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Resumo

Bezerra LF. Taxa de coinfeccéo viral em criangas e adolescentes internados pelo sars-
cov-2: caracteriscas clinicas e epidemioldgicas. [Dissertacdo de Mestrado em
Medicina]. Botucatu: Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP; 2024.

Introducé&o: A infeccdo pelo coronavirus 2 (Sars-CoV-2), um novo virus identificado
no final de 2019 na China, se espalhou pelo mundo no inicio de 2020 e estudos
demonstraram que a populacao pediatrica foi menos afetada representando 1-5% do
total de casos. As criancas também tendem a ser assintomaticas ou evoluir com quadros
brandos , compostos por: febre, tosse e coriza, sintomas esses que tornam dificil
diferenciar a crianca infectada pelo Sars- CoV-2 dos infectados por outros virus que
comumente acometem as mesmas. Nenhum achado clinico ou radiolégico permite
afastar a infeccé@o por outros virus mais comuns, o que pode causar subdiagndstico
da doenca. Objetivos: O presente estudo objetivou identificar a prevaléncia de
coinfecgéo respiratoria pelo virus Sars-CoV-2 com Virus Sincicial Respiratorio e/ou
Influenza A ou B e comparar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas entre o
grupo de infeccdo isolada com o grupo de coinfectados. Bem como a criacao de
protocolo de testagem viral. Métodos: Foram analisados os prontuarios de 116
pacientes internados nas enfermarias e UTI pediatrica do HCFMB no periodo de margo
de 2021 a julho de 2022, sendo este, um estudo observacional, com coleta de dados
retrospectivos. A andlise estatistica dos dados foi realizada e os seus resultados
apresentados em forma de tabelas e graficos. Resultados: Foram analisados116
pacientes elegiveis para o estudo com infeccao confirmada pelo Sars-CoV-2. Desses,
apenas 4 foram coinfectados, sendo 3 por VSR e 1 por Influenza B. Os sinais clinicos
e sintomas mais prevalentes nos pacientes com coinfeccao foram: dispneia, febre,
desconforto respiratério, presenca de tiragens e crepitacdes a ausculta pulmonar,
igualmente prevalentes. Nos pacientes que tiveram apenas infec¢do por Sars-CoV-2.
No grupo com coinfecc¢ao viral foi observado maior tempo em dias de oxigenoterapia,
bem como maior taxa de alteracdes radiolégicas e/ou hematoldgicas, maior tempo de
internacdo e necessidade de unidade de terapia. Conclusao: A infeccéo pelo Sars-
CoV-2 em criancas € de extrema importancia e a taxa de coinfeccdo deste com outros
virus apresenta diferentes prevaléncias a depender da regido estudada. Pela baixa
taxa de coinfeccéo encontrada em nossa casuistica nao foi possivel realizar analise
estatistica mais detalhada, sendo necessarios estudos maiores e com testagem viral
mais ampla, para melhor definirmos o impacto da coinfec¢cdo do Sars- Cov-2 com
outros virus na epidemiologia e na clinica desses pacientes.

Descritores: Sars-CoV-2; Coinfecc¢ao viral; Pediatria



Abstract

Bezerra LF. Rate of viral co-infection in children and adolescents hospitalized with
Sars-CoV-2: clinical and epidemiological characteristics. [Master's Thesis in Medicine].
Botucatu: Botucatu Medical School — UNESP; 2024.

Introduction: Infection by coronavirus 2 (Sars-CoV-2), a new virus identified in late
2019 in China, spread worldwide in early 2020 and studies have shown that the
pediatric population was less affected, representing 1-5% of total cases. Children also
tend to be asymptomatic or develop mild symptoms, consisting of: fever, cough and
runny nose, symptoms that make it difficult to differentiate children infected by Sars-
CoV-2 from those infected by other viruses that commonly affect them. No clinical or
radiological findings allow us to rule out infection by other more common viruses, which
can cause underdiagnosis of the disease. Objectives: The present study aimed to
identify the prevalence of respiratory co-infection by the Sars-CoV-2 virus with
Respiratory Syncytial Virus and/or Influenza A or B and to compare the clinical and
epidemiological characteristics between the isolated infection group and the co-
infected group. As well as the creation of a viral testing protocol. Methods: The medical
records of 116 patients admitted to the wards and pediatric ICU of HCFMB from March
2021 to July 2022 were analyzed. This is an observational study with retrospective
data collection. Statistical analysis of the data was performed and the results presented
in the form of tables and graphs. Results: 116 patients eligible for the study with
confirmed Sars-CoV-2 infection were analyzed. Of these, only 4 were co-infected, 3 by
RSV and 1 by Influenza B. The most prevalent clinical signs and symptoms in patients
with co-infection were: dyspnea, fever, respiratory distress, presence of retractions and
crackles on pulmonary auscultation, which were equally prevalent. In patients who had
only Sars-CoV-2 infection. In the group with viral co-infection, a longer time on oxygen
therapy was observed, as well as a higher rate of radiological and/or hematological
alterations, longer hospital stay and need for a therapy unit. Conclusion: Infection by
Sars-CoV-2 in children is extremely important and the rate of co-infection with other
viruses presents different prevalences depending on the region studied. Due to the low
rate of co-infection found in our sample, it was not possible to perform a more detailed
statistical analysis, and larger studies with broader viral testing are necessary to better
define the impact of co-infection of Sars-CoV-2 with other viruses on the epidemiology
and clinical features of these patients.

Key-words: Sars-CoV-2; Viral co-infection; Pediatrics
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1. INTRODUCAO

As pandemias tem afligido as civilizacBes através da histéria e sdo
impactantes em dimensOes globais. Uma das primeiras epidemias
descritas ocorreu em 541d.C. acometendo Alexandria, Palestina e o mundo
de entdo (1). A bactéria causadora da Peste Negra, Yersinia pestis dizimou
30 a 50 milhdes de pessoas, na época, 0 que correspondia a metade da
populacdo mundial (1). A partir dai outros eventos ocorreram, levando a
elevada taxa de mortalidade, mas também mobilizando a ciéncia a buscar
alternativas para solucionar o problema, promovendo grande incremento
no conhecimento cientifico.

Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
declarou uma nova pandemia que comecou em dezembro de 2019 por
cepa de um novo coronavirus, chamado Sars-CoV-2 que foi identificado
em lavado broncoalveolar de pacientes que apresentaram pneumonia de
evolucao desastrosa, na cidade de Wuhan, na China (1).

O espectro clinico da doenca conhecida a partir dai como COVID-
19, causada por infeccéo pelo Sars-CoV-2, pode variar desde quadros
assintomaticos até doenca grave, associada a febre persistente,
pneumonia multilobar e sindrome do desconforto respiratério agudo (2),
com desfechos negativos, tais como internacéo hospitalar ou em unidades
de terapia intensiva, necessidade de ventilacdo mecanica e infeccdes
bacterianas secundarias (2). Embora alguns dados sugiram que a
prevaléncia na faixa etaria pediatrica seja menor, entre os adultos, outros
estudos mostraram que a taxa de infeccdo é a mesma, variando apenas
guanto a gravidade da sintomatologia, que no adulto costuma ser de pior
evolucado (3). A despeito disso, ao longo da pandemia, foram descritos
guadros mais graves em algumas crian¢cas com a manifestacao conhecida
como Sindrome Inflamatoria Multissistémica associada a COVID-19, com
manifestacdes clinicas semelhantes a doenca de Kawasaki ou a Sindrome
do Choque Toxico, concomitante a infecgédo pelo virus Sars-CoV-2 (1,3).
Um maior conhecimento sobre a epidemiologia da doenca na infancia e
adolescéncia é essencial para o desenvolvimento de estratégias de

prevengéo e tratamento.
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A maioria dos estudos tem demonstrado casos mais brandos em
criangas que se apresentam assintométicas ou com quadros leves
compostos por: febre, tosse e coriza, sintomas esses que tornam dificil
diferenciar a crianca infectada pelo Sars- CoV-2, dos infectados por outros
virus que comumente acometem esta faixa etaria (2,4) Nenhum achado
clinico, laboratorial ou radiolégico descrito até aqui, permite afastar
infeccdo por outros virus mais comuns, 0 que pode causar um

subdiagnostico da doenga.

