e da imunizacdo passiva das criangas menores [Lima, 2022], este grupo pediatrico -
além daquele com doencas preexistentes ¢ podem ser considerados de alto risco e precisam de
monitoramento cuidadoso.Apesar da maioria das criancas e adolescentes apresentarem quadros
assintométicos, o espectro clinico da Covid-19 € muito amplo, e entre 0s sinais e sintomas mais comuns
estdo a febre e tosse, seguidas de cefaleia, dor de garganta, mialgia, falta de ar, nauseas, dor abdominal,
vomitos e diarreia. JA outras caracteristicas clinicas, como caracteristicas renais, cutaneas, olfativas,
gustativas, neurolégicas e oculares, sao relatadas com menor. Leucopenia, linfopenia e marcadores
inflamatérios aumentados sdo as anormalidades laboratoriais relatadas com mais frequéncia nesses
pacientes. Vale salientar que a variante Omicron pode acarretar também em uma sintomatologia
diferenciada, como manchas e irritacdes cutdneas na pele e que no Brasil, criancas estdo sendo internadas
com quadros agudos de diarreia, desidratacdo e pneumonia, principalmente as menores de dois anos
[Butantan, 2022].Chama
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atencdo nesta populacdo, a ocorréncia de Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), que,
apesar de rara, € na maioria das vezes, uma sindrome pés-infecciosa (2 a 12 semanas ap06s contato com o
SARS-CoV-2) e hiperinflamatéria [Brasil, 2023c]. Os sintomas da SIM-P sdo caracterizados por
manifestacdes clinicas graves, algumas delas sobrepostas a doenca de Kawasaki. Criangas suspeitas ou

diagnosticadas com doenca semelhante a Kawasaki associada a infecgdo por Covid-19 requerem
internacdo hospitalar para avaliacdo, observacdo e tratamento [Naja et al., 2020].

Hipétese:

Compreender a epidemiologia e a dindmica de transmissdo de uma doenca infecciosa emergente é
fundamental para o sucesso do controle de surtos. Como a pandemia de Covid-19, apesar da ampla
cobertura vacinal, continua a se espalhar pelos continentes devido a novas variantes, e considerando que
dados na literatura sobre a populacdo pediatrica sdo escassos ou divergentes, ha uma necessidade de
pesquisas mais rigorosas com foco em estratégias de mitigacdo, com um olhar atento especialmente nas
criancas menores de 2 anos, que sdo acometidas de forma mais grave. E preciso também a caracterizacio
e o melhor entendimento de outras infec¢bes que levam a hospitalizagdo desta populagdo, e como foi o
comportamento das SRAGs nao Covid-19 no periodo pandémico.Apesar de estudos prévios ja abordarem a
sintomatologia e desfechos de criancas e adolescentes com SRAG, especialmente casos Covid, o perfil
clinico e epidemiol6gico deste grupo em Botucatu merece ser avaliado, considerando que este municipio foi
sede de um estudo de efetividade de vacinas que permitiu a vacinagdo em massa dos adultos municipes em
maio de 2021. Considerando ainda, a influéncia de outros fatores que podem interferir no cenario
epidemiolégico, como o retorno as aulas presenciais em agosto de 2021, a circulagao da émicron a partir de
dezembro de 2021 e o inicio da vacinagdo pediatrica em fevereiro de 2022, investigar e detalhar casos de
SG e SRAG neste periodo pode nos fornecer respostas que permitirdo um aprofundamento no
conhecimento desta situagdo no municipio.Estudo temporal possibilitard entender o comportamento dos
indicadores epidemioldgicos ao decorrer de uma série historica. Paralelamente, a analise espacial, ao se
utilizar de sistemas de informa¢des geogréficas, permitird identificar &reas com maior risco de transmisséo
da doenca para que futuras acbes relacionadas a politicas publicas sejam discutidas. Elas podem
oportunizar medidas de restricdo e diagnéstico precoce de Covid-19 e outros virus respiratorios,
especialmente no ambiente escolar, local de potencial impacto na cadeia de transmissdo e que pode
impulsionar
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surtos das mais diversas.

