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RESUMO

A pandemia de COVID-19 evidenciou a importância da vigilância epidemiológica da

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) em crianças e adolescentes, grupo que, embora

menos suscetível a formas graves, não esteve isento de complicações, internações e óbitos. O

Brasil apresentou uma das maiores mortalidades pediátricas por COVID-19 no mundo. Diante

desse contexto, é pertinente elucidar os fatores determinantes da morbimortalidade em

crianças e adolescentes (0 a 19 anos) entre 2020 e 2024, por meio de uma análise abrangente e

detalhada dos casos de SRAG por COVID-19. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo

conduzido com dados secundários de domínio público. Dos 34.369 casos analisados, foram

observadas diferenças na taxa de letalidade (TL): regiões Norte (13,02%) e Nordeste (11,6%),

populações indígenas (22,54%), residentes rurais (14,34%), municípios com baixo índice de

desenvolvimento humano (IDH) (9,41%) e faixa de 15 a 19 anos apresentaram maiores TL. A

circulação das variantes Gama e Delta (2021) associou-se a picos de incidência e mortalidade;

já durante a circulação da Ômicron (2022–2024) houve redução da mortalidade, apesar dos

períodos de alta incidência. Casos nosocomiais tiveram TL maior (14,6%) que os não

nosocomiais (5,3%), especialmente em adolescentes entre 15 e 19 anos e nas regiões Norte e

Nordeste. As taxas sustentadas de ocupação de UTIs pediátricas (25–32%) após 2022,

juntamente com um aumento acentuado nas internações em UTI entre crianças de 0 a 4 anos

(de ~52% em 2020–2021 para mais de 78% em 2024), destacam a demanda crítica por

estratégias direcionadas focadas na população pediátrica. Comorbidades como

imunodepressão (RC:4,44) e síndrome de Down (RC:3,13) foram preditores críticos de

desfechos graves. A vacinação mostrou efeito protetor significativo, porém com uma

marcante desigualdade na proporção de vacinados: crianças <5 anos (95,9% não vacinados) e

regiões Norte/Nordeste apresentaram as menores taxas. Este estudo evidenciou que a SRAG

por COVID-19 em crianças e adolescentes foi marcada por disparidades sociodemográficas,

regionais, clínicas e vacinais. Portanto, os achados destacam a necessidade de políticas

integradas para reduzir a morbimortalidade pediátrica em futuras emergências sanitárias, que

incluam estratégias regionalizadas para populações vulneráveis, fortalecimento de UTIs

pediátricas, controle de infecções hospitalares e expansão equitativa da vacinação.

Palavras-chave: SRAG; COVID-19; incidência; mortalidade; taxa de letalidade.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic underscored the critical importance of epidemiological surveillance

of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) in children and adolescents. Although this

demographic is less susceptible to severe forms of the disease, it was not exempt from

complications, hospitalizations, and fatalities. Brazil recorded one of the highest rates of

pediatric mortality from COVID-19 globally. Within this context, this study aims to elucidate

the determinants of morbidity and mortality in children and adolescents (0-19 years) between

2020 and 2024 through a comprehensive and detailed analysis of SARS cases due to COVID-

19. This is a retrospective cohort study conducted using publicly available secondary data.

Among the 34,369 cases analyzed, disparities in case fatality rates (CFR) were observed.

Higher CFRs were identified in the North (13.02%) and Northeast (11.6%) regions, among

Indigenous populations (22.54%), rural residents (14.34%), municipalities with a low Human

Development Index (HDI) (9.41%), and the 15-19 age group. The circulation of the Gamma

and Delta variants (2021) was associated with peaks in incidence and mortality, whereas

during the Omicron variant period (2022–2024), mortality decreased despite periods of high

incidence. Nosocomial cases had a significantly higher CFR (14.6%) than community-

acquired cases (5.3%), particularly among adolescents (15-19 years) and in the North and

Northeast regions. Sustained pediatric intensive care unit (ICU) occupancy rates (25–32%)

after 2022, coupled with a sharp increase in ICU admissions among children aged 0-4 years

(from approximately 52% in 2020–2021 to over 78% in 2024), highlight the critical demand

for targeted strategies focused on the pediatric population. Comorbidities such as

immunosuppression (OR: 4.44) and Down syndrome (OR: 3.13) were critical predictors of

severe outcomes. Vaccination demonstrated a significant protective effect; however, a marked

disparity in vaccination coverage was observed, with children under 5 years (95.9%

unvaccinated) and the North/Northeast regions showing the lowest rates. This study

demonstrated that SARS due to COVID-19 in children and adolescents in Brazil was

characterized by significant sociodemographic, regional, clinical, and vaccination disparities.

Consequently, the findings emphasize the necessity for integrated public health policies to

reduce pediatric morbidity and mortality in future health emergencies. These should include

regionalized strategies for vulnerable populations, the strengthening of pediatric ICU capacity,

enhanced hospital infection control, and the equitable expansion of vaccination programs.

Keywords: SARS; COVID-19; incidence; mortality; case fatality rate.
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1 INTRODUÇÃO

As infecções respiratórias virais representam um dos maiores desafios em saúde

pública, impulsionadas tanto pela sazonalidade do vírus influenza quanto pela elevada

infectividade do SARS-CoV-2. Esses patógenos, em especial, destacam-se por seu impacto na

morbimortalidade, notadamente entre grupos vulneráveis como crianças, idosos e indivíduos

com comorbidades (Brasil, 2024a).

Tais infecções podem evoluir para Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG)

que é caracterizada como um quadro de Síndrome Gripal (SG) acompanhado de pelo menos

um dos seguintes sinais de gravidade: dispneia/desconforto respiratório, pressão persistente

no tórax, saturação de O2 ≤ 94% e/ou cianose (Brasil, 2024b).

Diante desse cenário, a vigilância epidemiológica é fundamental para monitorar e

controlar a ocorrência desses vírus, possibilitando respostas rápidas e eficazes a surtos. A

Organização Mundial da Saúde (OMS) coordena a vigilância dos vírus respiratórios desde

1952, inicialmente com ênfase na vigilância do vírus influenza, por meio de uma rede

mundial, compreendendo a Vigilância Sentinela de SG, o monitoramento de SRAG e o

rastreamento de novos subtipos (Brasil, 2024a).

No contexto brasileiro, essa vigilância foi institucionalizada em 2000 com a

criação do Sistema de Vigilância de Síndromes Respiratórias Agudas. Inicialmente,

monitorava o vírus influenza por meio da Vigilância Sentinela da SG, sendo ampliado em

2009 com a Vigilância Universal de SRAG após a pandemia de influenza A (H1N1)pdm09.

Essa vigilância era inicialmente restrita à influenza, no entanto, a partir de 2012, o escopo foi

ampliado para incluir outros vírus respiratórios. Em 2020, com a pandemia da COVID-19, o

protocolo passou a incluir também o Coronavirus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave

(SARS-CoV-2) na rede de vigilância de influenza e outros vírus respiratórios com o objetivo

de fortalecer a resposta à pandemia. Para isso, as notificações dos casos de SG, e dos casos e

óbitos por SRAG são registradas no Sistema de Informação de Vigilância Epidemiológica da

Gripe (SIVEP-Gripe) (Brasil, 2024a). Contudo, atendendo as recomendações da OMS, houve

a necessidade de implantar uma vigilância para notificar todos os casos suspeitos de COVID-

19 no Brasil, abrangendo os casos leves e moderados de síndrome gripal que foi nomeada por

Vigilância Universal da SG suspeita de COVID-19.

Diante do exposto, a vigilância dos vírus respiratórios de importância em saúde

pública no Brasil é conduzida por uma Rede de Vigilância Sentinela de SG, Vigilância

Universal da SRAG e Vigilância Universal da SG suspeita de COVID-19, em colaboração
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com os Laboratórios de Saúde Pública, tendo por finalidade: identificar, monitorar,

compreender variações sazonais desses vírus, além de acompanhar a tendência da morbidade

e da mortalidade, identificar grupos e fatores de risco e fornecer cepas virais para a produção

de vacinas, contribuindo para a implementação de medidas eficazes de prevenção e controle

(Brasil, 2024a).

1.1 Coronavírus humanos e SARS-CoV-2

Em 1937, os coronavírus humanos (HCoVs) foram isolados pela primeira vez,

todavia, apenas em 1960 receberam essa nomenclatura, em função da sua morfologia,

espículas com aspecto de coroa, sob microscopia eletrônica. Esses vírus pertencem à ordem

Nidovirales, à família Coronaviridae e se dividem em duas subfamílias: Letovirinae e

Orthocoronavirinae. Esta última é subdividida em quatro gêneros: Alphacoronavirus (α),

Betacoronavirus (β), Gammacoronavirus (γ) e Deltacoronavirus (δ). Entre eles, o α e o β

apresentam capacidade de cruzar barreiras entre animais e humanos, podendo causar

infecções respiratórias que vão desde um resfriado comum até SRAG. Sete espécies de

coronavírus são capazes de causar infecções em seres humanos, entre as quais se inclui o

vírus Síndrome Respiratória Aguda Grave - Coronavírus (SARS-CoV), Síndrome Respiratória

do Oriente Médio (MERS-CoV), HCoV-OC43, HCoV-HKU1 e o SARS-CoV-2 do gênero β;

e, HCoV-229E, HCoV-NL63 do gênero α. Apesar das espécies: HCoV-OC43, HCoV-HKU1,

HCoV-229E e HCoV-NL63 causarem quadros respiratórios e gastrintestinais leves ou

assintomáticos, eles contribuem com cerca de um terço dos casos de resfriado comum em

seres humanos e podem causar quadros graves em indivíduos imunocomprometidos (Kirtipal

et. al., 2020; Zhu et al., 2020).

O surgimento de coronavírus com alto impacto na saúde pública ocorreu,

primeiramente entre 2002 e 2003 com o vírus SARS-CoV na China e, após uma década, em

2012, com o MERS-CoV na Arábia Saudita (Kirtipal et al., 2020; Zhu et al., 2020).

Em dezembro de 2019, a OMS recebeu um alerta epidemiológico sobre casos de

pneumonia com etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, província de Hubei, China. A

maioria dos casos estava relacionada com trabalhadores ou moradores próximos a um

mercado de frutos do mar da cidade e apresentavam sintomas agudos associados à pneumonia,

como febre, tosse seca, calafrios, falta de ar e dores musculares. À vista disso, centros locais

de controle e prevenção de doenças coletaram amostras biológicas para a investigação do

patógeno envolvido e no dia 7 de janeiro de 2020 as autoridades chinesas confirmaram um
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novo tipo de coronavírus em amostras de lavado broncoalveolar. Inicialmente, foi

denominado Novo Coronavírus de 2019 (2019-nCoV), e, posteriormente, 11 de fevereiro de

2020, SARS-CoV-2, por pertencer a mesma linhagem, semelhança filogenética, de

coronavírus causadores da SARS, como o SARS-CoV. O agente etiológico foi considerado

um novo coronavírus devido a sua diferença genômica, encontrada em dados sequenciais

iniciais, em relação aos outros coronavírus já sequenciados. A doença causada pelo novo

coronavírus foi nomeada em janeiro de 2020 como COVID-19 (doença do Coronavírus 2019),

caracterizando-se com uma elevada transmissibilidade e distribuição global (Chen et al., 2020;

Dhama et al., 2020; Guan et al., 2020; Zhu et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA de fita simples, não segmentado, com

polaridade positiva que apresenta o seu genoma encapsulado por proteínas nucleocapsídicas

fosforiladas (N), formando um complexo da ribonucleoproteína (RNP). Esse complexo é

revestido por um envelope viral constituído por bicamada fosfolipídica, derivado da

membrana da célula hospedeira. Na superfície do vírus, encontram-se proteínas estruturais e

não estruturais, sendo as quatro principais proteínas estruturais: spike (S), membrana (M),

envelope (E) e o nucleocapsídeo (N) (Dhama et al., 2020; Rahimi et al., 2021; Katiyar et al.,

2024; Alhamlan et al., 2025) (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura do vírus SARS-CoV-2.