Devido a seu modo de transmissdo, o qual é principalmente
através de goticulas, a circulagdio dos virus respiratérios na
comunidade é alta e sua disseminacdo facilitada (4), especialmente
em criangas que convivem em aglomeracgdes com frequéncia. Na era preé-
COVID-19, cerca de 10% dos pacientes com doencgas respiratorias
causadas por virus, tinham coinfec¢cdo por mais de uma agente viral.
Varios estudos observaram um aumento da gravidade da doenca
nestes pacientes coinfectados, especialmente idosos e pacientes com
comorbidades (5,6). Enquanto varios estudos relataram a coinfeccdo de
SARS-CoV-2 com viroses adicionais (1,3), porém a relevancia clinica
deste achado néo foi determinada. Interagao virus- virus (de modo direto
ou imunologicamente determinada) pode ter efeitos na gravidade da
doenca, na transmissibilidade, na imunopatologia ou na efetividade das
vacinas com o0 SARS-CoV-2, incluindo suas variantes, permanecendo em
circulacdo na nossa populacdo (6). Sendo assim, € importante investigar
as consequéncias de sua presenca de forma isolada ou em coinfecgéo

com outro agente (7).

Dados de prevaléncia das coinfeccfes mais comuns podem ajudar
os clinicos a implementarem medidas efetivas de controle de infec¢ao e
tratar pacientes adequadamente administrando antivirais quando
disponiveis. O conhecimento dos fatores de risco para a coinfeccdo e as
mudancas possiveis em termos de progressdo clinica da doenca é
importante para determinar o prognéstico dos pacientes (8,9,10).

Na era pds-COVI19, trabalhos tém apontado a possibilidade de

coinfecgéo viral frequente na faixa etaria do adulto (6,11). Em um estudo
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realizado emWuhan, na China, com 250 pacientes adultos internados por
COVID-19, diagnosticados pelo método de Reacdo em Cadeia da
Polimerase via Transcricdo Reversa (RT-PCR), foram testados outros
patdgenos, tais como: virus Influenza A, virus Influenza B e virus Sincicial
respiratorio, igualmente detectados pelo método RT-PCR.

Através da pesquisa de anticorpos IgM foram investigados
adenovirus, Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae no soro
destes pacientes. Dos 250 pacientes contaminados pelo Sars- CoV-2,
apenas 39 (15,6%) apresentavam coinfeccao por algum destes patdégenos
testados, contudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes no tempo de internacgéo, cura ou mortalidade entre o grupo
de pacientes com infec¢do simples e os coinfectados (2).

Em outro estudo realizado na cidade de Guangzhou, China, com
32 casos positivos para Sars-CoV-2 em pacientes adultos, 43,75% desses
pacientes, identificados através do método RT-PCR, possuiam infeccao
por outros patdégenos de vias respiratorias, tais como: virus Sincicial
respiratorio, virus Parainfluenza, @ Metapneumovirus, Rinovirus,
Enterovirus e bactérias: Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter
baumannii e fungo: Candida albicans. Os dados demonstraram que o
grupo coinfectado apresentou maior necessidade de internacdo em UTI,
dificuldade respiratoria mais intensa e um risco aumentado de
desenvolverem complica¢cdes, como sindrome do desconforto respiratério
agudo e choque, quando comparados ao grupo de infeccao isolada por
Sars-Cov-2 (3).

Da mesma forma que os adultos, as criancas podem ser
coinfectadas por outros patégenos mais comuns para sua faixa etaria. A
prevaléncia de coinfeccdo em criancas foi descrita por Qin, W, et al., na
amostra de 74 pacientes pediatricos, infectados por Sars-CoV-2, sendo
gue destes apenas 34 foram triados para patdégenos respiratorios comuns
na infancia, como virus Sincicial respiratério, Mycoplasma pneumoniae,
virus Epstein- Barr, Citomegalovirus e Influenza A e B (6). Dos 34
pacientes, 19 tiveram coinfeccao (55,8%). O estudo demonstra que nos
pacientes infectados por Sars-CoV-2 a tosse (32,4%) e a febre (27,0%)

foram os sintomas mais comuns no inicio da doenca. Houve apenas um
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caso de pneumonia grave, sendo que 39,2% apresentaram pneumonia
leve e 27% infeccdo assintomatica. A partir desse estudo que demonstrou
uma alta taxa de coinfeccdo em criangas, 0 autor destaca a importancia
da triagem do Sars-CoV-2, especialmente durante a alta temporada de
resfriados, gripe e outras doencas respiratorias (5). Este estudo nao
compara as manifestagdes clinicas entre os casos de infecgéo isolada e
os coinfectados mas reforca a alta taxa de coinfecgéo na infancia.

O estudo de Zhang D, et al reuniu dois centros, e durante o periodo
do estudo foram enviadas 3.669 amostras para teste de RT-PCR para
Sars-CoV-2. Destas, apenas 767 (20,9%) amostras foram pareadas com
testes de VSR ou Virus Influenza A e B. Entre as amostras pareadas, 101
(13,2%) foram positivas para Sars-CoV-2 e apenas 2 (2,0%) apresentaram
coinfecgcéo para SARS-CoV-2 e VSR ou Influenza. As idades médias da
coorte pediatrica agregada de COVID-19 e do subgrupo coinfectado foi de
17 anos. Este estudo, realizado no periodo de isolamento social, reportou
diminuicdo da prevaléncia de outras viroses comuns da crianga como, por
exemplo, o Influenza (4). Assim, aparentemente o0 isolamento social
contribuiu para diminuicédo de casos de virus sazonais (5,12).

No Brasil, os autores Alvares PA e colaboradores, em 2021,
estudaram 32 criancas de até 24 meses de idade, internadas com
comprometimento respiratério pela COVID-19 encontraram prevaléncia de
18,7% de casos de coinfeccdo pelo VSR. Os métodos utilizados para
testagem dos virus foram, RT-PCR para Sars-CoV-2 e
guimioluminescéncia para virus Sincicial Respiratorio. As criancas
coinfectadas tiveram maior tempo de internagdo, entretanto sem
diferencas quanto a tempo de UTI, ventilacdo mecanica ou mortalidade
(6). Ademais € importante frisar que a testagem viral no sistema de saude
na epoca do estudo ndo eram abrangente.

Dois estudos de 2022 mostraram resultados controversos em
relacdo a prevaléncia de coinfeccdo por Influenza e VSR em criancas com
COVID-19 hospitalizadas. Um estudo estadunidense encontrou
prevaléncia de coinfeccdo de até 21,5% por VSR, 37,8% por Rinovirus e
Enterovirus e 2,6% por Influenza A em pacientes pediatricos que testaram

positivo para Sars-CoV-2 (7).0Outro estudo realizado na Turquia
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demonstrou que, de 118 pacientes pediatricos hospitalizados por COVID-
19, 74 (62,7%) tinham coinfecgdo por rinovirus, contudo ndo houve
deteccdo de virus Influenza ou VSR (8).Assim, com achados conflitantes
guanto a prevaléncia de coinfeccao na faixa etaria pediatrica, bem como
do impacto desta na gravidade dos casos, torna-se pertinente estudar a
prevaléncia real de coinfec¢do na faixa etaria pediatrica e sua relacdo com
desfecho e evolucao clinica.

Apos a disseminacdo da doenca para todo o mundo, nosso pais,
chegou a ser definido como o epicentro da pandemia, no auge da
ocorréncia. Assim, estudar a prevaléncia de coinfeccéo pode delinear o
verdadeiro impacto clinico dessa situacdo em nossos pacientes. Mesmo
agora, quando a pandemia terminou, torna-se prioritario testar Sars-CoV-2
em todas as criangas com quadros respiratorios mesmo com clinica

habitual para doencas ja reconhecidas nesta faixa etaria.