Metodologia:

3.1 Desenho, local e populagdo do estudo Estudo de coorte retrospectiva utilizando dados secundarios.
Serao investigadas informacoes clinicas e gravidade das doencas, para casos suspeitos de SARS-CoV-2
em pessoas com idade inferior a 18 anos, nas formas leve, moderada e grave. Esta populacéo total em
Botucatu é estimada em 34.000 habitantes [IBGE, 2010]. A pesquisa sera conduzida na Universidade Julio
de Mesquita Filho ¢ UNESP, na Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB). Entre as dependéncias
utilizadas estédo a Unidade de Pesquisa em Saude Coletiva (UPeSC) e o Departamento de Infectologia da
FMB. 3.3 Sistemas de informacéo utilizados e variaveis de interesse Para inclusdo dos participantes, bem
como para a coleta de dados, serdo acessados os sistemas de vigilancia epidemiolégica do municipio de
Botucatu. Serdo eles: 1. E-sus Notifica: Plataforma que compde o cadastro dos usuarios que apresentaram
sintomas gripais sugestivos de Covid-19, alimentado periodicamente pelos servicos de salde da atencéo
priméria, secundéria e tercidria da assisténcia (https://sisaps.saude.gov.br/esus/). Serdo coletadas as
seguintes informacdes: dados demogréficos, sintomas com as datas de inicio dos mesmos, data do
resultado positivo ou negativo do exame para SARS-CoV-2, tipo de exame (RT-PCR ou antigeno) e
presenca ou nao de comorbidades. 2. SIVEP-Gripe: Sistema onde sao notificados os casos de sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG) / hospitalizados (https://sivepgripe.saude.gov.br/sivepgripe/login.html?).
Seréo utilizadas informacdes sobre o tempo de hospitalizacdo, admissédo e tempo em UTI, necessidade de
suporte ventilatorio invasivo ou ndo, comorbidades, data do resultado positivo ou negativo de SARS-CoV-2,
sintomas e evolugdo (cura ou O6bito). 3. Vacivida: Sistema online de registro de pessoas vacinadas no
Estado de S&o Paulo, constando a data da vacinacdo, marca, lote do imunobiolégico, quantidade de doses
administradas e o municipio dos individuos vacinados no ambito do PNI contra Covid-19
(https://vacivida.sp.gov.br/2/imunizacao/). 4. Prontuario informatizado do Hospital das Clinicas (HC) da FMB:
Os pesquisadores ficardo responsaveis pela coleta dos dados, realizando consulta aos prontuarios médicos
eletrdnicos dos pacientes selecionaveis, dentro do sistema online protegido, a plataforma eletrénica PEP
MV®. Para as demais vacinas disponibilizadas pelo PNI, serdo consultadas individualmente todos os
incluidos do estudo, com a ajuda e supervisdo dos profissionais do Nucleo Hospitalar de Epidemiologia
(NHE) / CRIE do HCFMB. 3.4 Andlises laboratoriais Serdo incluidos resultados de exames laboratoriais
apenas dos casos de SRAG por Covid-19, entre eles, hemograma,
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proteina C reativa, funcéo renal, funcéo hepatica, desidrogenase latica e proteinas totais. Além disso, para
aqueles que tiverem tido suas amostras sequenciadas (SARS-CoV2 pro RT-PCR), serdo incluidas as
variantes virais identificadas. 3.5 Andlise de tendéncia e georreferenciamento A andlise das séries temporais
serd realizada pelo método de joinpoint regression, (Joinpoint Trend Analysis Software. USA: Surveillance
Research Program; National Cancer Institute, 2020) que permite analisar tanto tendéncias significantes
quanto os pontos de inflexao / joinpoints, ou momentos em que uma alteracdo significante de tendéncia
ocorre ao longo do tempo. A geocodificacéo sera realizada através dos enderec¢os de residéncia disponiveis
nas bases de dados utilizadas e posterior identificacdo das coordenadas geogréaficas utilizando o software
de acesso livre Google Earth. Para a realizacao do georreferenciamento, sera utilizado a plataforma ArcGIS
10.4 (https://www.esri.com/en-us/arcgis/about-arcgis/overview) no qual serdo construidos os mapas
teméticos considerando a inser¢do das coordenadas geograficas e as bases cartogréficas continuas das
regides brasileiras disponibilizadas pelo IBGE. Toda informagdo seré coletada e armazenada num banco de
dados do Microsoft Office Excel versdo 360®