Fonte: Adaptado de Dhama et al., 2020. Principais proteínas estruturais do SARS-CoV-2: as proteínas spike (S)
cobrem o vírion, enquanto as proteínas de membrana (M) e envelope (E) estão localizadas entre as proteínas S
no envelope viral. O RNA genômico é cercado por proteínas do nucleocapsídeo (N) dentro de bicamadas
fosfolipídicas.
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Essas proteínas desempenham papéis fundamentais na entrada do vírus nas células

do hospedeiro, que se inicia por meio da ligação da proteína S ao receptor da enzima

conversora de angiotensina 2 (ECA2) que está presente em diversas células de diferentes

órgãos do hospedeiro, com destaque para as células do trato respiratório. A proteína S

apresenta duas subunidades: S1 responsável pela ligação ao receptor e S2 pela fusão da

membrana celular. Após a ligação, a célula internaliza a partícula viral formando um vacúolo,

posteriormente ocorre a fusão ao envelope e a liberação do RNA viral constituindo o início da

infecção (Rahimi et al., 2021; Alhamlan et al., 2025) (Figura 2).

Figura 2 - Ligação entre a proteína estrutural Spike (S) do SARS-CoV-2 e a Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ACE-2) presente em células humanas.

Fonte: GENOMAHCOV – Fiocruz. Disponível em: https://www.genomahcov.fiocruz.br/glossario/. Acesso em:
10 de janeiro de 2025.

O genoma do SARS-CoV-2 possui aproximadamente 29,9 quilobases (kb), sendo

o maior entre os vírus de RNA conhecidos. Ele é organizado em uma estrutura que inclui uma

capa 5', uma sequência líder (ORF1a/b-S-ORF3a-E-M-ORF6-ORF7a-ORF7b-ORF8-N-

ORF10-3') e um corpo com 12 quadros de leitura abertos (ORFs, do inglês Open Reading

Frames) responsáveis por codificar as proteínas virais, seguidos por uma região 3' não

traduzida (UTR) e uma cauda poli(A) (Wu et al., 2020) (Figura 3).

A região ORF1a/b abrange cerca de dois terços do RNA viral (cerca de 21kb), por

isso é considerada a maior ORF do genoma. Esta região codifica 16 proteínas não estruturais

(NSPs, do inglês Non-Structural Proteins), NSPs 1 a 16, essenciais para o ciclo viral. As NSPs

são geradas por clivagem proteolítica de duas poliproteínas precursoras: pp1a, traduzida a

https://www.genomahcov.fiocruz.br/glossario/
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partir da ORF1a (que origina as nsp1 a nsp11), e pp1ab, resultante da tradução das ORFs 1a e

1b (que produz as nsp12 a nsp16). As NSPs são envolvidas em processos cruciais para a

replicação e transcrição do vírus, ou seja, apresentam muitas funções na infecção, como fazer

cópias do RNA viral dentro da célula hospedeira e redirecionar o metabolismo celular para a

replicação. Já o terço restante, próximo ao terminal 3', contém ORFs que codificam proteínas

estruturais e acessórias essenciais para a replicação e montagem do vírus (Dhama et al., 2020;

Rahimi et al., 2021; Yadav et al, 2021; Alhamlan et al., 2025) (Figura 3).

Além das NSPs, o genoma viral codifica nove proteínas acessórias, expressas a

partir dos genes ORF3a, ORF3d, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9b, ORF14 e ORF10

(Figura 3). Essas proteínas em conjunto com os NSPs, desempenham um papel crucial na

replicação e patogênese do vírus (Choudhury, Mukherjee, 2020; Yadav et al., 2021).

Figura 3 - Organização do genoma do vírus SARS-CoV-2.

Fonte: Adaptado de Yadav et al., 2021. O genoma do SARS-CoV-2 compreende a capa 5', uma sequência líder
(ORF1a/b-S-ORF3a-E-M-ORF6-ORF7a-ORF7b-ORF8-N-ORF10-3') e um corpo com 12 quadros de leitura
abertos (ORFs) responsáveis por codificar as proteínas virais, seguidos por uma região 3' não traduzida (UTR) e
uma cauda poli(A)5'.

1.2 Epidemiologia da COVID-19 no mundo e no Brasil

O primeiro caso de COVID-19 foi relatado em 17 de novembro de 2019 em

Wuhan, China, em seguida o número de casos do 2019-nCoV aumentou exponencialmente

em todo o mundo, e consequentemente a mortalidade e morbidade associadas aumentaram

rapidamente. Portanto, em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou Emergência de Saúde
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Pública de Importância Internacional (ESPII), o mais alto nível de alerta da Organização,

considerando os critérios da avaliação de risco do Regulamento Sanitário Internacional (RSI).

Em 11 de março de 2020, a OMS anunciou que a COVID-19 estava caracterizada como uma

pandemia, devido à ampla distribuição geográfica no mundo (OMS, 2020a).

O Ministério da Saúde (MS) declarou Emergência de Saúde Pública de

Importância Nacional (ESPIN), em 3 de fevereiro de 2020, mesmo sem ter nenhum caso

confirmado de 2019-nCoV no Brasil, a finalidade era a repatriação dos brasileiros que se

encontravam em Wuhan, na China, epicentro dos casos (Brasil, 2024b).

Em seguida, em 26 de fevereiro de 2020, foi identificado o primeiro caso de

COVID-19 no Brasil, tratava-se de um homem com histórico de viagem para a Itália residente

da cidade de São Paulo. Logo em seguida, vários casos suspeitos e confirmados foram

notificados em todas as unidades federativas (UFs) (Brasil, 2024c). Em 12 de março de 2020,

ocorreu o primeiro óbito por COVID-19 no Brasil, uma mulher residente da cidade de São

Paulo que havia sido hospitalizada um dia antes (Brasil, 2024b).

O comportamento epidemiológico durante a pandemia foi em forma de ondas,

demonstrando períodos com aumento acentuado de casos e óbitos e posteriormente a

diminuição dos mesmos. Os picos são correlacionados principalmente pela presença de novas

variantes do vírus (Moura et al., 2022).

De acordo com a OMS, até 24 de agosto de 2025, mais de 778,6 milhões de casos

de COVID-19 foram confirmados globalmente, com mais de 7 milhões de óbitos. Os Estados

Unidos lideraram o ranking global de países com o maior número de casos de COVID-19,

com aproximadamente 103 milhões. Em segundo lugar, encontra-se a China, com 99,4

milhões, seguida pela Índia, com 45 milhões de casos. Esses três países, que também

representam as nações mais populosas do planeta, são responsáveis por uma parte

significativa da propagação do vírus em nível global. O Brasil, por sua vez, ocupa a sexta

posição, com um total de 37,7 milhões de casos registrados (OMS, 2025).

Em nível nacional, segundo o Painel Coronavírus do MS, até quatro de setembro

de 2025, o Brasil registrou um total de 39.318.227 casos confirmados de COVID-19 e

716.626 óbitos, resultando em uma letalidade de 1,8%. A região Sudeste apresentou os

maiores números de infecções e óbitos, com 15.738.754 casos e 346.149 óbitos. Em

contrapartida, a região Norte foi a que teve os menores números, com 3.014.402 casos e

52.244 óbitos. Contudo, a região Centro-Oeste com 4.617.538 casos e 67.347 óbitos, foi a

região com as maiores taxas de mortalidade (413,2) e de incidência (28333,5) por 100 mil

habitantes (Brasil, 2025d) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Relação de casos, óbitos, incidência e mortalidade por COVID-19, de acordo
com as regiões do Brasil, de 2020 até quatro de setembro de 2025.

Fonte: Painel Coronavírus, Ministério de Súde, 2025.

Em 5 de maio de 2023, a OMS, informou aos países que fizessem o manejo da

COVID-19 juntamente com as outras doenças infecciosas e não como uma emergência global,

sendo um problema de saúde pública contínuo, ou seja, declarou fim da ESPII, devido ao

cenário mundial com tendência decrescente dos óbitos, declínio nas hospitalizações e nas

internações em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) relacionados a doença e aos altos níveis

de imunidade populacional ao SARS-CoV-2. A propagação mundial da doença mantém suas

características de pandemia, mas a emergência causada pelo vírus foi considerada encerrada

(Brasil, 2024b).

1.3 Transmissão do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é transmitido principalmente por contato próximo com indivíduos

infectados, especialmente em ambientes fechados e mal ventilados. A disseminação ocorre

por meio de partículas respiratórias liberadas durante a fala, tosse, espirros ou respiração, que

podem ser inaladas ou depositadas em mucosas (OMS, 2021b; Brasil, 2023a).

Essas partículas variam em tamanho: as gotículas (>5 µm) atingem principalmente as

vias aéreas superiores e se depositam em superfícies próximas (até ~1 metro), enquanto

os aerossóis (<5 µm) permanecem suspensos no ar por mais tempo, podendo alcançar

distâncias maiores e penetrar profundamente no trato respiratório (OMS, 2023a).

O período de incubação do vírus, particularmente com a predominância da variante

Ômicron, varia de 1 a 10 dias, com uma média de 3 a 4 dias entre a exposição e o início dos

sintomas. A transmissibilidade ocorre tanto de forma direta, pelo contato com pessoas

infectadas, quanto indiretamente, por meio de fômites (superfícies contaminadas), embora

esta última seja menos frequente, mantém-se relevante em ambientes com alta carga viral

(Brasil, 2024c).
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É importante destacar que a disseminação pode ocorrer a partir de indivíduos

sintomáticos, pré-sintomáticos (24 a 48 horas antes do início dos sintomas) e, em menor

escala, assintomáticos (Brasil, 2024c).

1.3.1 Transmissão do SARS-CoV-2 em crianças e adolescentes

O papel das crianças e adolescentes na cadeia de transmissão é

epidemiologicamente relevante, especialmente em ambientes domiciliares e escolares.

Crianças frequentemente atuam como casos-índice na dinâmica de contágio do

vírus intradomiciliares, introduzindo o vírus no ambiente familiar (Chen et al., 2022). A

implementação da vacinação contra COVID-19 nessa faixa etária alterou o perfil de

transmissão, reduzindo a carga viral e a transmissibilidade, embora a adesão vacinal

heterogênea seja um desafio (Brasil, 2024b). A emergência da variante Ômicron,

predominante desde 2022, aumentou a transmissibilidade nessa faixa etária, com período de

incubação mais curto (3–4 dias) e pico de carga viral próximo ao início dos sintomas (Chen et

al., 2022).