2. JUSTIFICATIVA

Diante da relevancia deste tema este projeto visa definir as taxas de
coinfeccdo em pacientes pediatricos internados com COVID-19 e dos
demais virus testados (VSR, Influenza A e B) em nosso servigo e estimar
0 impacto deste cendrio na apresentacdo clinica de nossos pacientes,

considerando os testes aqui utilizados.

3. OBJETIVOS

1.1. Geral
- Identificar a prevaléncia de coinfeccao viral por influenza A, B e Sars-
Cov- 2 de vias aéreas de criancas e adolescentes internadas com COVID-
19, nas unidades de internacdo hospitalar do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB).

3.2. Especificos
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—Comparar 0os grupos quanto a a gravidade, tempo de evolucéo da
doenca, tempo de internacdo em enfermaria e tempo de internacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI), tempo de uso de oxigénio e tipos de
suporte ventilatério entre os grupos com e sem coinfec¢éo e desfecho das
internacoes

- Criar protocolo de testagem viral em crian¢cas com sindrome respiratéria

aguda grave gque forem atendidas em nosso servico.

4. METODO

Trata-se de estudo observacional, com coleta de dados retrospectivos,
do periodo de marco de 2021 a julho de 2022, a partir de prontuarios de
criangas com infecgao pelo virus Sars-Cov-2 e internadas na enfermaria e
na UTIP do HCFMB, com doencas respiratérias agudas de vias aéreas
inferiores. E todas foram testadas para Sars-Cov- 2, Virus Sincicial
Respiratorio (VSR) e Influenza A e B, testes habitualmente realizados no
servico (ANEXO II).

Foi considerada doenca aguda de vias aéreas inferiores, de acordo
com o Ministério da Saude do Brasil, aquela com a presenca de febre
associada com sintomas respiratérios tais como: taquipneia, dispneia,
dessaturacdo, presenca de crepitacbes ou sibilos ou alteracdes
radiolégicas, conforme avaliagdo de médico assistente, com diagndsticos
etiolégicos de pneumonia ou bronquiolite.

O projeto foi aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa sob nimero
CAAE: 82342524.1.0000.5411, com a dispensa de termo de
consentimento (ANEXO 1).

Os pacientes foram categorizados conforme a classificacédo etaria da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS): lactentes (29 dias a 2 anos), pré-
escolar (2 a 5 anos e 11 meses), escolar (6 a 9 anos e 11 meses) e
adolescentes.

Amostras de secrecdo nasofaringea, coletadas pelo método de swab

nasal, foram obtidas dos pacientes no periodo inicial da internagédo e
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analisadas pelo ao laboratério de andlises clincas do HCFMB- Os métodos
de deteccdo incluiram RT-PCR para Sars-CoV-2 e reacbes de
imunofluorescéncia com anticorpos monoclonais especificos para VSR e

Influenza A e B.

A RT-PCR utilizada na deteccao do SarsCov 2 realiza a identificagao
do agente viral através da amplificacdo dos &cidos nucleicos virais, sendo
esse método de facil execucédo, permitindo o diagndstico do agente viral
em menos de 3 horas. Apresenta sensibilidade de 99% e especificidade
de 100%. J& o teste direto de anticorpos fluorescentes (DFA) ou
Imunofluorescéncia Direta é um teste diagndstico rapido que necessita de
amostragem de células epiteliais coletadas por swab nasal, com
sensibilidade de 40,5% e especificidade de 94,5% (9) para deteccéo de
VSR, Infuenza A e B.

Os testes RT-PCR e TDAC (DFA) ou IF sdo colhidos habitualmente na
rotina das criancas internadas com quadros respiratorios de vias aéreas
inferiores no servico estudado, sendo que a testagem viral implementada
comecou a ser colhida desde o inicio da pandemia, e compdem o painel
de testagem do Sars-CoV-2, do Virus sincicial respiratério e dos Influenza
AeB.

Foram internados 553 criancas e adolescentes com sindrome
respiratdria aguda no periodo citado, dos quais sendo 130 testaram
positivos para o Sars- CoV-2. Houve a exclusdo de 14 pacientes desse
grupo, dentre eles: 1 transmissdo perinatal sem sintomas associados, 6
internacBes eletivas para procedimentos e 7 internacdes por causas nao
respiratdrias com exame de COVID-19 positivo ao acaso. Dos 116
pacientes aptos para a analise neste estudo 4 pacientes coinfectados, dos
guais testaram 3 positivos para VSR e 1 testou positivo para Influenza B

(fluxograma 1).
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Figura 1. Fluxo de selecédo do estudo (elaborado pela autora).

3.1 Critérios de incluséo e exclusao




Foram incluidas nesse estudo todas as criancas internadas nas
unidades de internacdo hospitalares do HCFMB, com idade inferior a 15
anos, com diagndstico de pneumonia ou bronquiolite e positivas para Sars-
CoV-2, de marco de 2021 a julho de 2022.

Foram excluidos pacientes que apresentaram transmissdo perinatal
sem sintomas associados, internacdes eletivas para procedimentos e
internacdes por causas nao respiratérias com exame de Sars-CoV-2

positivo ao acaso.

5. RESULTADOS

A partir dos registros do Sistema de Informacdes Médico Virtual-
PEP-MV, foi solicitado ao Centro de Informatica Médica (CIMED) do
HCFMB, o Relatdrio Gerencial

contendo dados do periodo de marco de 2021 a julho de 2022. Para a
composicao do Banco de Dados foram solicitados os dados de prontuarios

de pacientes que haviam sido testados para virus Sars-CoV-2.

A seguir, foram selecionados pacientes que haviam testado
positivo para virus Sars-CoV-2 e a partir destes dados foram coletadas as

informacdes necessarias para este estudo, conforme ANEXO II.

O banco de dados foi construido diretamente em planilha do Excel
® (Microsoft). Além da elaboragcédo de um questionario para selecionar as
informacbes pernetes ao estudo. Contendo dados sobre os paciente
dentre eles: idade, sexo, motivo da internacao , data do resultado positivo
de Sars-Cov-2, sinais e sintomas clinicos, uso de medicamentos e suporte
ventilatorio e se houve necessidade de suporte intensivo. ApOs
levantamento de dados, foi realizada analise estatistica descritiva. Os

dados foram apresentados em formato de tabela e gréfico.

Verificou-se predominancia do sexo masculino entre os pacientes
infectados pelo Sars-Cov-2, sendo 62% do género masculino e 38% do
feminino (Figura 1). Dos 116 pacientes analisados, 4 (3,14%) foram

diagnosticadas com coinfec¢cdo por outro virus respiratorio, sendo 1 por
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Influenza B (0,86%) e 3 por virus sincicial respiratério (2.59 2,59%),
totalizando 3,44% de coinfeccao viral. Quanto as formas de contégio, 58
pacientes tiveram contdgio em ambiente domiciliar. Em 56 pacientes

(48.28%) nao foi possivel concluir a forma de contagio e em apenas 2

(1,72%) observou-se contagio intra-hospitalar.

Distrubuicao por Género

Figura 2-Distribuicdo por género dos pacientes infectados por Sars-CoV-2.

Com relacédo a faixa etaria, de todos os pacientes internados, 5
(4,3%) eram neonatos, 76 (65,5%) lactentes, 12 (10,3%) pré-escolares, 18
(15,5%) escolares e 5 (4,3%) adolescentes (Figura 2), o que revela uma
prevaléncia de lactentes nesta casuistica. Quando analisamos o0s
pacientes com presenca de coinfeccéo viral, temos que, dos coinfectados
por VSR, 2 (50%) eram lactentes e 1 (25%) pré-escolar; jA 0 paciente
coinfectado por Influenza tipo B estava na faixa etaria escolar. Nao foram
identificados pacientes com coinfeccdo nas faixas etéarias neonatal e

adolescéncia. A média de idade dos pacientes monoinfectados por COVID

foi de 2,54 anos x idade de coinfectados.
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Distribuicao por idade

Figura 3. Distribuicdo dos pacientes infectados por Sars-CoV-2 por idade.