Critério de Incluséo:
Os critérios de inclusdo serdo: apresentar SG notificada e/ou registo de SRAG e ter idade compreendida
entre 0-17 anos.

Critério de Exclusao:
Serédo excluidos casos com dados incompletos ou inacessiveis.

Pais de origem do estudo: Brasil
Numero de participantes do estudo: 2.677
Nao haverd retencdo de amostra em Biorrepositorio/Biobanco

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario:

Estudar a incidéncia e caracterizar a SG e SRAG em criancas e adolescentes residentes em Botucatu/SP,
bem como identificar os fatores de risco para 6bito, analisar o perfil clinico-epidemiolégico desta populacéo
incluindo as cepas virais predominantes de SARS-CoV-2, e a tendéncia temporal dos casos de SRAG Covid
-19 e ndo Covid, e dos 6bitos registrados. Sera realizado também o georreferenciamento dos casos de SG e
SRAG nos diferentes bairros do
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municipio

Objetivo secundatrio:

1- Determinar a incidéncia de SG e SRAG em criangas e adolescentes de Botucatu e estimar a letalidade da
Covid-19;2- Caracterizar as SG e as SRAG de acordo com 0s sintomas mais comuns (considerando casos
Covid-19 e ndo Covid);3- Andlise descritiva da populacdo incluida, considerando idade, etnia, presenca e
tipos de comorbidade, imunizacao contra Covid-19 (nimero de doses e tipos de imunizantes recebidos) e
situagdo do esquema vacinal para demais imunizantes do PNI. Sera realizada também, correlagdo entre
estas e outras variaveis clinicas e epidemioldgicas, com o agravamento da SRAG;4- Analisar os aspectos
clinicos de SRAG, incluindo necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), necessidade
de oxigenoterapia (invasiva ou ndo), comprometimento pulmonar por tomografia e 6bitos;5- Verificar os
fatores de risco para 6bito, considerando faixas-etarias, sexo, presenca e tipos de comorbidades e tempo de
hospitalizagdo;6- Associar pardmetros laboratoriais com gravidade da Covid-19 dos pacientes internados
(incluindo hemograma, marcadores bioquimicos / inflamatérios, além do tipo da variante relacionada);7-
Estudar a tendéncia temporal dos casos de SG e SRAG, tanto Covid-19 quanto ndo-Covid, bem como dos
6bitos no periodo de trés anos;8- Georreferenciar os casos de SG e SRAG a partir dos diferentes bairros do
municipio para compreender a distribuicdo das infeccdes em Botucatu e avaliar a evolugdo geogréfica da
Covid-19

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Pode haver riscos também, relativos a perda de documentos ou quebra da confidencialidade, no entanto, os
pesquisadores garantem que serdo realizados todos os cuidados necessérios para a protecdo destas
informacdes.

Beneficios:
Esta pesquisa ndo trara beneficios diretos, e sim futuramente, a criangas diagnosticadas com covid, apés os
pesquisadores terem o conhecimento dos resultados finais da pesquisa, e se eles forem satisfatérios

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estudo de coorte retrospectiva utilizando dados secundarios. Serdo investigadas informacgfes clinicas e
gravidade das doencas, para casos suspeitos de SARS-CoV-2 em pessoas com idade
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inferior a 18 anos, nas formas leve, moderada e grave.