A transmissão pré-sintomática e assintomática contribuem para a disseminação

silenciosa (OMS, 2023). Nesse contexto, estudos de modelagem matemática estimam que

mais de 50% das transmissões são provenientes de indivíduos assintomáticos, sendo a

contribuição de pré-sintomáticos aproximadamente três vezes superior à dos assintomáticos

(Johansson et al., 2021). Esta característica, combinada com a alta transmissibilidade da

variante Ômicron, torna o rastreamento e o isolamento um desafio para o controle de surtos.

Adicionalmente, os aspectos comportamentais da população pediátrica,

especialmente das crianças menores, representam um elemento importante na dinâmica de

disseminação do SARS-CoV-2. O contato físico próximo durante brincadeiras,

compartilhamento de objetos e brinquedos (que podem atuar como fômites) e a maior

dificuldade em aderir às medidas de proteção, como a higienização adequada das mãos,

aumentam significativamente a propagação do vírus tanto em ambientes domiciliares quanto

em escolas e creches, potencializando cadeias de transmissão (Ludvigsson, 2020).

Portanto, a dinâmica particular da transmissão do SARS-CoV-2 em crianças e

adolescentes, cujo perfil é marcado pela alta frequência de casos assintomáticos, além de

aspectos comportamentais e disparidades na cobertura vacinal, reforça a necessidade de

estudos específicos que elucidem os fatores determinantes da morbimortalidade nesse grupo,

a fim de orientar políticas públicas de saúde mais eficazes.
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1.3.2 Transmissão nosocomial

A transmissão nosocomial do SARS-CoV-2 constitui um grave problema de saúde

pública, uma vez que amplia o risco de complicações e óbitos em pacientes já debilitados pela

condição que motivou a internação. Esse modo de transmissão ocorre quando a infecção é

adquirida durante a internação hospitalar, seja por contato com profissionais de saúde, outros

pacientes infectados ou por meio de ambientes e superfícies contaminadas (OMS, 2020b;

Brasil, 2024c).

A transmissão por aerossóis assume particular gravidade em contextos

hospitalares, especialmente durante procedimentos como intubação e aspiração, que geram

partículas infecciosas e elevam o risco de transmissão nosocomial (OMS, 2020b; Brasil,

2024c). Adicionalmente, em espaços mal ventilados, a permanência prolongada (>15 minutos)

de indivíduos infectados sem proteção respiratória pode resultar em acúmulo de aerossóis

com carga viral suficiente para infectar (Brasil, 2024c). Essa dinâmica é especialmente

preocupante em UTIs pediátricas, onde crianças com condições pré-existentes constituem um

grupo de risco para complicações e óbitos por COVID-19, além da alta ocupação de leitos que

potencializa surtos intra-hospitalares (Oliveira et al., 2021).

Nesse contexto, a implementação de estratégias multifatoriais de controle é

imperativa. A testagem universal e rápida na admissão hospitalar, o isolamento precoce de

casos suspeitos e confirmados, o uso rigoroso de equipamentos de proteção individual (EPIs)

e a adequação dos sistemas de ventilação em unidades hospitalares emergem como pilares

essenciais para a prevenção de surtos intra-hospitalares (CDC, 2024). Tais medidas são

urgentes devido à vulnerabilidade da população doente e hospitalizada, em especial, crianças

com comorbidades, e à elevada taxa de ocupação das UTIs pediátricas no Brasil, o que reforça

a necessidade de vigilância contínua para proteção desse grupo (Oliveira et al., 2021).

1.4 Fisiopatologia e manifestações clínicas em crianças e adolescentes

A fisiopatologia da COVID-19 é caracterizada por um processo complexo e

compreende aspectos distintos, envolvendo dano celular/tecidual, causado diretamente pela

ação do vírus sobre as células hospedeiras, e uma resposta imune exacerbada (Huang et al.,

2020). A compreensão da fisiopatologia é um ponto importante na elucidação dos

mecanismos envolvidos na apresentação clínica da doença (Elrobaa; New, 2021).
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Inicialmente caracterizada como uma doença respiratória, a COVID-19 revelou,

com o avanço dos estudos, um envolvimento sistêmico multifatorial. Seus efeitos estendem-se

além do trato respiratório, acometendo sistemas como o cardiovascular, neurológico, renal,

gastrointestinal e hepático, além de provocar alterações em outros sistemas orgânicos,

desencadeando uma multiplicidade de manifestações clínicas. Esse comprometimento

sistêmico pode ser atribuído, em parte, à ampla distribuição de receptores ECA2 nos tecidos e

órgãos, e é mediado, principalmente, por uma intensa resposta inflamatória (Zou et al., 2020;

Ramos-Casals et al., 2021; Golzardi et al., 2024; Guarienti et al., 2024).

O receptor ECA2 apresenta alta expressão na superfície do epitélio alveolar

pulmonar e enterócitos do intestino delgado, contudo, além desses locais, é amplamente

expresso em vários tecidos humanos, incluindo o coração, rins e células endoteliais arteriais e

venosas, contribuindo para manifestações extrapulmonares, como diarreia, lesão renal aguda,

lesão cardíaca e dano endotelial vascular. Assim como, as disfunções gustativas e olfativas em

pacientes com COVID-19, devido à expressão ECA2 na mucosa oral, especialmente nas

células epiteliais da língua (Qi et al., 2021; Beyerstedt et al., 2021).

Além do receptor ECA2, outros receptores que contribuem para a entrada e

propagação do SARS-CoV-2 nas células têm sido identificados, como a neuropilina-1 (NRP1)

e a serina protease transmembrana 2 (TMPRSS2), e são, também, amplamente distribuídos

nos tecidos e órgãos (Daly et al., 2020; Hoffmann et al., 2020). Logo, a expressão conjunta

desses receptores amplia a capacidade do vírus de infectar múltiplos sistemas orgânicos,

contribuindo para os efeitos sistêmicos da doença (Sungnak et al., 2020; Ziegler et al., 2020).

O processo de entrada, replicação, agrupamento e liberação do vírus SARS-CoV-

2 nas células hospedeiras resulta em danos celulares e destruição de células parenquimatosas,

como as epiteliais alveolares. Como consequência, moléculas de padrão molecular associadas

a patógenos (PAMPs, do inglês Pathogen-Associated Molecular Patterns) e moléculas de

padrão molecular associadas a danos (DAMPs, do inglês Damage-Associated Molecular

Patterns) são liberadas em grande quantidade, desencadeando uma resposta imune antiviral

inata que induz a infiltração de células inflamatórias e a liberação de citocinas pró-

inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-6), e quimiocinas, como a CCL2 (Chemokine (C-C

motif) ligand 2) (Blanco-Melo et al., 2020; Chen et al., 2020; Hoffmann et al., 2020). A

ligação entre a proteína S do SARS-CoV-2 e o receptor ECA2 em macrófagos pode

desencadear uma liberação de citocinas pró-inflamatórias em excesso, tempestades de

citocinas, com possibilidade de ocasionar danos em diferentes sistemas orgânicos, de evoluir

https://www.frontiersin.org/journals/cellular-and-infection-microbiology/articles/10.3389/fcimb.2024.1425547/full
https://www.frontiersin.org/journals/cellular-and-infection-microbiology/articles/10.3389/fcimb.2024.1425547/full
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para quadros graves e falência de múltiplos órgãos (Del Valle et al., 2020; Merad; Martin,

2020).

O sistema orgânico mais vulnerável à tempestade de citocinas é o respiratório,

sendo a Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) uma condição comum e fatal

que se apresenta após uma intensa resposta inflamatória no ambiente alveolar e na circulação

sistêmica (Zhou et al., 2020). A inflamação no parênquima pulmonar se manifesta por meio

da produção de muco, tosse e dispneia. No exame de imagem, é possível observar opacidade

irregular na radiografia ou opacidade em vidro fosco em tomografia computadorizada (Yu et

al., 2020; Virot et al., 2021; Huang et al., 2023).

Estudos têm destacado diferenças significantes nas manifestações clínicas da

COVID-19 entre adultos e crianças, o que pode ser justificado por variações na expressão do

receptor ECA2, em diferentes tecidos e estágios de desenvolvimento, e na produção

inflamatória/citocina basal e ativa (Huang et al., 2023).

Em crianças, observa-se uma menor expressão da ECA2, particularmente no

epitélio nasal e nas células epiteliais dos brônquios, em comparação aos adultos. Essa

expressão tende a aumentar gradualmente com o avanço da idade. Tal característica pode

contribuir, ao menos em parte, para a apresentação clínica diferenciada da COVID-19 em

crianças, incluindo manifestações menos intensas no trato respiratório e a predominância de

sintomas extrapulmonares. Além disso, o receptor TAS2R38, relacionado à imunidade inata,

demonstrou maior atividade em indivíduos pediátricos, sugerindo um possível mecanismo de

proteção adicional por meio da indução de óxido nítrico e da ativação de defesas antivirais

locais (Beyerstedt et al., 2021; Franks et al., 2024).

De acordo com Huang et al. (2023), o intestino delgado das crianças apresenta

altos níveis de expressão do mRNA da ECA2, indicando a vulnerabilidade do trato digestivo

das crianças ao vírus, já os níveis de expressão da enzima no coração, pulmões e timo foram

menores. As células com maior expressão de ECA2 apresentam risco mais alto para infecção

por SARS-CoV-2. Portanto, a variação da expressão dessa enzima em crianças pode

influenciar a suscetibilidade à infecção e as manifestações clínicas.

A resposta imune inata intrínseca mediada por receptores de reconhecimento de

padrões (PRRs) e pelo sistema de interferon tipo I e III (IFN) desempenha um papel crucial na

contenção da infecção por SARS-CoV-2. A capacidade antiviral inata mais robusta no início

do curso da infecção em crianças, em parte, pela expressão aumentada de IFN em células

dendríticas e macrófagos alveolares, juntamente com a alta sensibilidade do SARS-CoV-2 ao

IFN, pode contribuir para uma infecção mais controlada nesse grupo etário em comparação
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com os adultos e, portanto, um risco mais baixo de desenvolver COVID-19 grave (Loske et

al., 2021; Pierce et al., 2021).

As características do indivíduo infectado, a resposta imunológica do hospedeiro e

a virulência da variante do vírus SARS-CoV-2 desempenham papéis cruciais na gravidade da

infecção. A interação desses fatores influencia na evolução da doença e nos estágios clínicos

observados em diferentes indivíduos. Portanto, a infecção pelo SARS-CoV-2 pode variar de

casos assintomáticos e manifestações clínicas leves até quadros moderados, graves e críticos,

incluindo a síndrome inflamatória grave e disfunção multiorgânica (Tay et al., 2020;

Hernandez et al., 2022).

A proporção das infecções assintomáticas é geralmente maior em pessoas com

imunidade preexistente, pacientes jovens e de meia idade (< 50 anos), além de indivíduos sem

comorbidades (Hernandez et al., 2022). Com base no estudo de Sah et al. (2021), a proporção

de infecções assintomáticas por SARS-CoV-2 é significativamente maior em indivíduos mais

jovens, com 46,7% nas crianças (0–18 anos) em comparação com 19,7% em idosos (≥60

anos).