B Neonatos
B Lactentes
= Pré-escolares
« Escolares

® Adolescentes

Dentre os pacientes com coinfeccdo, 3 (75%) apresentavam
doencas de base prévias a internacdo, dentre elas: doenca do refluxo
gastroesofagico, asma, encefalopatia crénica ndo progressiva, epilepsia e
anemia falciforme. Ja a prevaléncia de comorbidades entre os todos os
pacientes, incluindo mono e coinfectados foi de 31,3%, sendo as
neurolégicas, também as mais prevalentes (10,3%), tais como:
epilepsia, transtorno do espectro autista, atrofia muscular espinhal. Outras
comorbidades encontradas em quem foram: asma (3,4%), lactente
sibilante (2,7%), anemia falciforme (2,7%), doenca do refluxo
gastroesofagico (2,7%), cardiopatia congénita (2,7%), sindrome nefrética
(1,8%), sindrome de Down (1,8%), osteosarcoma (0,8%), ganglioma
(0,8%), diabetes melitus tipo 1 (0,8%) e infeccdo congénita pelo
citomegalovirus (0,8%).
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Ao analisar as principais caracteristicas clinicas dos pacientes com
coinfeccdo viral, verifica-se que todos apresentaram dispneia, febre,
desconforto respiratério, presenca de tiragens e crepitacdes a ausculta
pulmonar. Tais sinais e sintomas sdo também os mais prevalentes nos
pacientes pediatricos com doencas respiratérias de vias aéreas inferiores
causadas por outros agentes, sendo a dispneia a principal queixa (62.07%)
entre os pacientes, a febre (75.86%) o principal sinal clinico, seguido de
presenca de tiragem (72,41 %) e dessaturacao (48.28%).

Dos 116 pacientes, 88 (75.86%) apresentaram febre e apenas 28
(24.14%) néo tiveram esse sinal clinico presente. Dentre os 88 que
apresentaram febre, observou- se uma média de 2,23 dias de febre,

variando de 1 dia o tempo minimo e 19 dias o tempo maximo.

Nas tabelas 1 e 2 encontram-se detalhados o0s sinais e sintomas

encontrados nos pacientes incluidos no estudo.

Tabela 1. Distribuicdo dos sintomas entre os pacientes internados por COVID-19

Sintomas Numero de pacientes Porcentagem
(N°) (%)
Falta de ar 72 62,07
Tosse seca 65 56,03
Coriza 58 50
Obstrucéo nasal 28 24,14
Tosse produtiva 24 20,69
Vomito 20 17,24
Apatia 17 14,66
Outros 12 10,34
Diarreia 9 6,90
Irritabilidade 7 6,03
Sonoléncia 7 6,03
Dor abdominal 6 517
Nausea 5 4,31
Cefaleia 2 1,72
Odinofagia 2 1,72

Tabela 2. Distribuigéo dos sinais entre os pacientes internados por COVID-19.



Sinais Numero de pacientes Porcentagem
(N°) (%)
Febre 88 75,86
Tiragem 84 72,41
Dessaturacao 56 48,28
Taquipneia 53 45,69
Sibilos 50 43,10
CrepitacOes 49 42,24
Desconforto respiratério | 43 37,07
Taquicardia 29 33,62
Murmario vesicular 25 21,55
diminuido
Roncos 23 19,83
Palidez 12 10,34
Desidratacao 11 9,48

As alteracdes hematoldgicas, sendo elas descritas apenas com
relacdo a série branca, estiveram presente em 34 (29,3%) dos pacientes
monoinfectados e em 2 (50%) dos coinfectados. Dentre as alteractes
hematoldgicas observadas, a leucocitose as custas de neutroéfilos foi a

mais prevalente (52%).

Ja com relacéo as alteracdes de radiografias simples de torax 76
dos pacientes monoinfectados (66%) tinham a presenca de algum tipo de
achado nas imagens descritas pelos médicos que estavam responsaveis

pela assisténcia desses pacientes.

Dos pacientes coinfectados, 3 (75%) tiveram alteracfes
radiolégicas. Comparando o0s dois grupos, o0s achados mais
frequentemente descritos, em valores percentuais foram: a hiperinsuflagéo
(52% vs 75%) e o infiltrado intersticial difuso (36% vs 75%) considerando
0s mono e o0s coinfectados, respectivamente. Entre 0s pacientes
monoinfectados encontramos ainda outras alteracfes radiologicas
descritas: retificacdo de arcos costais (6%), broncograma aéreo (4,5%),
consolidacédo (1%) e atelectasia (0,5%). J& nos pacientes coinfectados,

além das alteracdes ja citadas tivemos a atelectasia (25%).

O tempo médio de internacdo no grupo sem coinfeccao foi de 6,14
dias, enquanto no grupo com coinfecgcdo foi de 6,50 dias. Além disso,

100% dos pacientes coinfectados tiveram presenca de febre como sinal
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clinico, sem, entretanto, a descri¢cdo dos valores de temperatura. Também
temos que a prevaléncia de necessidade de internagdo em unidade de
terapia intensiva foi superior nos pacientes com coinfeccdo do que nos
pacientes sem coinfec¢cdo, sendo de 25% e 18,97%, respectivamente.
Com uma média geral de 1,21 dias em UTI. Entretanto cabe pontuar que
a nossa amostra € pequena e por isso temos apenas a descricdo dos
valores sem, contudo, podermos submeté-los a andlise estatistica (tabela
3).

Tabela 3. Comparacéao de critérios de gravidade de infec¢cédo entre os pacientes com
coinfeccao viral versus os pacientes sem coinfeccéo viral

Caracteristicas Com coinfeccgéao Sem coinfeccao
(n=4) (n=112)
Tempo médio de 6,5 dias 6,14 dias
internacao
Presenca de febre 100% 75,86%
Duracdo média da febre | 3 dias 2,23 dias
Necessidade de 02 100% 86,21%
suplementar
Necessidade de UTI 25% 18,97%
Necessidade de 0% 7,76%
ventilagcdo mecanica

Dos 4 pacientes coinfectados, 1 (25%) necessitou de internacédo em
UTI, com idade de 3,4 anos. Este paciente apresentou idade em anos de
3,4 e possuia como comorbidade associada a encefalopatia crénica nao

progressiva, além de epilepsia.

Com relacéo a sintomatologia e sinais clinicos, 100% dos pacientes
coinfectados apresentaram dispneia, tosse, desconforto respiratério e

febre.

Dentre todos os pacientes internados com COVID-19, foi
computado apenas 1 6bito, no grupo sem coinfec¢do, de um paciente em
idade escolar, portador de encefalopatia crénica ndo progressiva, em

decorréncia de hipoxia devido broncoaspiracdo ap6s multiplos escapes
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convulsivos em decorréncia do quadro infeccioso viral.

by

Quanto a necessidade de uso de O2 suplementar durante a
internacdo hospitalar 86,21% dos pacientes sem coinfecgdo necessitaram
de algum suporte ventilatério, comparado com 100% no grupo dos
coinfectados. Os dispositivos de suporte ventilatorio usados foram: 64
(55,17%) dos pacientes sem coinfeccdo utilizaram cateter nasal de
oxigénio, 18 (15,52%) méascara venturi, 5 (4,31%) mascara ndo reinalante
e 12 (10,34%) ventilagdo ndo invasiva. A duragcdo média do suporte

ventilatério de 3,7 dias, conforme o gréfico 1

Tipos de suporte de oxigenoterapia

CATETER NASAL MASCARA VENTURI MASCARA NAO REINALANTE  VENTILACAO NAO INVASIVA

Figura 4. Tipos de suporte ventilatorio nos pacientes sem coinfec¢ao

Quanto a faixa etaria, comparando os dados de -coinfectados
separadamente para cada agente viral, encontramos que nos pacientes
coinfectados por Sars-CoV-2 e VSR a idade média de idade de 2 anos foi a

prevalente, comparado com 2,24 anos entre 0s pacientes sem coinfec¢ao.