Local do estudo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

O custo sera de R$1.150,00, com financiamento préprio.

Cronograma de execucdo na PB: 04/03/2024 a 01/07/2025 (coleta de dados devera ser iniciada apés
aprovacgédo do CEP).

Consideracfes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os termos obrigatérios foram apresentados:

Informagdes Béasicas do Projeto

Folha de Rosto

Termo de Anuéncia do HCFMB

Termo de Anuéncia da FMB

Projeto Completo

Andlise de Viabilidade do Projeto

Os pesquisadores solicitam dispensa de aplicagdo de TCLE, com a justificativa: ¢Estudo de coorte
retrospectiva utilizando dados secundarios (E-sus Notifica, SIVEP-Gripe, Vacivida:, Prontuario informatizado
do Hospital das Clinicas (HC) da FMB)

Carta Resposta

Recomendacdes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Ap6s analise em REUNIAO, o Colegiado deliberou APROVACAO do PROJETO de Pesquisa apresentado.

Pendéncias Anteriores:

1. Quanto as Informacdes Basicas do Projeto, intitulado
¢PB_INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO_2288739.pdfyg:

1.1 O pesquisador solicita dispensa de TCLE e informa que serdo utilizados dados do E-sus Notifica,
SIVEPGripe, Vacivida:, Prontuario informatizado do Hospital das Clinicas (HC) da FMB, os dados dos
pacientes estdo desatualizados, 0s pacientes estdo em seguimento? Caso seja possivel contata-los,
apresentar TCLE para maiores de 18 anos, TALE para os menores de idade
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e TCLE para o responsavel legal pelo menor.

Resposta: ¢ Tem esta a finalidade de informar que nosso pedido de dispensa de aplicacdo de termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) do responsavel pelo menor de 18 anos, bem como o de termo de
assentimento livre e esclarecido (TALE) do participante, se justifica pelos argumentos apresentados abaixo:
i) Trata-se de estudo retrospectivo utilizando base de dados secundarias, recebida da Vigilancia
Epidemioldégica de Botucatu (projeto aprovado anteriormente pelo CEP local, CAAE
n°57919122.9.0000.5411, tendo sido atendido o pedido de isen¢cdo de TCLE). Alguns objetivos do projeto
mencionado / anterior, contemplam os objetivos do projeto atual; no entanto, foram incluidas analises de
georreferenciamento neste, e a abordagem sobre a doenca (Covid-19) sera exclusivamente discutida no
ambito pediatrico (e ndo no ambito da populacdo geral, como no antigo estudo ¢, que envolveu mais de 20
mil participantes) e, por estes motivos, acreditamos que seria mais indicado enviar este ‘'novo projeto,
contemplando apenas criangas¢, a aprovacdo do CEP local; ii) A grande maioria dos participantes
relacionados neste banco de dados, ndo estdo em acompanhamento / seguimento no Servico do HC, ou
seja, ndo possuem retorno ao Servigo. Portanto, ndo seria viavel a busca ativa de todos esses participantes
para assinatura de TCLE/TALE, considerando os registros da residéncia dos mesmos, especialmente
porque a pesquisa atual também envolve um namero extremamente elevado de participantes de pesquisa
(2.677 participantes); iii) A maioria dos participantes da pesquisa ndo possui nem ao menos numero de
registro HC ¢, apresentam este cadastro, apenas aqueles que foram internados por Sindrome Respiratéria
Aguda Grave nas dependéncias do HC, excluindo inclusive, aqueles atendidos na Unimed e em outros
Servigos de Saude externos ao HC/FMB;¢,

Analise: Pendéncia Atendida.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO do Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP, o
PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apds aprovacao deste CEP.