A maioria das infecções sintomáticas resulta em COVID-19 leve, apresentando

sintomas como febre, tosse, dor de garganta, mialgia e/ou mal-estar, dor de cabeça, náusea,

vômito, diarreia, anosmia, ageusia, mas sem apresentar dispneia ou imagem de tórax anormal

que indique a presença de doença do trato respiratório inferior (Wölfel et al., 2020; Hernandez

et al., 2022; Brasil, 2024c). Os casos moderados são caracterizados pela presença de evidência

de doença no trato respiratório inferior durante o exame clínico ou imagem do tórax, mas

mantêm uma saturação de oxigênio (SpO2) ≥ 94%. Já os casos graves evoluem para SRAG,

enquanto os casos críticos envolvem insuficiência respiratória, sepse, choque séptico,

trombose aguda e/ou falência multiorgânica (Hernandez et al., 2022; Brasil, 2024c).

1.5 COVID-19 em crianças e adolescentes

As infecções do trato respiratório representam um dos principais desafios de

saúde pública na população infantil, especialmente em contextos de vulnerabilidade

socioeconômica (Safiri et al., 2022). Durante a pandemia de COVID-19, embora crianças e

adolescentes tenham apresentado quadros clínicos geralmente mais leves ou assintomáticos

em comparação com adultos, houve registros de complicações graves, como a SRAG e a

Síndrome Inflamatória Multissistêmica Pediátrica (SIM-P) (Swann et al., 2020; CDC, 2023).
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A SRAG destaca-se como uma das principais causas de morbimortalidade em

crianças e adolescentes, com um número expressivo de casos evoluindo para quadros críticos

que demandam internação em UTI. Essa realidade, documentada no estudo de Silva et al.

(2023), a consolida como um grave problema de saúde pública em escala global.

A SIM-P, uma condição rara, mas potencialmente fatal, surge semanas após a

infecção aguda por SARS-CoV-2, caracterizada por febre persistente, disfunção

multissistêmica e marcadores inflamatórios elevados. Sua semelhança com a doença de

Kawasaki e sua associação com uma resposta imune hiperinflamatória destacam a

necessidade de diagnóstico precoce e manejo especializado (Sperotto et al., 2021).

A epidemiologia da COVID-19 na população pediátrica brasileira revela um

cenário particularmente alarmante quando analisados os indicadores de mortalidade. Dados

sistematizados referentes ao ano de 2020 demonstram que o Brasil registrou a maior taxa

global de óbitos por COVID-19 na faixa etária de 0 a 19 anos, atingindo a marca de 23 mortes

por milhão de crianças e adolescentes, valor onze vezes superior ao observado nos Estados

Unidos (menos de 2 óbitos/milhão). A gravidade do quadro nacional torna-se ainda mais

evidente em estudos que analisaram especificamente a população menor de 10 anos até maio

de 2021, onde o Brasil apresentou 32 mortes/milhão, posicionando-se como o segundo país

com maiores índices, apenas atrás do Peru (41 óbitos/milhão). Esses achados epidemiológicos

não apenas destacam o impacto desproporcional da COVID-19 na pediatria brasileira, mas

também sugerem a influência crítica de determinantes sociais e fragilidades do sistema de

saúde no desfecho clínico desta população (Kitano et al., 2021; Sousa et al., 2022).

A gravidade da COVID-19 em crianças e adolescentes é multifatorial, envolvendo

condições clínicas preexistentes, idade, características imunológicas e determinantes sociais.

Evidências demonstram que hospitalizações pediátricas por COVID-19 estão fortemente

associadas a comorbidades como doenças cardiopulmonares crônicas, imunossupressão,

obesidade, diabetes e distúrbios neurológicos, que elevam o risco de desfechos graves (Guo et

al., 2020; Williams et al., 2021). A influência da idade segue um padrão em "U", com

neonatos (especialmente <1 mês) e adolescentes apresentando maior vulnerabilidade em

comparação a crianças entre 2 e 10 anos (Kitano et al., 2021). Além disso, prematuridade,

obesidade e elevação de marcadores inflamatórios correlacionam-se com maior necessidade

de internação em UTI e suporte ventilatório (Sperotto et al., 2021), padrão observado no

Brasil, onde lactentes jovens e crianças com comorbidades neurológicas múltiplas tiveram

prognósticos mais desfavoráveis (Hendler et al., 2021).
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Importante destacar que disparidades socioeconômicas exacerbam esses riscos. Os

limitados acessos aos serviços de saúde, os diagnósticos tardios e as condições precárias de

vida atuam como fatores agravantes, expondo as populações vulneráveis a desfechos clínicos

piores (Bastos et al., 2020). Essa interação de fatores biológicos e sociais evidencia a

necessidade de abordagens diferenciadas para a população pediátrica, especialmente em

contextos de desigualdade estrutural.

1.6 Principais variantes do vírus SARS-CoV-2

Os vírus de RNA, como o SARS-CoV-2, estão sujeitos a um acúmulo natural,

esperado e frequente de mutações devido à baixa fidelidade das enzimas responsáveis pela

replicação do RNA, o que resulta em mutações durante o ciclo replicativo. A taxa de mutação

do SARS-CoV-2 é mais lenta em comparação com outros vírus de RNA, como o vírus da

influenza, devido à ação de correção codificada pelo gene NSP14, que possui atividade

exonuclease 3'–5'. Essa atividade contribui para a redução de taxas de mutação, ao remover

nucleotídeos incorretos durante a replicação. No entanto, a circulação global do vírus favorece

o aumento da diversidade genética do patógeno, promovendo o surgimento de novas variantes

(Peck e Lauring, 2018; Minskaia et al., 2006; Duffy et al., 2018; Michelon, 2021; Malik et al.,

2022).

As mutações consistem em alterações na sequência de nucleotídeos de seu

genoma e fazem parte do processo evolutivo viral. Em sua maior parte não fornecem qualquer

vantagem ou desvantagem para o vírus, sendo neutras. Entretanto, um pequeno número de

mutações pode modificar propriedades estruturais ou funcionais de proteínas virais do SARS-

CoV-2 que apresentam relevância biológica e imunológica, como a proteína S. Tais alterações

são de particular importância, uma vez que essa proteína desempenha um papel crítico na

evolução adaptativa do vírus e representa o principal alvo de anticorpos neutralizantes e das

vacinas desenvolvidas, o que pode impactar na eficácia das respostas imunológicas e nas

estratégias de controle e prevenção (Alhamlan et al., 2025).

Esse cenário favorece o surgimento de linhagens que são caracterizadas como um

conjunto de variantes que se diferenciam entre si e organizam-se em ramos, a partir de um

vírus ancestral comum e apresentam características evolutivas distintas. Quando isso ocorre, o

vírus pode adquirir características biologicamente relevantes, tais como: maior

transmissibilidade, escape imunológico ou resistência a terapias, permitindo que linhagens

virais com essas características se tornem dominantes em determinadas populações. Esse
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fenômeno exige uma vigilância genômica contínua para orientar estratégias de saúde pública

(Michelon, 2021; Malik et al., 2022).

Desde a sua identificação em 2019, o SARS-CoV-2 apresentou diversas variantes,

cada uma com um conjunto único de mutações. Diante disso, foi necessário estabelecer uma

classificação do genoma viral em linhagens, grupos ou clados. A OMS propôs uma

classificação utilizando letras do alfabeto grego para simplificar a identificação. Além desse

método, outras plataformas, como GISAID (do inglês, Global Initiative on Sharing All

Influenza Data), PANGO (do inglês, Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak

Lineages) e Nextstrain, também desenvolveram seus próprios sistemas de nomenclatura

(OMS, 2023).

Para identificar variantes que apresentam maior risco à saúde, com potencial

aumento na transmissibilidade, virulência e/ou capacidade de evasão à resposta imune

mediada por anticorpos neutralizantes, a OMS classifica as variantes do SARS-CoV-2 em três

categorias principais: variantes de preocupação (VOC – do inglês, variant of concern),

variantes de interesse (VOI – do inglês, variant of interest) e variantes sob monitoramento

(VUM – do inglês, variant under monitoring) (OMS, 2023) (Tabela 2).

Tabela 2 - Definições das classificações de variantes do SARS-CoV-2 segundo a Organização
Mundial da Saúde (OMS).

Fonte: OMS, 2023.
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Essa classificação é dinâmica, podendo ser atualizada conforme o surgimento de

novas informações genômicas e epidemiológicas, seja em nível regional ou global. Entre as

VOCs já classificadas pela OMS, destacam-se Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1),

Delta (B.1.617.2) e Ômicron (B.1.1.529), cada uma com impactos específicos na dinâmica da

pandemia (Alhamlan et al, 2025; Flores-Vega et al., 2022; OMS, 2023).

A primeira VOC descrita pela OMS foi a Alfa (B.1.1.7), identificada no Reino

Unido em setembro de 2020 e detectada no Brasil em dezembro do mesmo ano (Tabela 3).

Destacou-se por sua maior transmissibilidade, estimada em 43% a 90% superior às linhagens

anteriores, e por estar associada a maior carga viral, período de incubação mais curto e risco

de hospitalização, especialmente em idosos e indivíduos com comorbidades. Esta variante

apresenta mutações críticas na proteína S, como N501Y, que aumenta a afinidade com o

receptor ACE2, e D614G, que eleva a transmissibilidade (Brasil, 2021; Michelon, 2021).

Em seguida, surgiu a Beta (B.1.351), identificada na África do Sul em outubro de

2020, com o primeiro caso notificado no Brasil em abril de 2021 (Tabela 3). Caracteriza-se

pelas mutações E484K, K417N e N501Y, que conferem maior escape imunológico e reduzem

a eficácia de anticorpos neutralizantes. Apresenta afinidade 4,62 vezes maior pelo receptor

ACE2 em comparação com a linhagem ancestral, aumentando sua transmissibilidade. Está

associada também a maior risco de reinfecção e casos graves de COVID-19 (Brasil, 2021;

Ramanathan et al., 2021).

A VOC Gama (P1) foi identificada no Japão, em janeiro de 2021, entre viajantes

que estiveram em Manaus/AM. Em seguida, foi identificada em amostras brasileiras coletadas

a partir de novembro de 2020 do Amazonas. Essa variante esteve associada à segunda onda

(novembro de 2020 a dezembro de 2021) de mortalidade no Brasil, afetando principalmente

adultos jovens (Tabela 3). Estudos sugerem que as mutações (E484K, K417T e N501Y) desta

variante aumentam a transmissibilidade e o escape imunológico. Está associada a maior

gravidade em jovens e adultos sem comorbidades, além de elevadas taxas de reinfecção

(Brasil, 2021).

A variante Delta (B.1.617.2), inicialmente detectada na Índia no final de 2020, foi

identificada no Brasil em junho de 2021, tornando-se dominante nos meses seguintes e sendo

associada a maior gravidade da doença, alta transmissibilidade, com risco aumentado de

hospitalização. No Brasil, sua introdução levou a um novo pico de casos, pressionando os

sistemas de saúde, principalmente entre não vacinados. Suas mutações (L452R e T478K)

facilitam o escape imunológico e reduzem a eficácia de vacinas (Brasil, 2021; Kumar et al.,

2021) (Tabela 3).
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Por fim, a variante Ômicron (B.1.1.529), identificada pela primeira vez na África

do Sul em novembro de 2021 e em dezembro de 2021 no Brasil, rapidamente se tornou

dominante globalmente devido à sua alta transmissibilidade e capacidade de escape

imunológico (OMS, 2021a; Fiocruz, 2022; Moura et al., 2022) (Tabela 3). Evidências

retrospectivas indicam que a ômicron já circulava em outros países, como Botsuana e

Holanda, antes da notificação oficial (OMS, 2021a). Foi caracterizada por apresentar um

grande número de mutações na proteína S, incluindo K417N, N440K, E484A e N501Y.