26

No Unico paciente infectado por Sars-CoV-2 e Influenza B, a idade foi de 6

anos.

A duragéo de internagdo em ambiente hospitalar variou de 6,33 dias

para aqueles coinfectados por VSR e 7 dias para Influenza B, versus 6,13

daqueles apenas infectados por Sars-CoV-2.

Outro dado comparativo foi com relacéo ao tempo de duracgéo da febre.

Nos pacientes com coinfec¢do pelo VSR a média foi de 3,67 dias e o Unico

paciente infectado por Influenza B: 4 dias, comparado com uma média

geral de 3,7 dias nos pacientes néo coinfectados.

Na tabela 4 fazemos uma descricdo completa dos 4 casos infectados

guanto as caracteristicas clinicas e epidemiologicas.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos casos de coinfecc¢éo da

amostra.
Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Virus (coinfeccao) | Influenza B VSR VSR VSR
Sexo Feminino Feminino Masculino Feminino
Idade (anos) 7,6 0,16 3,4 0,75
Sintomas Coriza, Tosse Tosse seca, Obstrucao Tosse
produtiva, Falta de ar, nasal, Tosse seca,
Faltade ar  vpmitos seca, Falta  Falta de
de ar ar,
Diarreia
Sinais Desconf Desconf Taquicardia, Taquicar
orto orto Taquipneia, dia,
respirat respirat Desconforto Taquipn
orio, orio, respiratorio, eia,
Tiragen Tiragen Tiragens, Desconf
S, S, Dessaturacd orto
Crepitacbes  Dessatura o, respirat
e MV céo e Crepitagdes oOrio,
diminuido Crepitacbe e Tiragen
s Roncos s
Duracao da|7 8 10 1
internacao (dias)
Duracéao da febre 6 2 2 2

(dias)




Tempo de 4 7 3 1
oxigenoterapia
Comorbidade Anemia Doenca do Encefalopati Ausente
Falciforme e refluxo a Crlnica
Asma gastroesofa nao
gico progressiva,
Epilepsia e
Asma
Uso de | Sim Sim Sim Nao
Antibioticoterapia

Por fim, considerando que as infecc¢des virais habitualmente ndo séao
tratadas com antibioticoterapia, observamos que 34% da nossa amostra
utilizou este grupo de medicamentos por indicacéo clinica, visto que nao
temos os resultados de cuturas. Os antibidticos mais utilizados foram

Amoxicilina com Clavulanato, Ampicilina e Ceftriaxone

6. DISCUSSAO

Considerando que a porcentagem total de coinfectados no grupo
analisado foi de 3,44%, entre os pacientes aqui discriminados,
encontramos dados semelhantes aos de Zang D, et al que referiu baixa
taxa de prevaléncia em seu estudo (12,5%) (5), diferindo de outros
trabalhos que encontraram a prevaléncia de coinfeccdo em cerca de 30%
dos casos (8,13).

Segundo Krumbein et al. (9) através de uma reviséo sistematica e
metanalise, que objetivou avaliar a prevaléncia das coinfec¢des por Sars-
CoV-2 e outros patdégenos, bem como examinar as caracteristicas clinicas
dos pacientes monoinfectados e coinfectados, comparando-os,
demonstrou que embora ndo houvesse grandes diferencas na ocorréncia
de tosse e febre, pacientes coinfectados com Sars-CoV-2 e outros agentes
eram mais propensos a sofrer de dispneia comparados com o0s
monoinfectados por Sars-CoV-2 (48,1% vs. 37,3% respectivamente).
Apesar da nossa amostra de coinfectados ser pequena, 100% dos
pacientes coinfectados apresentaram dispneia, tosse, desconforto

respiratorio e febre.
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Entretanto, alguns pontos devem ser levantados. A baixa
prevaléncia de coinfec¢do nestes pacientes pode corresponder ao periodo
em que houve intensificagdo e monitoramento do isolamento social, o que
promoveu a diminuicdo de infec¢Bes respiratorias que habitualmente
acometem as criangas em fase escolar, como gastroenterites virais,

resfriado comum e gripe.

Conforme Rao, et al que realizou um estudo de coorte retrospectivo
comparando casos hospitalizados por COVID-19, influenza e VSR mostrou
gue houve uma maior proporcao de criangas assintomaticas com o virus
Sars-CoV-2 (7,2%) em comparacao com Influenza (2,0%) e VSR (0,2%; P
< 0,0001). Dado esse interessante e nos faz pensar que pacientes
assintomaticos nao sao testados e por consequéncia ndo € conhecida sua

prevaléncia e incidéncia em casos de possivel coinfec¢do (14,16).

Com relacédo as taxas de necessidade de UTI e letalidade em
pacientes coinfectados e monoinfectados temos dados da literatura de que
ambos foram semelhantes no quesito internacdo em UTI (25,6% vs. 25,3%
dos pacientes), no entanto, a taxa de letalidade foi quase trés vezes maior
nos pacientes coinfectados quando comparados aos monoinfectados
(18,2% vs. 6,7% dos pacientes) (9).

Outra questédo a ser considerada é o fato de que a testagem viral
neste servico ser pequena comparada a outros locais onde o painel viral é
mais amplo. Vale pontuarque virus como Metapneumovirus, Rinovirus e
Adenovirus, que sao frequentemente associados a infec¢des respiratorias
de vias aéreas inferiores na faixa etaria pediatrica e associados
frequentemente a maior gravidade destes casos, ndo foram testados, o
gue pode levar a baixa identificacdo de coinfec¢cdo nesta populacéo
envolvida (16,17).

Outro ponto importante a ser considerado é e questao da qualidade
da coleta dos testes em nosso servico que para ser eficaz precisa de
monitoramento e orientacdo adequada de toda equipe, visto que realizar
lavagem nasal até 30 minutos da coleta do swab pode diminuir a chance

de isolar o virus por provocar oscilacdes na carga viral local (17). N&o foi
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possivel averiguar esse dado e ter controle total em nossas coletas.

Considerando que um dos virus isolados foi o Influenza e que o
mesmo acomete crian¢as com maior gravidade do que o préprio Sars-Cov-
2 com achados clinicos e epidemioldgicos semelhantes, tornando dificil o
diagnéstico diferencial entre eles e o fato de que deverao caminhar agora
em sistema de co-circulacdo, torna-se importante utilizar estratégias
diagnésticas eficazes a fim de tomar decisdes terapéuticas acertadas, bem
como estratégias de imunizacdo em massa para diminuir a ocorréncia
destes agentes, particularmente em populacdes susceptiveis tais como
criangas e pessoas com comorbidades, minimizando a morbidade dessas

infeccoes.

Além disso, o fato desses virus ocorrerem em periodos semelhantes
pode propiciar a ocorréncia de coinfec¢cao e entender arepercussao clinica

deste achado na populacao torna-se imperioso (9,18).