Ao final da execugédo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Atividades, na forma de
Notificacdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

\725‘0!' el

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P 10/04/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2288739.pdf 19:46:17
TCLE/Termos de pendencianatycep.pdf 10/04/2024 | Karen Ingrid Tasca Aceito
Assentimento / 19:45:56
Justificativa de
Auséncia
Outros TermoDeAnuencialnstitucional. pdf 12/03/2024 | Karen Ingrid Tasca Aceito

14:11:48
Outros AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesqu | 12/03/2024 | Karen Ingrid Tasca Aceito
isaSipe802024.pdf 14:11:25
Outros AnuenciaHcSipe802024.pdf 12/03/2024 |Karen Ingrid Tasca Aceito
14:11:06
Projeto Detalhado / | ProjetoNataliaKGmaio2023.pdf 12/03/2024 |Karen Ingrid Tasca Aceito
Brochura 14:10:15
Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 1%108/72%4 Karen Ingrid Tasca Aceito

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Rubidao Junior
UF: SP

Telefone:  (14)3880-1609

Municipio:

BOTUCATU, 29 de Maio de 2024

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))

Chécara Butignolli , s/n

CEP: 18.618-970
BOTUCATU

E-mail:

cep@fmb.unesp.br
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ANEXO Il - Multivariada

Resultados

Regressao Logistica Binomial

Medidas de Ajustamento do Modelo

Modelo Desviancia AIC R’cs

1 1778 1788 0.00845

Nota. Models estimated using sample size of N=2600

Coeficientes do modelo - CRITICO

Intervalo de Confianca a 95%

Preditor Estimativas  Erro-padrao z P Réacio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto -2.27186 0.1114 -20.397 <.001 0.103 0.0829 0.128
GR:

1-0 0.49900 0.1298 3.845 <.001 1.647 1.2771 2.124

2-0 042144 0.3348 1.259 0.208 1.524 0.7907 2.938
IdadeK -0.00462 0.0197 -0.235 0.814 0.995 0.9577 1.035
CS_SEXO_ok:

2-1 -0.03951 0.1271 -0.311 0.756 0.961 0.7493 1.233

Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "CRITICO = 1" vs. "CRITICO = 0"

Verificacao de Pressupostos

Estatisticas de Colinearidade

VIF Tolerancia

GR 1.00 1.000
IdadeK 1.00 1.000
CS_SEXO ok  1.00 1.000

[41

Regressao Logistica Binomial

Medidas de Ajustamento do Modelo

Modelo Desviancia AIC R’cs

1 1741 1767 0.0290




Coeficientes do modelo - CRITICO

Intervalo de Confianca a

95%
Preditor Estimativas  Erro-padrdo Y4 P Récio das Lim. Inferior Superior
Chances

Intercepto -2.106 0.0706 -29.83783 <.001 0.122 0.106 0.140
PUERPERA:

1-0 -13.114 831.7312 -0.01577 0.987 2.02e-6 0.000 Inf
CARDIOPATI:

1-0 0.499 0.3804 131079 0.190 1.646 0.781 3470
HEMATOLOGI:

1-0 0.264 1.2242 0.21524 0.830 1.301 0.118 14.338
SIND_DOWN:

1-0 0.624 0.5525 1.12978 0.259 1.867 0.632 5.514
HEPATICA:

1-0 -12.642 1455.3976 -0.00869 0.993 3.23e-6 0.000 Inf
ASMA:

1-0 -0.818 0.2423 -3.37700 <.001 0.441 0.274 0.709
DIABETES:

1-0 -14.404 624.0896 -0.02308 0.982 5.55e-7 0.000 Inf
NEUROLOGIC:

1-0 1.239 0.2334 531014 <.001 3453 2.186 5.456
PNEUMOPATI:

1-0 -0.316 0.3873 -0.81646 0414 0.729 0.341 1.557
IMUNODEPRE:

1-0 0.384 0.8705 0.44077 0.659 1.468 0.266 8.084
RENAL:

1-0 1.012 0.8451 1.19774 0.231 2.752 0.525 14.421
OBESIDADE:

1-0 -13.621 682.9417 -0.01994 0.984 1.21e-6 0.000 Inf

Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "CRITICO = 1" vs. "CRITICO = 0"

Verificacao de Pressupostos



Estatisticas de Colinearidade

VIF Tolerancia

PUERPERA 1.00 1.000
CARDIOPATI 1.26 0.796
HEMATOLOGI  1.16 0.863
SIND_DOWN 1.21 0.824
HEPATICA 1.00 1.000
ASMA 1.01 0.991
DIABETES 1.00 1.000
NEUROLOGIC 1.05 0.953
PNEUMOPATI  1.02 0.977
IMUNODEPRE  1.15 0.872
RENAL 1.01 0.992
OBESIDADE 1.00 1.000

[4]

Regressao Logistica Binomial

Medidas de Ajustamento do Modelo

Modelo Desviancia AIC R’cs

1 1735 1753 0.0324

Nota. Models estimated using sample size of N=2600

Coeficientes do modelo - CRITICO

Intervalo de Confianca a 95%

Preditor Estimativas Erro-padrao Y4 P Racio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto -2.25934 0.350 -6.4516 <.001 0.104 0.0526 0.207
GR:

1-0 0.53610 0.133 4.0387 <.001 1.709 13178 2.217

2-0 0.26661 0.343 0.7766 0437 1.306 0.6661 2.559
NEUROLOGIC:

1-0 1.27258 0.229 5.5576 <.001 3.570 2.2791 5.592
ASMA:

1-0 -0.84849 0.244 -3.4721 <.001 0.428 0.2652 0.691
Qnt_Doses_ok -0.02368 0.133 -0.1780 0.859 0.977 0.7524 1.268
VarianteCir_ok:

2-1 0.03898 0.420 0.0928 0.926 1.040 0.4565 2.368

3-1 0.00469 0.367 0.0128 0.990 1.005 0.4891 2.064

4-1 -0.05746 0.347 -0.1655 0.869 0.944 04781 1.865

Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "CRITICO = 1" vs. "CRITICO = 0"



Verificacao de Pressupostos

Estatisticas de Colinearidade

VIF Tolerancia

GR 1.01 0.990
NEUROLOGIC 1.01 0.986
ASMA 1.01 0.985
Qnt Doses ok  1.03 0.975
VarianteCir ok  1.01 0.987

[4]

Regressao Logistica Binomial

Medidas de Ajustamento do Modelo

Modelo Desviancia AIC R’cs

1 152 162 0.122

Nota. Models estimated using sample size of N=2522

Coeficientes do modelo - OBITO

Intervalo de Confianca a 95%

Preditor Estimativas Erro-padrao Y4 P Racio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto -5.868 0.4955 -11.843 <.001 0.00283 0.00107 0.00747
GR:

1-0 0.322 0.5918 0.545 0.586 1.38033 043276 4.40267

2-0 1.447 0.8437 1.715 0.086 4.25059 0.81331 22.21483
IdadeK 0.212 0.0504 4.197 <.001 1.23572 1.11943 1.36410
CS_SEXO_ok:

2-1 -1.177 0.6621 -1.778 0.075 0.30818 0.08418 1.12830

Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "OBITO = 1" vs. "OBITO = 0"

Verificacdo de Pressupostos

Estatisticas de Colinearidade

VIF Tolerancia

GR 1.01 0.993
IdadeK 1.02 0.984
CS_SEXO ok 1.01 0.994

[4]



Regressao Logistica Binomial

Medidas de Ajustamento do Modelo

Modelo Desvidncia  AIC R%cs

1 160 186 0.0793

Coeficientes do modelo - OBITO

Intervalo de Confianca a

95%
Preditor Estimativas Erro- Y4 p Racio das Lim. Inferior Superior
padrao Chances