Demonstrou maior afinidade pelo receptor ACE2 e redução na eficácia de anticorpos

neutralizantes induzidos por infecção prévia ou vacinação (Moura et al., 2022).

A SRAG apresentou maior prevalência durante a circulação da variante Ômicron,

em comparação com outras variantes. Como demonstrado por Wang et al. (2022), a

combinação de alta transmissibilidade e capacidade de escape imune da Ômicron resultou em

um grande volume de infecções, levando a um aumento de SRAG. Esse fenômeno foi

particularmente evidente em populações vulneráveis, onde a infecção frequentemente exigiu

hospitalização e, em situações críticas, suporte ventilatório. Contudo, sua letalidade foi

significativamente menor (0,4% contra 4% em variantes anteriores), refletindo tanto a

proteção vacinal quanto possivelmente uma menor virulência intrínseca (Fiocruz, 2022). Na

Europa e no Brasil, as internações em UTIs não alcançaram os níveis críticos observados com

as variantes Gamma e Delta, mas a pressão sobre os sistemas de saúde persistiu devido ao alto

número absoluto de infecções. A Ômicron destacou a importância da vacinação em massa e

da vigilância genômica. Embora menos letal individualmente, seu impacto coletivo expôs

fragilidades dos sistemas de saúde, especialmente em populações não vacinadas. A variante

também reforçou a necessidade de equidade na distribuição de vacinas para evitar o

surgimento de novas variantes e reduzir a carga global da pandemia (Fiocruz, 2022). Desde

então, diversas sublinhagens da Ômicron circularam no país, incluindo BA.2 (notificada em

novembro de 2021), BA.4 e BA.5 (janeiro de 2022), XBB (outubro de 2022), XBB.1.5.70 e

GK (janeiro de 2023) e JN.1 e BA.2.86 (outubro de 2023), refletindo uma dinâmica contínua

de substituição viral. Essas sublinhagens mantiveram o alto poder de transmissão específico

da Ômicron, embora sem evidências de aumento relevante na letalidade (Schmidt et al., 2021).
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Tabela 3 - Nomenclatura e origem das principais Variantes de Preocupação (VOCs) do
SARS-CoV-2.

Fonte: Brasil, 2023b; Fiocruz, 2022; Michelon, 2021. Nota: Variante (OMS): nome dado pela Organização
Mundial da Saúde para facilitar a comunicação pública. Linhagem (Pango): classificação genética segundo o
sistema Pango (Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak Lineages).

A Figura 4 apresenta a trajetória evolutiva e o padrão de substituição das

principais variantes do SARS-CoV-2 no Brasil, evidenciando a emergência e o predomínio

sucessivo de distintas linhagens virais ao longo da pandemia. A dinâmica observada reflete o

contínuo processo de diversificação genética do vírus, impulsionado, em grande medida, por

mutações adaptativas na proteína S, principal alvo imunológico, que conferem vantagens

seletivas em termos de transmissibilidade e escape da resposta imune (Brasil, 2025c).

Nos estágios iniciais da pandemia, até meados de 2020, predominavam linhagens

ancestrais, como B.1.1 e B.1.1.28. Contudo, posteriormente, foi detectada a emergência

abrupta da variante Gama (P.1). A partir de agosto de 2021, a variante Delta (B.1.617.2)

assumiu a posição de predominância até o final do mesmo ano. Em dezembro de 2021,

ocorreu a introdução da variante Ômicron (BA.1), que, em poucas semanas, tornou-se

dominante, suplantando a circulação da variante Delta. Desde então, observou-se a

emergência e a transição contínua entre múltiplas sublinhagens da Ômicron, incluindo BA.2,

BA.4 e BA.5 (Brasil, 2025c).
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Figura 4 - Principais variantes do SARS-CoV-2 circulantes no Brasil entre janeiro de 2020 e
fevereiro de 2023.

Fonte: Brasil, 2023b.

A partir de 2023, nota-se uma intensificação da diversidade genética com a co-

circulação de diferentes subvariantes, como KP.2, FE.1, JD.1 e JN.1, sem a consolidação de

uma linhagem única como hegemônica. Esse padrão de substituição sequencial entre variantes

evidencia a importância das mutações no domínio RBD da proteína S para a adaptação viral,

com repercussões diretas sobre o controle epidemiológico e a efetividade vacinal. A dispersão

genômica recente reforça a relevância estratégica da vigilância genômica contínua como

ferramenta essencial para o monitoramento da evolução viral no país (Brasil, 2025c).

Diante da queda expressiva na detecção global das variantes Alfa, Beta, Gama e

Delta, a OMS as definiu como "previamente circulantes". Já a variante Ômicron manteve-se

classificada como "atualmente em circulação" (Brasil, 2023b).

A evolução das VOCs reflete a adaptação contínua do SARS-CoV-2, com

implicações para políticas públicas, vigilância genômica e estratégias vacinais, especialmente

para populações vulneráveis, como crianças e adolescentes (Brasil, 2021).

1.7 Vacinação da COVID-19 em crianças e adolescentes

A pandemia de COVID-19 impactou a saúde física, mental e social de crianças e

adolescentes. Inicialmente considerados menos vulneráveis, estudos demonstraram que esse

grupo, embora com menor risco absoluto de formas graves, sofreu consequências
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significativas, incluindo quadros de ansiedade, depressão, e dificuldades no desenvolvimento

socioemocional em decorrência do isolamento social e da ruptura da rotina escolar (De

Figueiredo et al., 2021).

A vacinação emergiu como uma estratégia central de proteção direta contra a

infecção pelo SARS-CoV-2 e de mitigação dos efeitos indiretos da pandemia, sendo

fundamental na redução de casos graves, hospitalizações e óbitos, inclusive entre crianças e

adolescentes. Dados dos CDC (do inglês, Centers for Disease Control and Prevention)

confirmam a segurança e a eficácia das vacinas em populações pediátricas, contribuindo para

a redução de hospitalizações e óbitos e viabilizando o retorno seguro às atividades escolares e

sociais (CDC, 2022).

No Brasil, a vacinação pediátrica contra a COVID-19 foi conduzida de forma

escalonada, em consonância com as aprovações regulatórias e a disponibilidade dos

imunizantes. A primeira vacina aprovada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária

(ANVISA) foi a CoronaVac, seguida pela vacina da Pfizer-BioNTech (BNT162b2). Com o

avanço das pesquisas, ambas foram oficialmente autorizadas para uso em faixas pediátricas,

ampliando o escopo da vacinação nacional. Em fevereiro de 2021, iniciou-se a vacinação para

maiores de 16 anos, expandindo-se em junho do mesmo ano para a faixa de 12 a 16 anos e em

janeiro de 2022 para a faixa de 5 a 11 anos. A partir de setembro, a vacinação foi estendida a

crianças de 6 meses a menores de 5 anos. Em 22 de novembro de 2022, começou a aplicação

da dose de reforço com a vacina bivalente para adolescentes imunossuprimidos. Essas ações

refletem o esforço contínuo do Ministério da Saúde para garantir a cobertura vacinal e

proteger esse grupo etário vulnerável (Anvisa, 2021; Brasil, 2022b; Brasil 2023a).

Contudo, os níveis de cobertura vacinal ainda são subótimos no Brasil. Segundo

informações do Ministério da Saúde, até 10 de abril de 2025, do total estimado de 53.634.410

indivíduos de 0 a 19 anos, 65,43% receberam ao menos duas doses da vacina, o que

corresponde a 35.092.872 crianças e adolescentes. No entanto, apenas 29,08% (15.597.379)

receberam a terceira dose, o que demonstra uma queda expressiva na adesão às doses de

reforço. Esses dados mostram que, embora uma parcela considerável desse grupo tenha

recebido as primeiras doses, os índices permanecem insuficientes para assegurar uma

proteção efetiva e duradoura, reforçando a necessidade de políticas públicas de vacinação

contra COVID-19 nessa faixa etária (Brasil, 2025e).

Fatores como a hesitação vacinal por parte dos responsáveis, a circulação de

desinformações e a falsa percepção de que a COVID-19 teria menor gravidade em crianças

comprometeram a cobertura vacinal. Essa baixa adesão representa um desafio importante,
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especialmente diante do cenário brasileiro, que apresentou uma das maiores taxas de

mortalidade por COVID-19 na população pediátrica global, conforme evidenciado por

estudos como os de Oliveira et al. (2021).

Neste contexto, a incorporação da vacina contra COVID-19 ao calendário

nacional infantil em janeiro de 2024, para crianças de 6 meses a 5 anos, representa um avanço

na proteção da infância e reforça o compromisso do sistema de saúde brasileiro com a

equidade e a prevenção de agravos evitáveis (Brasil, 2023b).

1.8 Justificativa

A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, impactou globalmente a

saúde pública, com diferentes padrões de morbimortalidade entre faixas etárias. Embora

crianças e adolescentes tenham sido considerados menos suscetíveis às formas graves da

doença, a evolução para SRAG também afetou significativamente essa população, com casos

de hospitalização e óbitos (Swann et al., 2020; Brasil, 2024c; Kitano et al., 2021).

O Brasil possui profundas desigualdades regionais, raciais e socioeconômicas,

portanto compreender como essas variáveis influenciam a dinâmica epidemiológica e os

desfechos da SRAG por COVID-19 em crianças e adolescentes é essencial para subsidiar

políticas públicas de saúde que sejam não apenas eficientes, mas também equitativas (Safiri et

al., 2022).

Ademais, a trajetória da pandemia foi caracterizada por ondas epidêmicas

relacionadas à emergência de variantes do SARS-CoV-2, notadamente Gama, Delta e

Ômicron, o que levou a questionamentos sobre a incidência e mortalidade da COVID-19

nessa faixa etária. Alterações no perfil clínico e epidemiológico da doença no país

representam um desafio dinâmico para o sistema de saúde (Moura et al., 2022).

Diante desse cenário, a introdução da vacinação contra a COVID-19 representou

um marco crucial no controle da pandemia. Apesar das robustas evidências sobre a

efetividade vacinal, mensurar o seu impacto específico nos casos graves e óbitos na população

pediátrica brasileira e validar esse efeito em um contexto epidemiológico singular, marcado

por desigualdades e pela circulação heterogênea de variantes, é fundamental para embasar

decisões futuras de imunização.

Paralelamente, à medida que a vacinação modifica a epidemiologia da doença na

comunidade, torna-se necessário direcionar a vigilância para capturar cenários de

vulnerabilidade específicos. Nesse sentido, a análise dos casos nosocomiais por SARS-CoV-
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2 emerge como um aspecto crítico e subexplorada na população pediátrica. Investigar esse

fenômeno é fundamental para compreender os riscos adicionais à saúde desta população e

preencher uma lacuna de conhecimento essencial para a melhoria das práticas de segurança do

paciente e da qualidade da assistência hospitalar.