O impacto clinico da coinfeccdo Influenza e SARS-CoV-2 ainda
precisa ser mais bem definido nas diversas faixas etarias bem como na
presenca de comorbidades. Outro ponto importante € o fato de que a co-
circulacdo destes virus pode levar a interferéncia viral na infectividade,
prevaléncia e na gravidade do outro. Essa interacdo ja esta bem definida
guanto ao Rinovirus, conforme descricdo de Malveste Ito, et al que
descreve uma maior prevaléncia de coinfeccdo SARS-CoV-2 e Rinovirus
(30,8%), e piores desfechos respiratorios com maior chance de internagéo
em UTI (19). Trabalhos tém demonstrado que a co-circulacédo Influenza,
Rinovirus, Sars-CoV-2 e VSR pode exercer efeitos matuos positivos e
negativos em cada um deles, sendo ainda necessario estudar tal

interacdo. (19)

Além disso, a maior taxa de coinfec¢cdo em nosso trabalho foi entre
Sars-CoV- 2 e VSR, o que é semelhante com os resultados de Rao et al.
Em seu estudo, dos 30 pacientes coinfectados, 20 apresentavam
coinfeccdo por Sars-CoV-2 e VSR. E apenas 3 tiveram coinfeccéo pelo
Sars-CoV-2 e Influenza. Foi descrito que pacientes com coinfeccdo entre

VSR e Sars-CoV-2 tiveram piores desfechos em virtude de maior
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porcentagem de internacdes em UTI e evolucao para quadros respiratérios
graves quando comparados com a coinfecgdo Sars-CoV-2 e Influenza
(19). Com esses dados deixou claro que ha a necessidade de estudo e
detalhamento das repercussodes clinicas quando ha coinfeccdo desses
patdbgenos com Sars-CoV-2, a fim de serem acertadas estratégias de

tratamento e protecao contra efeitos adversos graves nesses pacientes.

O painel viral tem sido um teste promissor a ser implementado em
nosso servico, tendo em vista que o Painel Viral Multiplex é um kit
diagnéstico que identifica 21 tipos de virus e trés bactérias, dentre eles:
virus Influenza A, virus Influenza A — subtipo H3, virus Influenza A —
subtipo H1N1, virus Influenza B, Adenovirusl, Bocavirus, Coronavirus
229E, Coronavirus HKU-1, Coronavirus 0OC43, Coronavirus
NL63,Coronavirus SARS, Coronavirus SARS-CoV-2, Enterovirus,
Metapneumovirus, virus Parainfluenza 1, virus Parainfluenza 2, virus
Parainfluenza 3, virus Parainfluenza 4,virus Sincicial Respiratério - subtipo
A, virus Sincicial Respiratorio - subtipo B, Rinovirus, Bordetella pertussis,

Bordetella parapertussis e Mycoplasma pneumoniae.

O teste é feito através da amplificacdo do DNA/RNA por transcricao
reversa e PCR multiplex (RT-PCR) seguido de hibridizacao. O kit identifica
0 agente em amostras biolégicas e swab nasofaringeo, exsudado
nasofaringeo, aspirado nasofaringeo e lavado broncoalveolar (18). Além
disso, a identificacdo de cada virus permite também a instituicdo

terapéutica especifica quando ha identificacéo.

A importancia da testagem desses diversos tipos de agentes
também se da pelo tipo de isolamento que cada um necessita, ja que ha
diferencas entre isolamento por goticulas, contato e aerossois. E o
isolamento adequado garante a ndo propagacdo dos agentes em

ambiente hospitalar (4,8).

Outro ponto importante que limita a andlise de nossos dados € que
este servigco terciario faz pouca testagem viral sendo que no auge da
pandemia tivemos momentos de indisponibilidade dele. Além disso é

sabido que virus como Metapneumovirus, Rinovirus e Adenovirus
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coexistem nesse periodo de infecgBes respiratérias sendo importante
entender a interacdo destes com o Sars-CoV-2 em termos de gravidade
dos quadros e sintomatologia, bem como ocorréncia deles. (16). Como
nossa testagem se restringiu a apenas 4 outros virus e com o uso de testes
de baixa sensibilidade (40,5%), e como a técnica de coleta do material ndo
foi checada em todas as coletas podendo ter havido perda de amostras
positivas, a implementacdo de painel com maior sensibilidade e
especificidade e cobertura de cepas virais, com certeza podera descrever
de forma mais assertiva a taxa de coinfeccdo viral em criancas e podera

permitir entender a repercusséo clinica nos pacientes.

7. LIMITACOES DO ESTUDO

A testagem viral neste servigo é pequena comparada a outros locais
onde o painel viral € mais amplo. Outro ponto a ser levantado € de que
virus associados a maior gravidade tais como: Metapneumovirus,
Rinovirus e Adenovirus, ndo séo testados habitualmente neste servico
pois ndo ha um painel viral amplo implantado. Ademais, nesta amostra
foram inseridos apenas casos que foram testados com método RT-PCR,

0 que correspondeu a um numero pequeno de casos.
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8. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

A prevaléncia de coinfeccdo entre Sars-CoV-2 e outros virus
respiratérios foi baixa em nosso servico, representando apenas 3,44% dos
casos. Foi observado no grupo com coinfec¢cdo maior gravidade de doenca
pelo uso de oxigenoterapia em todos 0s casos, bem como maior taxa de
alteracbes radiologicas e/ou hematoldgicas, tempo de internacéo,
necessidade de UTI. Entretanto, ndo foram observadas diferencas
significativas em relacédo a sintomatologia.

Apesar dos resultados, o baixo nimero da casuistica ainda nao
permitiu uma analise estatistica detalhada mas sim uma analise descritiva,
sendo necessarios estudos maiores e com maior testagem viral para
melhor confiabilidade dos dados.

De qualquer forma, fica provado beneficio da ampliacdo da
testagem viral em pacientes internados com sindrome respiratoria aguda,
nado apenas par auxilio no isolamento dos mesmos bem como nha
introducdo de tratamento especifico para aqueles em que haja
disponibilidade do mesmo, Em anexo lll, inserimos nosso protocolo

proposto.
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10. ANEXOS

Anexo | - Parecer de aprovacao no comité de ética em pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO
CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TAXA DE COINFECCAO VIRAL EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES INTERNADOS PELO SARS-COV-2: CARACTERISCAS
CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS Pesquisador: LUA FLORA PEREIRA

BEZERRA Area Tematica:

Versao: 2
CAAE: 82342524.1.0000.5411

Instituicdo Proponente:Departamento de Pediatria

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 7.081.546

Apresentacdo do Projeto:

As informagfes descritas nos campos ¢Apresentacdo do Projetos,, ¢Objetivo da
Pesquisa¢, e ¢Avaliacdo dos Riscos e Beneficios¢, foram retiradas dos documentos
e arquivo - Informacgdes Basicas da Pesquisa com data de 12/09/2024.

Introducao (breve):

O espectro clinico da doenca conhecida como COVID-19, causada pelo Sars-CoV-
2, pode variar desde quadros assintomaticos até doenca grave, associada com febre
persistente, pneumonia multilobar e sindrome do desconforto respiratério agudo. A
maioria dos estudos tem demonstrado casos mais brandos em criangas que se
apresentam assintomaticas ou com quadros leves, compostos por: febre, tosse e
coriza, sintomas esses que tornam dificil diferenciar a crianca infectada pelo Sars-
CoV-2 dos infectados por outros virus que comumente acometem as mesmas.
Nenhum achado clinico, laboratorial ou radiol6gico permite afastar a infeccéo por
outros virus mais comuns, o que pode causar subdiagnostico da doenca.Devido a
seu modo de transmissao, o qual é principalmente através de goticulas, a circulacédo
dos virus respiratérios na comunidade é alta e sua disseminacéo facilitada. Na era
pré-COVID-19, cerca de 10 % dos pacientes com doencas respiratérias causadas
por virus, tinham coinfeccdo por mais de uma agente viral. Varios estudos
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observaram um aumento da gravidade da doenca nestes pacientes coinfectados,
especialmente idosos e pacientes com comorbidades.

Enquanto vérios estudos relataram a coinfeccdo de Sars-CoV-2 com viroses
adicionais, a relevancia clinica deste achado nao foi determinada. Interagdo virus-
virus (de modo direto ou imunologicamente determinada) pode ter efeitos na
gravidade da doenca, na transmissibilidade, na imunopatologia ou na efetividade das
vacinas com o Sars-CoV-2, incluindo suas variantes, permanecendo em circulagédo
na nossa populagéo. Sendo assim, é importante investigar as consequéncias de sua
presenca de forma isolada ou em coinfec¢céo com outro agente.Dados de prevaléncia
e das coinfec¢des mais comuns podem ajudar os clinicos a implementar medidas
efetivas de controle de infeccdo e tratar pacientes adequadamente administrando
antivirais quando disponiveis. Conhecimento dos fatores de risco para a coinfec¢ao
e as mudancas possiveis em termos de progressao clinica da doenga é importante
para determinar prognéstico dos pacientes.