Intercepto -5.443 0.330 -16.47157 <.001 0.00433 0.00226 0.00827
PUERPERA:

1-0 -12.767 3735.095 -0.00342 0.997 2.85e-6 0.00000 Inf
CARDIOPATI:

1-0 0.374 1.194 0.31332 0.754 1.45369 0.14000 15.09403
HEMATOLOGI:

1-0 -12.676 2356.946 -0.00538 0.996 3.12e-6 0.00000 Inf
SIND_DOWN:

1-0 2.495 1.145 2.17956 0.029 12.12424 1.28582 114.32132
HEPATICA:

1-0 -12.353 6522.639 -0.00189 0.998 4.32e-6 0.00000 Inf
ASMA:

1-0 -0.770 1.058 -0.72806 0.467 0.46284 0.05818 3.68223
DIABETES:

1-0 -13.865 2752.409 -0.00504 0.996 9.57e-7 0.00000 Inf
NEUROLOGIC:

1-0 1.589 0.732 2.17132 0.030 4.89666 1.16723 20.54204
PNEUMOPATI:

1-0 0.890 1.058 0.84080 0.400 243502 0.30587 19.38530
IMUNODEPRE:

1-0 -13.022 1797.760 -0.00724 0.994 2.27e-6 0.00000 Inf
RENAL:

1-0 -13.345 2087.296 -0.00639 0.995 1.60e-6 0.00000 Inf
OBESIDADE:

1-0 -13.549 3089.795 -0.00439 0.997 131e-6 0.00000 Inf
Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "OBITO = 1" vs. "OBITO = 0"

Verificacdo de Pressupostos



Estatisticas de Colinearidade

VIF Tolerancia

PUERPERA 1.00 1.000
CARDIOPATI 213 0.469
HEMATOLOGI  1.00 1.000
SIND DOWN 195 0.514
HEPATICA 1.00 1.000
ASMA 1.01 0.989
DIABETES 1.00 1.000
NEUROLOGIC  1.16 0.862
PNEUMOPATI  1.02 0.982
IMUNODEPRE  1.00 1.000
RENAL 1.00 1.000
OBESIDADE 1.00 1.000

[4]

Regressao Logistica Binomial

Medidas de Ajustamento do Modelo

Modelo Desviancia AIC Rcs

1 134 156 0.226

Nota. Models estimated using sample size of N=2522



Coeficientes do modelo - OBITO

Intervalo de Confianca a 95%

Preditor Estimativas  Erro-padrao Y4 P Racio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto -3.775 0.8104 -4.659 <.001 0.0229 0.00468 0.112
GR:

1-0 -0.252 0.6418 -0.393 0.695 0.7773 0.22094 2.735

2-0 1.205 0.9260 1.301 0.193 3.3365 0.54339 20.486
IdadeK 0.167 0.0632 2.639 0.008 1.1815 1.04386 1.337
CS_SEXO_ok:

2-1 -1.218 0.6867 -1.774 0.076 0.2958 0.07701 1.136
SIND_DOWN:

1-0 3.315 0.9410 3.523 <.001 27.5228 435224 174.050
NEUROLOGIC:

1-0 0.840 0.7516 1117 0.264 2.3161 0.53090 10.105
Qnt_Doses_ok 0.296 0.4276 0.693 0.488 1.3449 0.58175 3.109
VarianteCir_ok:

2-1 -1.083 0.9179 -1.180 0.238 0.3385 0.05602 2.046

3-1 -2.508 11914 -2.105 0.035 0.0814 0.00788 0.841

4-1 -2.467 0.8297 -2.973 0.003 0.0849 0.01669 0.431

Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "OBITO = 1" vs. "OBITO = 0"

Verificacdao de Pressupostos

Estatisticas de Colinearidade

VIF Tolerancia

GR 1.07 0.937
IdadeK 1.22 0.820
CS_SEXO_ok 1.03 0.972
SIND_DOWN 1.06 0.943
NEUROLOGIC ~ 1.07 0.937
Qnt_Doses_ok  1.30 0.769
VarianteCir ok  1.08 0.926
[4]
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ANEXO Il