No Brasil, verifica-se uma escassez de publicações científicas sobre a COVID-19

grave na população pediátrica. Embora a atenção global tenha se concentrado

predominantemente na transmissão adquirida na comunidade, a transmissão hospitalar

(nosocomial) neste grupo permanece subinvestigada, particularmente no contexto brasileiro.

Além disso, há uma carência de análises temporais robustas que capturem o impacto da

emergência das variantes do SARS-CoV-2 e da vacinação contra a COVID-19 nessa faixa

etária. Ao abranger um período de cinco anos (2020-2024), esta pesquisa fornece um

panorama inédito e necessário, que contribui para a compreensão da dinâmica da SRAG por

COVID-19 nessa população.

Diante do exposto, é pertinente elucidar os determinantes da morbimortalidade e

letalidade por COVID-19 na faixa etária de 0 a 19 anos, por meio de uma análise abrangente,

integrando dados clínicos, epidemiológicos e vacinais de todas as regiões do Brasil, incluindo

um olhar crítico sobre o impacto dos casos nosocomiais, visando gerar evidências robustas

para a proteção desta população vulnerável. Estudar os fatores associados ao óbito por SRAG

permite direcionar estratégias de prevenção, diagnóstico precoce e manejo clínico

direcionados a essa população.
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2 HIPÓTESES

Postula-se que a letalidade e mortalidade por SRAG associada à COVID-19 em

crianças e adolescentes no Brasil variaram em função:

a) de fatores sociodemográficos, associando-se a desigualdades regionais, raciais e grupos de

menor renda;

b) das características clínicas, como a presença de comorbidades;

c) do contexto de transmissão nosocomial;

d) da introdução e circulação das variantes de preocupação;

e) da imunização contra COVID-19.



41

3 OBJETIVO

3.1 Geral

Analisar as características clínicas, epidemiológicas e vacinais de crianças e

adolescentes (0 a 19 anos) com Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19

no Brasil, entre 2020 e 2024.

3.2 Específicos

 Descrever as características sociodemográficas associadas às taxas de letalidade de

SRAG por COVID-19 em crianças e adolescentes;

 Avaliar as taxas de incidência, letalidade e mortalidade por SRAG associada à COVID-

19 em crianças e adolescentes;

 Identificar fatores associados à mortalidade decorrente da SRAG por COVID-19 em

crianças e adolescentes;

 Descrever características demográficas e clínicas dos casos nosocomiais e não

nosocomiais de SRAG por COVID-19 em crianças e adolescentes;

 Correlacionar as taxas de incidência e mortalidade por SRAG com as principais variantes

do SARS-CoV-2 circulantes no Brasil (2020 a 2024);

 Avaliar a proporção de vacinados contra a COVID-19, em crianças e adolescentes, por

região do Brasil e faixa etária;

 Avaliar o impacto da vacinação contra COVID-19 na incidência e mortalidade por SRAG

em crianças e adolescentes.
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4 MÉTODOS

4.1 Aspectos éticos

Os dados utilizados neste estudo são de domínio público, obtidos de fontes

secundárias e anonimizadas, em conformidade com a Lei de Acesso à Informação (Lei nº

12.527/2011). De acordo com a Resolução CNS nº 510/2016, pesquisas com essas

características dispensam avaliação por Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) e Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Brasil, 2016).

4.2 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte retrospectiva desenvolvido a

partir da análise de dados secundários agregados sobre casos notificados de SRAG por

COVID-19 em crianças e adolescentes (0 a 19 anos) no Brasil. O período analisado abrange o

intervalo compreendido entre 1º de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2024,

correspondendo aos cinco primeiros anos de circulação do vírus SARS-CoV-2 no território

nacional.

4.3 Fonte de dados

Os dados referentes aos casos de SRAG por COVID-19 em crianças e

adolescentes foram obtidos a partir do sistema SIVEP-Gripe, por meio de acesso ao banco de

dados de Síndrome Respiratória Aguda Grave - incluindo dados da COVID-19,

disponibilizado na plataforma OpenDataSUS (Brasil, 2025b). Dessa fonte, foram coletadas

variáveis sociodemográficas, epidemiológicas, clínicas e vacinais específicas da população

pediátrica, constituindo a base primária desta pesquisa.

Complementarmente, os dados vacinais foram obtidos do banco da Campanha

Nacional de Vacinação contra a COVID-19, também disponível na plataforma OpenDataSUS,

para a análise do impacto vacinal na incidência e mortalidade por SRAG. Desse acervo,

extraíram-se informações como o número de doses administradas, a cronologia de aplicação e

o fabricante dos imunizantes.
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A caracterização das linhagens do SARS-CoV-2 em circulação no país durante o

período do estudo (2020 a 2024) foi feita com base no repositório da Rede Genômica Fiocruz

(Brasil, 2025c).

Para representar o contexto socioeconômico dos municípios de residência das

crianças e adolescentes, utilizou-se o Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), conforme

dados disponibilizados pelo Programa das Nações Unidas para o Desenvolvimento (UNDP,

2013). A estratificação dos municípios foi realizada segundo intervalos interquartis do IDH.

As estimativas demográficas de crianças e adolescentes por faixa etária e local de

residência foram obtidas do Sistema IBGE de Recuperação Automática (SIDRA), fornecido

pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). Esses parâmetros permitiram o

cálculo de taxas de mortalidade e incidência ajustadas por idade.

4.4 Critérios de seleção do estudo

Foram incluídos todos os casos de crianças e adolescentes com SRAG associada à

COVID-19 registrados no Banco de SRAG - incluindo dados da COVID-19 (OpenDataSUS)

que preencheram os seguintes critérios (Figura 5):

 Idade entre 0 e 19 anos, conforme a classificação etária estabelecida pelo IBGE;

 Classificação da evolução clínica do caso como "Cura" ou "Óbito";

 Diagnóstico confirmado para SARS-CoV-2 por meio de RT-qPCR, técnica

considerada padrão ouro (Brasil, 2022a);

 Registros de vacinação com aplicações sequenciais: “Nenhuma”, “1ª Dose”, “2ª Dose”,

“1º Reforço” e “2º Reforço”;

 Registros de vacinação contendo informações sobre o fabricante e data de aplicação

das doses.

Foram excluídos do estudo os casos de SRAG que não preencheram os critérios

de seleção estabelecidos, bem como aqueles com dados incompletos ou inconsistentes quanto

ao histórico vacinal ou à data de encerramento.
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Figura 5 - Processo de seleção dos casos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por
COVID-19 em crianças e adolescentes no Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Elaborado pela autora.

4.5 Processamento dos dados e análise estatística

O processamento inicial dos dados foi conduzido em ambiente Unix-like,

utilizando as linguagens de programação bash e AWK. Essas ferramentas foram empregadas

para a limpeza, filtragem e transformação preliminar dos dados brutos, possibilitando sua

organização para as etapas subsequentes de análise.

Em seguida, a manipulação dos dados foi conduzida no ambiente R (R Core Team,

2025), utilizando bibliotecas do tidyverse (Wickham et al., 2019).

Para a visualização gráfica, foram utilizados pacotes da linguagem R, incluindo:

ggplot2 (Wickham, 2019) e forestmodel, para representação de modelos de regressão
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(Kennedy, 2020). Além disso, gráficos adicionais foram gerados utilizando bibliotecas da

linguagem Python.

As comparações entre proporções foram realizadas por meio do teste do qui-

quadrado (χ²) e do teste Z para avaliação das diferenças entre Taxas de Letalidade (TL). Para

isso, foram utilizados os pacotes rstatix (Kassambara, 2023) e rcompanion (Mangiafico, 2022)

do R.

As taxas de incidência e mortalidade ajustadas por faixa etária foram calculadas

com base nos dados populacionais do Censo Demográfico de 2022, utilizando o pacote sidrar

(Prado Siqueira, 2022). A Taxa de Letalidade foi obtida por meio da razão entre o número de

óbitos por SRAG associada à COVID-19 e o número total de casos de SRAG, multiplicada

por 100 para expressão percentual (Brasil, 2024a).

A categorização entre caso nosocomial e não nosocomial foi realizada com base

na variável NOSOCOMIAL do banco de Síndrome Respiratória Aguda Grave - incluindo

dados da COVID-19. Os registros marcados como infecção adquirida em ambiente hospitalar

(valor "1 – Sim") foram considerados como caso nosocomial, já os casos indicados como

infecção ocorrida fora do hospital (valor "2 – Não") foram nomeados como não nosocomial.

Os registros com marcação ausente e/ou “9 – Ignorado” foram descartados desta análise.

Para fins de análise, os indivíduos foram categorizados em três grupos conforme

seu status vacinal para COVID-19:

1. Não vacinados: indivíduos que não receberam nenhuma dose da vacina;

2. 1ª2ª dose: indivíduos que receberam até duas doses do esquema vacinal;

3. 1º2º reforço: indivíduos que receberam pelo menos uma dose de reforço após as

duas doses do esquema vacinal.

Com base nessa categorização, foram estimadas duas medidas complementares: a

proporção de vacinados e a adesão à dose de reforço. A proporção de vacinados foi definida

como o percentual de crianças e adolescentes vacinados dentro da população com SRAG

selecionada para o estudo, sendo calculada pela seguinte fórmula: (1ª2ª dose + 1º2º reforço) /

Total SRAG × 100. A adesão ao reforço, por sua vez, foi definida como a proporção de

indivíduos vacinados que receberam pelo menos uma dose adicional e foi calculada pela

fórmula: (1ª2ª reforço) / ( 1ª2ª dose + 1º2º reforço) × 100. Considerou-se como vacinados o

conjunto formado pelos indivíduos dos grupos 1ª2ª dose e 1º2º reforço.

A Razão de Chance (RC) é uma medida de associação utilizada em estudos

epidemiológicos que indica a chance de ocorrência de um desfecho em um grupo quando
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comparado a outro. Para seu cálculo, utilizou-se Modelos Lineares Generalizados (GLM -

Generalized Linear Models) por meio de regressão logística binominal. Os resultados são

expressos no formato RC acompanhados de seu Intervalo de Confiança de 95% (IC95%)

[limite inferior - limite superior] (Pereira, 2018). Um valor de RC > 1,0 indica maior chance

do desfecho óbito, RC < 1,0 sugere efeito protetor ou menor chance de óbito e RC = 1

ausência de associação. Essas análises foram restritas aos casos com informações completas

para as variáveis de interesse, resultando em uma amostra final de 21.817 indivíduos.

Foram ajustados GLM univariados, com variáveis sociodemográficas (região,

idade, IDH 2010, sexo, raça/cor e zona geográfica); sinais e sintomas (febre, calafrio, mal-

estar, sudorese, astenia, prostração, fadiga, inapetência, hiporexia, insônia, tosse, coriza,

bronquite, espirro, odinofagia, sibilo, taquipneia, insuficiência respiratória, dor torácica,

cianose, hemoptise, saturação SpO2 <95%; cefaleia, confusão, convulsão, mialgia, artralgia,

dorsalgia, náusea, vômito, dor abdominal, diarreia, taquicardia, edema, conjuntivite, perda de

olfato e perda de paladar), comorbidades (asma, cardiopatia, pneumopatia, doença renal

crônica, imunodepressão, doença hepática crônica, neuropatia, obesidade, síndrome de Down,

diabetes, Alzheimer, pancreatite, etilismo, anemia, Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica,

Acidente Vascular Cerebral, hipertensão, enfisema, hipotireoidismo artrite, ascite, linfoma,

lúpus e câncer), internação em UTI, uso de suporte ventilatório (invasivo e não invasivo) e

vacinação (1a2a dose e 1°2° reforço).