Hipotese:
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A coinfeccao viral é frequenta na faixa etéria pediatrica em pacientes com infec¢des respiratorias

agudas.

Metodologia:

Ap0s aprovacao pelo comité de ética em pesquisa da insituicdo,sera realizado estudo
observacional, com coleta de dados retrospectivos, do periodo de marco de 2021 a
julho de 2022, de criangas com infeccao pelo virus Sars-Cov-2 e que internaram nas
unidades de internacao hospitalar do HCFMB, com doencas respiratérias agudas de
vias aéreas inferiores,de acordo com o Ministério da Saude do Brasil que determina
esse diagndstico na presenca de febre associada com sintomas respiratorios tais
como: taquipneia, desconforto, dispneia, dessaturacdo, presenca de crepitacdes ou
sibilos ou alteracfes radiolégicas, conforme avaliacdo de médico assistente, com
diagnésticos etiologicos de pneumonia ou bronquiolite.Todas foram testadas para
Sars-Cov-2, Virus Sincicial Respiratério e Influenza A e B, testes habitualmente
realizados no servico. Os pacientes selecionados serdo separados em grupos pela
faixa etaria conforme a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS):
lactentes (29 dias a 2 anos), préescolar (2 a 5 anos e 11 meses), escolar (6 a 9 anos
e 11 meses) e adolescentes e, a partir dai serdo descritas as caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas (segundo protocolo do estudo) e taxa de coinfeccdo em cada
seguimento etario para caracterizar a amostra. quanto as caracteristicas em
pacientes com infeccao isolada e os com infec¢do conjunta com outros virus.



Critério de Inclusao:

Serdo avaliados prontuérios de pacientes que foram internados do periodo de marco
de 2021 a julho de 2022 com doencas respiratdrias agudas de vias aéreas inferiores
com idade de 29 dias até 15 anos de idade e teste positivo para Sars-CoV-2.

Critério de Exclusao:

Serdo excluidos pacientes Sars-Cov-2 positivo que apresentaram transmissao
perinatal sem sintomas associados, os que foram internados eletivamente para
procedimentos ou por causas nao respiratorias com exame de COVID positivo ao
acaso.

Pais de origem do

estudo: Brasil Numero

de participantes do

estudo: 130

N&o havera retengdo de amostra em Biorrepositério/Biobanco.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo primério:

Identificar a prevaléncia de coinfec¢do viral de vias aéreas de criancas e
adolescentes internadas com COVID-19, nas unidades de internacdo hospitalar
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB).

Obijetivo secundério:

1-Descrever as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes com coinfec¢éo.2-
Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes com coinfeccdo.3-Comparar a
gravidade, tempo de doenca, tempo de internacdo em enfermaria e tempo de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), uso de oxigénio e tipos de
suporte ventilatério entre os grupos com e sem coinfeccdo e desfecho das
internacdes.4-Criar protocolo de testagem viral em criancas com sindrome
respiratoria aguda grave que forem atendidas em nosso servico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A equipe da pesquisa, diante do risco de exposi¢cdo dos participantes, assegura que
os dados levantados serdo mantidos em sigilo, em conformidade com o que prevé
os termos da resolucdo 466/12 do conselho nacional de salude, sem exposicao ou
identificacdo dos pacientes, visando a analise clinica e epidemioldgica de criancas
com doencas respiratérias
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agudas de vias aéreas inferiores, coinfectadas pelo SARS-COV 2. A coleta de dados
sera feita de forma segura e confidencial, assegurando o sigilo quanto a identidade
dos participantes. O banco de dados sera mantido em seguranca e sob
responsabilidade da coordenacdo da pesquisa. As informagfes serdo analisadas e
processadas de forma que nao identifiguem ou exponham nenhum dos participantes
de forma individual.

Beneficios:

Identificar a prevaléncia de infecgBes virais respiratérias concomitantes com
COVID-19 para melhor manejo clinico e tratamento das doencas respiratérias na
faixa etaria pediatrica.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Observacional retrospectivo com andlise de prontuarios de criangas e adolescentes
internados em enfermarias ou unidade de terapia intensiva hospital das clinicas de
Botucatu, responsavel por atendimento regional. Visa analisar a clinica,
epidemiologia e o desfechos dos casos com infec¢Bes respiratérias causadas pelo
Sars-Cov-2 isolado ou concomitante com outros virus.

Os pesquisadores solicitam dispensa de aplicacdo de TCLE, com a justificativa:
¢ Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional, cujos dados serdo coletados
por meio da pesquisa em prontuario eletrénico do paciente (PEP). Estes pacientes
ja tiveram seus atendimentos concluidos, e ndo estao em seguimento no servico em
guestdo (Emergéncia Pediatrica). Os dados serdo analisados anonimamente, via
plataforma de dados em sistema eletrdnico, sem identificagdo nominal dos
participantes da pesquisa. Além disso, os resultados serdo apresentados de forma
agregada, ou seja, ndo permitindo a identificacdo individual dos participantes.
Portanto, este estudo exime o participante de riscos ou prejuizos associados a sua
privacidade e ao seu bem-estar. Todos o0s pacientes, ndo tem mais
acompanhamento de salude com o servico de Pediatria da instituicdo (area de
atuacdo do projeto), visto terem recebido alta apdés o atendimento. Muitos destes
pacientes séo de outras cidades, e podem ter seus cadastros desatualizados. Apesar
de ser possivel procurar o cadastro institucional dos pacientes, acredita-se que possa
haver pacientes que ndo serdo encontrados, visto o ndo seguimento dos mesmos, e
reitera-se que o projeto ndo comprometera de nenhuma maneira a privacidade, bem-
estar destes pacientes, sendo 0 anonimato inerente ao projeto e isso sera
inexoravelmente cumprido. O investigador principal e demais colaboradores
envolvidos na pesquisa citada se comprometem, individual e coletivamente a utilizar
os dados provenientes desta, apenas para os fins descritos e a cumprir todas as
diretrizes e normas regulamentadoras
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descritas nas resolugdes CNS n 466/12 ou 510/2016, e suas complementares, no
que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.,

Local do estudo: Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu. O custo serd de R$200,00, com

financiamento proprio.

Periodo de recrutamento/coleta de dados do estudo de 01/10/2024 a 15/10/2024.

Cronograma de execucédo na PB: 01/10/2024 a 31/05/2025 (coleta de dados devera
ser iniciada apés aprovacao do CEP).

Consideracdes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

Sem consideracoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Apbs andlise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou
APROVACAO do PROJETO de Pesquisa apresentado.