ANALISE DAS SERIES TEMPORAIS

Série Temporal de Casos de SRAG sem diagndstico definido (GO0)
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Resultado do teste de Mann-Kendall

Estatistica Valor

z 4.51

p-valor 6.6 x 107 (altamente significativo)
s 461

tau de Kendall 0.47

n 45 (meses avaliados)

N _ All: 4 Joinpoints
N° observacgdes
JP GO — Soa50Siope = 025
121443 ") = 150-210Slope = 1131*
Max 4 Jps e
( sem l Og ) 106443 — 370450 Slope = 1015
91.443]

61443]

Nobs

46443]

31443

16443

-13557|

-28557
o H 10 15 20 25 30 35 40 45

Observagio

* Indicates that the Slope is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level
Final Selected Modet: 4 Joinpoints.

Andlise Joinpoint
Grupo GO (SRAG sem diagnoéstico definido)

Segmento ziiizgso* S(éc;ﬁzs) IC 95% p-valor 3ignificati
1 vais021 | t025 - 0,729 wao
: Tuljs0er | *11,31 toloe 0,0026 Sim
’ Set/o021 | 301 5% 7 7 0,002 Sim
4 gﬁt;gggi T 420,87 é;fg;?z ‘0,185 Néo
5 out/202 — g g (13,43 5 = 4 0001 .



Grupo 1:

Série Temporal de Casos de SRAG por Virus ndo-COVID (G1)
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Teste de tendéncia - Mann-Kendall (G1l)
Estatistica Valor
z 3.243
p-valor 0.0012
S 332
tau de Kendall 0.34
n 45 (meses avaliados)
N° observacgdes All 4 Joinpoints
JP G1 e
max 4 jps . — Soatepe - 180
(sem 1log) -ty
7972 = 400450 Slope = 172
69.72
59.72 1
4972
i 3972 8
2972
19.72 .
9.72 .
028 !
-1028]
-2028
0 5 10 20 25 30 35 40 45
Observagio
* Indicates that the Slope is significantly different from zero at the aipha = 0.05 level
Final Selected Model: 4 Joinpoints.
Analise Joinpoint
Grupo Gl (SRAG por virus nao-COVID)
Periodo Slope o B Significati
Segmento St iadoh (%/més) IC 95% p-valor -~
Mar/2020 (4,43 ; <
1 Dez/2020 +1,67 2.21] <0,0001 Sim
Dez/2020 B [-3,15 ; - .
2 Set/2021 1:84 0,13] 0,036 Bam
Set/2021 [2;30 ; .
3 cat /5061 +24,84 47, 38] 0,0326 Sim
Out/2021 [-45,90 ; - :
4 N&/2001 23,60 1,30] 0,0416 Sim
Nov/2021 B [-6,58 ; =
5 (Eim) ¥, 72 +3,14] 0,492 Néo




Grupo 2:

Série Temporal de Casos de SRAG por COVID-19 (G2)
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Teste de tendéncia - Mann-Kendall

(G2)

Estatistica Valor
z 2.32
p-valor 0.0202
s 226
tau de Kendall 0.263
n 45 meses
N° observacdes All:1 Joinpoint
JP G2 > o
max 4 jps nas . e
(sem loq) 10029 . :
o029
sozs "
o8
6.029) -
5 :
aos
208
205
1029
oozs
P
ot s - - - - - - -
Observagio
e o e S S
Analise Joinpoint
Grupo G2 (SRAG por COVID-19)
Segmento ziiiiﬁgo* S(,i;j)izs) IC 95% p-valor iiognificati
1 gzz;zggg +0,22 [[}?3(8}]6 £ 0,0071 Sim
2 giigggg -0,15 io?égf : 0,1004 Nao