Em seguida, foi realizada a modelagem multivariada, incluindo as variáveis com

significância estatística (p < 0,05) e RC > 1,0 na análise univariada, além das variáveis de

interesse sociodemográfico e vacinação. O modelo final foi construído por regressão stepwise

(forward–backward), com uso do pacote MASS (Venables & Ripley, 2004).
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5 RESULTADOS

No período de 1º de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2024, foram registrados

717.891 casos de SRAG em crianças e adolescentes (0 a 19 anos) no Brasil. Após a aplicação

dos critérios de seleção (descritos na seção 4.4), a amostragem final foi composta por 34.369

casos de SRAG confirmados por COVID-19 nessa faixa etária. Dentre esses, 2.031 (5,91%)

evoluíram para óbito, correspondendo a aproximadamente 1 em cada 17 casos.

5.1 Características sociodemográficas e análise da Taxa de Letalidade (TL)

Foram analisadas as seguintes variáveis: região do Brasil (Centro-Oeste, Nordeste,

Norte, Sudeste e Sul), idade (faixas etárias: 0 - 4, 5 - 9, 10 - 14 e 15 - 19), sexo (feminino e

masculino), IDH (estratificado: 0.805-0.862, 0.784-0.804, 0.752-0.783 e 0.418-0.751),

raça/cor (branca, parda, preta, amarela e indígena) e zona de residência (urbana, periurbana e

rural). A TL geral deste estudo (2020 a 2024) foi de 5,9%, com variações significativas entre

subgrupos sociodemográficos (p < 0,05) (Tabela 4).

Ao analisar as regiões do Brasil, observou-se uma variação significativa da TL (p

< 0.001), onde as maiores taxas foram observadas na região Norte (13,02%) seguida da região

Nordeste (11,6%) (Tabela 4).

Em relação à idade, houve uma tendência crescente na TL a partir de 10 anos,

com diferenças estatisticamente significativas entre os grupos etários (p<0,001). A TL mais

elevada entre todos os grupos analisados (10,24%) foi na faixa etária de 15 a 19 anos,

contrastando com uma letalidade de 4,91% entre crianças de 0 a 4 anos. Ao comparar o sexo a

TL foi maior no feminino (6,24%; p=0.015) (Tabela 4).

Ao analisar o IDH, por município de residência, verificou-se que crianças e

adolescentes residentes nas áreas com IDH mais alto (0.805-0.862) tiveram a menor TL

(3,16%). Em contrapartida, a letalidade aumentou gradualmente à medida que o IDH diminuía,

alcançando 9,41% entre os residentes de municípios com IDH mais baixo (0,418 a 0,751)

(Tabela 4).

Quanto à raça/cor, as crianças e adolescentes indígenas apresentaram a maior TL

(22,54%), e os brancos tiveram a menor TL (4,75%). Considerando a zona de residência, as

crianças e adolescentes que vivem em áreas rurais apresentaram uma TL de 14,34%, bem

maior que em áreas urbanas (5,54%) e periurbana (3,67%) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Características sociodemográficas e análise da Taxa de Letalidade (TL) dos casos
de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 em crianças e adolescentes,
Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: As análises de comparação entre as TL foram realizadas utilizando os testes qui-quadrado e teste-Z. As
letras (a, b, c e d) indicam diferenças entre os grupos. Proporções com letras iguais não diferem entre si,
enquanto letras distintas representam grupos estatisticamente diferentes (p < 0,05). Os valores estão ordenados
de forma decrescente (da maior para a menor proporção). O total de casos por variável pode divergir do total da
amostra (34.369) devido a dados faltosos (informação não registrada na ficha de notificação).

5.2 Distribuição temporal, regional e análise das taxas de incidência, mortalidade e

letalidade por SRAG associada à COVID-19 em crianças e adolescentes

No período analisado, o ano com maior número de casos de SRAG por COVID-

19 em crianças e adolescentes foi 2022 (n=10.096), seguido por 2021 (n=9.335) e 2020

(n=7.286). A partir de 2023, observou-se uma redução progressiva com 4.204 casos de SRAG

e 3.448 em 2024, indicando uma tendência de declínio nas ocorrências de SRAG por COVID-

19. Em relação aos óbitos (n=2.031), o maior número foi em 2021 (n=733), seguido de 2020
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(n=673). A partir de 2022, houve queda expressiva nos óbitos. A TL também apresentou uma

redução ao longo dos cinco anos, partindo de 9,24% em 2020 para 2,99% em 2024. A análise

estatística revelou uma diferença significativa na TL no decorrer dos anos, com p < 0,001

(Tabela 5, Gráfico 1).

Tabela 5 - Casos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 em
crianças e adolescentes por ano de notificação, desfecho e Taxa de Letalidade (TL), Brasil,
2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024). Nota: As letras (a, b, c e d) indicam diferenças estatisticamente
significativas (p < 0,05) entre os grupos. Proporções com letras iguais não diferem entre si, enquanto letras
distintas representam grupos estatisticamente diferentes. Os valores estão ordenados de forma decrescente (da
maior para a menor proporção).

Gráfico 1 - Evolução temporal da Taxa de Letalidade (TL) por SRAG associada à COVID-19
em crianças e adolescentes, Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

A análise temporal (2020 a 2024) dos casos, óbitos e da taxa de letalidade por

SRAG associada à COVID-19, em crianças e adolescentes no Brasil, revela importantes

tendências epidemiológicas ao longo dos trimestres.
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O maior pico de letalidade foi observado no 2º trimestre de 2020 (2020-T2), com

uma taxa de 12,3%, seguido do 1º trimestre de 2020 (2020-T1; TL de 11,1%) e 2021 (2021-

T1; TL de 9,5%). No 4º trimestre de 2021 (2021-T4), houve outro pico de letalidade, em

torno de 6%. Em termos absolutos, o maior número de casos foi registrado no 1º trimestre de

2022 (2022-T1), ultrapassando os 5.000 casos, acompanhado por um aumento discreto no

número de óbitos, embora com taxa de letalidade menor em comparação aos trimestres

anteriores. Ao longo do período analisado, observa-se tendência de queda sustentada nas taxas

de letalidade, especialmente a partir de 2022, com valores estabilizados entre 2% e 4%. O

número absoluto de óbitos também declina progressivamente após 2021-T2, mantendo-se

abaixo de 500 por trimestre nos anos seguintes. Em 2024, a série apresenta estabilidade em

patamares mais baixos (Gráfico 2).

Gráfico 2 - Casos e óbitos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 e
Taxa de Letalidade (TL), em crianças e adolescentes, por ano de notificação, Brasil, 2020 a
2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: T1, T2, T3 e T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.

Os dados investigados foram estratificados por macrorregião brasileira (Norte,

Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste), permitindo a análise comparativa da distribuição de

casos, óbitos e letalidade por SRAG associada à COVID-19 em crianças e adolescentes.

A região Norte apresentou, de forma consistente, as maiores taxas de letalidade

por SRAG associada à COVID-19 em crianças e adolescentes no Brasil durante o período

analisado. Logo nos primeiros trimestres de 2020, os índices foram extremamente elevados,

com letalidade de 26,3% em 2020-T1 e 24,1% no 2020-T2, configurando o pico nacional no

início da pandemia. Embora tenha ocorrido uma redução no número absoluto de casos e

óbitos a partir de 2021, a letalidade manteve um comportamento irregular, com novos

aumentos expressivos, como os observados no 4º trimestre de 2022 (2022-T4), com 22,5%, e

no 4º trimestre de 2024 (2024-T4), em torno de 20%. Esses dados evidenciam que a região
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Norte apresentou as maiores oscilações nas taxas de letalidade ao longo de todo o período

avaliado (Gráfico 3).

Gráfico 3 - Casos e óbitos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 na
região Norte, em crianças e adolescentes, por ano de notificação e Taxa de Letalidade (TL),
Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024)
Nota: T1, T2, T3 e T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.
.

A região Nordeste apresentou altas taxas de letalidade em diferentes trimestres,

com destaque para o 2020-T2 (21,3%), 2020-T1 (17,4%) e 2021-T1 (17,1%), apesar do

volume expressivo de casos. Houve persistência de taxas elevadas em trimestres subsequentes,

inclusive após a introdução da vacinação. Mesmo com a queda de casos a partir de 2022, a

taxa de letalidade oscilou, atingindo 10% no 4° trimestre de 2024 (2024-T4) (Gráfico 4).

Gráfico 4 - Casos e óbitos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 na
região Nordeste, em crianças e adolescentes, por ano de notificação e Taxa de Letalidade (TL),
Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: T1, T2, T3 e T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.

A região Sul apresentou padrão semelhante ao Sudeste, com pico de letalidade em

2021-T1 (9,7%), após aumento de casos no quarto trimestre de 2020 (2020-T4). A taxa de
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letalidade estabilizou-se em torno de 2% a 4% a partir de 2022, com quedas notáveis de óbitos.

Vale destacar que o número de casos permaneceu relativamente elevado em 2022, mas sem

correspondente aumento na letalidade (Gráfico 5).

Gráfico 5 - Casos e óbitos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 na
região Sul, em crianças e adolescentes, por ano de notificação e Taxa de Letalidade (TL),
Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: T1, T2, T3 e T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.

A região Sudeste apresentou altos números absolutos de casos e óbitos em 2020 e

2021. As maiores taxas de letalidade ocorreram no início da pandemia, 2020-T1 (7,8%) e

2020-T2 (6,9%), com queda progressiva e estabilização entre 2% e 3% a partir de 2022. A

taxa de letalidade, contudo, apresentou oscilações pontuais, mantendo-se mais controlada,

quando comparada a regiões como Norte e Nordeste (Gráfico 6).

Gráfico 6 - Casos e óbitos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19
na região Sudeste, em crianças e adolescentes, por ano de notificação e Taxa de Letalidade
(TL), Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: T1, T2, T3 e T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.
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A região Centro-Oeste apresentou taxas de letalidade estáveis, porém elevadas em

certos momentos. Os maiores valores (6,9%) foram observados no terceiro trimestre de 2021

(2021-T3), 2021-T1 (6,2%) e 4º trimestre de 2020 (2020-T4; TL de 6,0%). O pico de casos

foi registrado em 2022-T1, seguido por queda acentuada. Diferentemente de outras regiões, a

letalidade manteve-se relativamente constante, não atingindo 7% mesmo nos anos iniciais

(Gráfico 7).

Gráfico 7 - Casos e óbitos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 na
região Centro-Oeste e Taxa de Letalidade (TL), em crianças e adolescentes, por ano de
notificação, Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: T1, T2, T3 e T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.

Ao analisar a TL por ano e faixa etária, observou-se uma tendência geral de

redução progressiva da letalidade ao longo dos anos, especialmente na faixa etária de 0 a 4

anos (Tabela 6).

Em 2020, o primeiro ano da pandemia, foram notificados 7.286 casos, com maior

frequência na faixa etária de 0 a 4 anos (3.598 casos), seguida por adolescentes de 15 a 19

anos (1.694 casos). Observou-se um cenário crítico, com TL elevadas em todas as faixas

(p<0,05) (Tabela 6).