Pendéncias anteriores:

1. Quanto a Dispensa de TCLE, intitulado
¢Solicitacao_Dispensa_aplicacao_TCLE.pdf¢,, postado em08/08/2024:

1.1A dispensa do TCLE deverd ser fornecida ¢nos casos em que seja inviavel a
obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ou que esta obtencéo
signifique riscos substanciais a privacidade e confidencialidade dos dados do
participante ou aos vinculos de confianca entre pesquisador e pesquisado¢,,
segundo a resolucdo CNS 466/2012 (item 1V.8). O uso de dados de prontuario, por
si, ndo justifica a dispensa do TCLE, pois trata-se de documento que pertence ao
paciente, cabendo a este ou seu responsavel a permissdo do acesso. Esclarecer se
todos o0s possiveis participantes de pesquisa ndo estdo em
acompanhamento/seguimento no servico, se o0s dados cadastrais estdo
desatualizados. Caso seja possivel a localizacado dos participantes, apresentar TCLE
a ser aplicado aos responsaveis pelos menores de 18 anos e TALE para os
participantes menores. Caso haja impossibilidade, deve-se esclarecer essa
impossibilidade ao CEP de acordo com os critérios citados acima da resolucao CNS
466/2012. Resposta: O pedido de Dispensa de TCLE foi adequado conforme
orientacdes do parecerista. “Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional,
cujos dados serao coletados por meio da
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pesquisa em prontuario eletrénico do paciente (PEP). Estes pacientes ja tiveram
seus atendimentos concluidos, e ndo estdo em seguimento no servico em questao
(Emergéncia Pediatrica). Os dados serdo analisados anonimamente, via plataforma
de dados em sistema eletrénico, sem identificacdo nominal dos participantes da
pesquisa. Além disso, os resultados serdo apresentados de forma agregada, ou seja,
ndo permitindo a identificacdo individual dos participantes. Portanto, este estudo
exime o participante de riscos ou prejuizos associados a sua privacidade e ao seu
bem-estar. Todos os pacientes, ndo tem mais acompanhamento de saude com o
servi¢o de Pediatria da instituicao (area de atuacao do projeto), visto terem recebido
alta apos o atendimento. Muitos destes pacientes sao de outras cidades, e podem
ter seus cadastros desatualizados. Apesar de ser possivel procurar o cadastro
institucional dos pacientes, acreditase que possa haver pacientes que nao serao
encontrados, visto 0 ndo seguimento dos mesmos, e reitera-se que 0 projeto nao
comprometera de nenhuma maneira a privacidade, bem-estar destes
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pacientes, sendo o0 anonimato inerente ao projeto e isso sera inexoravelmente

cumprido.” Analise:

Pendéncia atendida.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacéo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité
de Etica em Pesquisa FMB/UNESP, 0 PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-
se APROVADO.

O projeto de pesquisa deverd ter inicio somente apds

aprovacéao deste CEP. Ao final da execucgéo da pesquisa, 0

Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades,

na forma de Notificagdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento [Arquivo Postagem Autor Situacéao
Informacdes PB_INFORMACOES BASICAS DO_P |12/09/2024 Aceito
Basicas do Projeto | roJETO 2394268.pdf 09:36:56
Outros Carta_resposta_pendencia_CEP.pdf [12/09/2024 | joelma | Aceito
09:36:37 Gongalve
s Martin
TCLE / Termos de | Solicitacao_Dispensa_aplicacao_TC | 12/09/2024 [ Joelma | Aceito
L Gongalv
es
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Assentimento / E_corrigido.pdf 09:36:20 | Martin Aceito

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos deg| Solicitacao_Dispensa_aplicacao_ [08/08/2024 | Joelma Goncalves Aceito

Assentimento /| TCLE. Pdf 10:25:45 Martin

Justificativa de

Auséncia

Outros TermoDeAnuencialnstitucional |08/08/2024 | joelma Gongalves| Aceito
-pdf 10:14:53 Martin

Outros AnuenciaHcfmbSipe2842024.pd08/08/2024 | joelma Gongalves Aceito
f 10:14:27 Martin

Projeto Projeto_pesquisa.pdf 08/08/2024 | Joelma Gongalved Aceito

Detalhado / 10:13:56 Martin

Brochura

Investigador

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 08/08/2024 | joelma Gongcalves Aceito

10:13:41 Martin

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 17 de Setembro de 2024

(Coordenador(a))

Assinad
o por: EMILIO
CARLOS
CURCELLI
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Anexo Il — Questionério

Paciente: RG:

1. Idade:

2. Internagdo por COVID-19? [1] sim [0] ndo

3. Infeccdo por: [1] COVID -19 [2] VSR [3] Influenza [4]
QOutros:

4. Data do resultado positivo:

5. Forma de contagio? [1] domiciliar[2] hospitalar [3] perinatal [0] inconclusivo

6. Inicio dos sintomas:

7. Inicio da internacéo:

8. Dias entre o inicio dos sintomas e a internacao:

9. Duracédo da internacao:

10. Sintomas:

[1] coriza [2] obstrugdo nasal [3]tosse seca [4] tosse produtiva [5] odinofagia

[6] otalgia [7] Falta de ar [8] dor abdominal [9] nhausea [10]vémitos [11]diarreia

[12] apatia [13] sonoléncia [14] irritabilidade [15] cefaleia [16] outros:

11. Sinais clinicos:

[1] taquicardia [2] taquipneia [3] desconforto respiratério [4] tiragens [5] dessaturacao

[6] roncos de transmissao [7] roncos [8] sibilos  [9] crepitagcdes [10] MV diminuidos

[11] desidratacdo [13] palidez [14] outros:




Febre? [1] sim [0] ndo

13.

14.

15.

16.

17.

18.

12.

a. Inicio da febre:
b. Duracao da febre:
Oxigenoterapia? [1] sim [0] ndo

a. Tipo: [1JCN [2IMV [3]MNR

b. Duragao:

[4] VNI

[5] CPAP

Terapia intensiva? [1] sim; a) durag&o:

Ventilagdo mecanica? [1] sim[0] n&o
a. Tipo: [1]10T [2] TQT

b. Duracéao:

[0] ndo

Alteracdes radioldgicas:

Alteragdes hematoldgicas:

Terapéutica:

19.

Condi¢des médicas associadas:
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Protocolo para uso do Painel Viral nos pacientes pediatricos
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HCFMB).

Objetivo: Este protocolo tem como objetivo estabelecer critérios
para realizacdo do Painel Viral nos pacientes pediatricos atendidos no
complexo Autarquico HCFMB.

Observacéao: As recomendacdes contidas neste documento séo de
carater provisério e poderdo ser modificadas a medida que novas
informag0des forem obtidas e novos conhecimentos forem gerados.

Publico-alvo: Meédicos pediatras, Enfermeiros, Técnicos de

enfermagem e Multiprofissionais do Complexo Autarquico HCFMB.

Como coletar o teste Painel Viral Multiplex

1. Antes da coleta:

Colocar no tubo cénico esteéril, 3 ml de solucgéo fisiologica.

O tubo deve ser identificado com etiqueta contendo o nome do
paciente, o numero de registro no HCFMB, numero de atendimento, data
do pedido e tipo de exame solicitado.

A lavagem das maos deve ser realizada de forma adequada.

Colocar equipamento de EPI (avental descartavel, mascara N95,
luvas de latex descartaveis, gorro e 6culos ou viseira de protecao).

Observacgao: ndo realizar lavagem nasal no paciente 30 minutos
antes da coleta. Se esse procedimento tiver sido realizado, aguardar ao
menos 30 minutos para realizar a coleta da amostra para exame.

2. Coleta

Informar os pais e 0 paciente sobre a técnica de coleta do exame e
seus riscos (como por exemplo: sangramento nasal).

A coleta da amostra de secrecdo nasal e nasofaringea deve ser
feita com um swab estéril.

O swab deve ser colocado no fundo de ambas as narinas e na
orofaringe bilateralmente, em seguida o swab deve ser colocado dentro do
tubo cénico com as devidas identificacdes.

O tubo cénico deve ser embalado em um pequeno envelope plastico

e lacrado com fita adesiva.
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3. Destino da amostra e armazenamento

ApoOs coleta do exame, a amostra deve ser encaminhada para o
laboratorio de biologia molecular do HCFMB nos seguintes horarios: 09h
e 16h diariamente.

Exames coletados fora do periodo de entrega no laborat6rio devem
ser armazenados no freezer/geladeira em temperaturas entre 2°C e 8°C,
até o préximo horario de entrega. A amostra ndo deve ser congelada.

Realizacdo do exame: As amostras que derem entrada no
laboratério de biologia molecular até as 10 horas da manhda, serdo
processadas no mesmo dia da entrada. As amostras entregues apos as
10 horas da manha, serdo processadas no dia seguinte a coleta.

Sao necessarias cerca de 4 horas para obtencéo do resultado
do exame. O resultado sera langcado no prontuario do paciente, onde ficara
devidamente registrado.
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