No ano de 2021, verificou-se um aumento no número total de casos (9.335),

mantendo-se a predominância na faixa de 0 a 4 anos (4.739 casos). A letalidade permaneceu

mais elevada no grupo de 15 a 19 anos (11,3%) (Tabela 6).

Em 2022, houve um pico de notificações (10.096 casos), com destaque para a

faixa de 0 a 4 anos (7.157 casos). Apesar do aumento absoluto de casos, os óbitos diminuíram

em comparação aos anos anteriores, com letalidade mais baixa em crianças de 0 a 4 anos

(3,4%) diferindo significativamente dos adolescentes de 15 a 19 anos (6,6%). Ao longo dos

anos seguintes, houve redução significativa dessas taxas, com destaque para a faixa de 0 a 4
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anos, cuja TL caiu para 2,7% em 2024, e para a de 5 a 9 anos, com TL de 2,8% no mesmo ano

(Tabela 6).

Em 2023, a diferença entre as faixas etárias não foi estatisticamente significativa

(p=0,114), mas voltou a ser em 2024 (p<0,05). Apesar da tendência geral de redução, a faixa

etária de 15 a 19 anos manteve TL maiores em todos os anos analisados, com destaque para

2020 (11,2%) e 2021 (11,3%).

Mesmo em 2024, essa faixa continuou apresentando TL elevada (7,5%), superior

a de todos os outros grupos etários analisados naquele ano (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuição dos casos, óbitos e Taxa de Letalidade (TL) de Síndrome Respiratória
Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 em crianças e adolescentes, segundo ano de notificação
e faixa etária, Brasil, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024). Nota: As análises foram realizadas utilizando os testes qui-quadrado e
teste-Z, com significância estabelecida em p < 0,05. As letras (a e b) indicam diferenças entre os grupos.
Proporções com letras iguais não diferem entre si, enquanto letras distintas representam grupos estatisticamente
diferentes (p < 0,05).

O gráfico 8 apresenta a evolução temporal das taxas ajustadas de incidência e

mortalidade por SRAG causada por COVID-19 em crianças e adolescentes de 0 a 19 anos no

Brasil, expressas por 100.000 habitantes, no período compreendido entre 2020 a 2024. A taxa
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de incidência, exibe múltiplos picos ao longo do período. Observa-se um padrão oscilatório,

com três momentos de maior destaque: o primeiro entre meados de 2020, o segundo durante o

primeiro semestre de 2021, e o mais acentuado no início de 2022, quando a taxa ultrapassou 6

casos por 100.000 habitantes. A partir do segundo semestre de 2022, há uma tendência de

declínio sustentado nas taxas de incidência, com pequenas elevações esporádicas até 2024.

Em relação à mortalidade, os valores foram consistentemente inferiores aos de incidência,

com taxas que raramente ultrapassaram 0,5 óbitos por 100.000 habitantes. Os picos de

mortalidade acompanharam os períodos de maior incidência de casos, com destaque para os

anos de 2020, 2021 e início de 2022. A partir do primeiro trimestre de 2022, observa-se

redução mais acentuada e sustentada da mortalidade, com níveis próximos de zero ao longo

de 2023 e 2024.

Gráfico 8 - Incidência e mortalidade dos casos de Síndrome Respiratória Aguda Grave
(SRAG) por COVID-19 em crianças e adolescentes por ano de notificação, Brasil, 2020 a
2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

5.3 Fatores associados ao óbito por COVID-19 em crianças e adolescentes com SRAG

Dos 2.031 óbitos por SRAG associada à COVID-19 em crianças e adolescentes,

1.261 (62,1%) apresentaram pelo menos uma comorbidade. As comorbidades mais frequentes

foram: doença neurológica (n=309; 24,5%), cardiopatia (n=248; 19,7%), imunodeficiência

(n=178; 14,1%), síndrome de Down (n=105; 8,3%), obesidade (n=97; 7,7%) e pneumopatia

(n=96; 7,6%). A análise por faixa etária revelou um perfil distinto: condições

como cardiopatia (n=183/248; 73,8%), síndrome de Down (n=77/105; 73,3%) e pneumopatia

(n=73/96; 76,0%) predominaram de forma expressiva em crianças menores de 10 anos. Em

contrapartida, a obesidade (88/97; 90,7%) e o diabetes (40/62; 64,5%) foram predominantes
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entre os óbitos ocorridos na faixa de 10 a 19 anos. Outras comorbidades, como doença renal e

hepática crônica, asma, imunodeficiência e doença neurológica foram distribuídas de maneira

mais equilibrada entre as faixas etárias.

Os sinais e sintomas mais frequentes entre os óbitos foram de natureza

respiratória, com predomínio de dispneia (n=1.446; 71,2%), desconforto respiratório (n=1.383;

68,1%), saturação SpO2 < 95% (n=1.313; 64,6%), febre (n=1.311; 64,5%) e tosse (n=1.066;

52,5%). Em contraste, manifestações como diarreia (n=2), vômito (n=2), dor abdominal

(n=14), fadiga (n=14), perda de paladar (n=33) e perda de olfato (n=41) foram registradas de

forma menos frequente.

A análise univariada investigou os fatores associados ao desfecho óbito em

crianças e adolescentes com SRAG por COVID-19 no Brasil, utilizando a Razão de Chances

(RC) com intervalo de confiança de 95% (IC 95%) e significância estatística (p < 0,05)

(Tabela 7).

Entre os fatores sociodemográficos analisados, as variáveis com maiores chances

de ocorrer o desfecho óbito foram: regiões Norte (RC: 2,86; IC95%: 2,23–3,66) e Nordeste

(RC: 2,61; IC95%: 2,10–3,22), zona rural (RC: 2,78; IC95%: 2,32–3,34), municípios com

IDH baixo (RC: 2,89; IC95%: 2,48–3,37), indígenas (RC: 4,91; IC95%: 3,14–7,66) e faixa

etária de 15 a 19 anos (RC: 2,25; IC95%: 1,97–2,57). Em relação aos fatores clínicos,

condições preexistentes como doença hepática crônica (RC: 5,34; IC95%: 3,15–9,03),

imunodepressão (RC: 4,69; IC95%: 1,34–1,74), síndrome de Down (RC: 4,56; IC95%: 3,53–

5,90) e cardiopatias (RC: 4,39; IC95%: 3,67–5,26) apresentaram maiores chances do desfecho

óbito. Em contrapartida, a asma não apresentou razão de chances significativa.

A presença de sinais de gravidade, como saturação de oxigênio <95% (RC: 3,06;

IC95%: 2,72–3,45), desconforto respiratório (RC: 2,41; IC95%: 2,13–2,72) e necessidade de

suporte ventilatório invasivo (RC: 41,86; IC95%: 35,04–50,01), também estiveram

fortemente associada ao óbito (Tabela 7). A vacinação, por sua vez, apresentou RC<1,

portanto, sugestivo de efeito protetor significativo, especialmente com pelo menos uma dose

de reforço (RC = 0,58; IC95%: 0,29-0,77).
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Tabela 7 - Análise univariada por Modelo Linear Generalizado dos casos de Síndrome
Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 em crianças e adolescentes no Brasil, 2020
a 2024 (Razão de Chances - RC >1 e p < 0,05).

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: A análise univariada via modelo GLM foi conduzida com base em 21.817 casos completos de SRAG (sem
dados faltantes para as variáveis analisadas). RC = Razão de Chances; IC = Intervalo de Confiança.

Esses achados subsidiaram a seleção das variáveis para a análise multivariada que

identificou fatores sociodemográficos, clínicos e assistenciais significativamente associados

ao desfecho óbito por COVID-19 entre crianças e adolescentes com SRAG. Logo, as

variáveis sociodemográficas que permaneceram significativamente associadas a maior chance

de óbito foram: região Nordeste (RC: 2,28; IC95%: 1,70–3,08), residência em zona rural (RC:

1,62; IC95%: 1,26–2,08), faixa etária de 15 a 19 anos (RC: 2,55; IC95%: 2,13–3,04),

municípios com baixo IDH (RC: 2,06; IC95%: 1,65–2,58) e raça indígena (RC: 2,80; IC95%:

1,52–4,98). Todos os resultados foram estatisticamente significativos (p<0,001) (Gráfico 9A).
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Em relação aos sinais e sintomas clínicos, a saturação de oxigênio (SpO₂) < 95%

foi significativamente associada à mortalidade (RC: 1,37; IC95%: 1,16–1,61; p<0,001), assim

como a presença de desconforto respiratório (RC: 1,21; IC95%: 1,02–1,43; p= 0,027);

dispneia, por sua vez, não demonstrou significância estatística (RC: 1,05; IC95%: 0,89–1,23;

p=0,598) (Gráfico 9B).

Crianças e adolescentes com imunodepressão apresentaram a maior RC,

indicando uma chance de óbito aproximadamente 4,5 vezes maior (RC: 4,44; IC95%: 3,36–

5,83; p<0,001). Associação significativa também foi encontrada na síndrome de Down (RC:

3,00; IC95%: 2,07–4,28; p<0,001) e doença hepática crônica (RC: 3,16; IC95%: 1,40–6,81;

p=0,004), implicando uma chance de ocorrer o óbito três vezes maior. Outras comorbidades

associadas ao óbito incluíram cardiopatia (RC: 1,96; IC95%: 1,52–2,51; p<0,001), doença

neurológica (RC: 1,94; IC95%: 1,58–2,37; p<0,001), obesidade (RC: 1,45; IC95%: 1,02–2,03;

p=0,030), pneumopatia (RC: 1,45; IC95%: 1,02–2,04; p=0,033) e doença renal crônica (RC:

1,63; IC95%: 1,02–2,55; p= 0,036) (Gráfico 9B).

A internação em UTI teve associação significativa com o desfecho óbito (RC:

1,76; IC95%: 1,50–2,05; p<0,001), assim como o uso de suporte ventilatório. O suporte

ventilatório invasivo apresentou a maior RC entre todas as variáveis analisadas (RC: 22,34;

IC95%: 17,89–26,02; p<0,001). O suporte ventilatório não invasivo também foi

significativamente associado (RC: 1,64; IC95%: 1,33–2,03; p<0,001) (Gráfico 9B). Em

relação a vacinação, verificou-se um papel protetor significativo contra o desfecho óbito, com

uma maior redução da chance de óbito conforme o esquema de vacinação encontra-se

completo, 1ª2ª dose (RC: 0,46; IC95%: 0,34–0,61; p<0,001) e 1°2° reforço (RC: 029; IC95%:

0,12–0,60; p=0.002) (Gráfico 9B).
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Gráfico 9 – Análise multivariada de fatores associados ao óbito por COVID-19 em crianças e
adolescentes com Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), Brasil, 2020 a 2024.

A) Fatores sociodemográficos

B) Comorbidades, sinais e sintomas, intervenções hospitalares e vacinação

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Gráfico derivado de um Modelo Linear Generalizado (GLM) binomial, realizado apenas com dados
completos (n=21.817). RC > 1 indicativo de maior chance de óbito; RC < 1 sugestivo de fator protetor e RC = 1
ausência de associação.

Adicionalmente, a análise das internações em UTI, por ano e faixa etária,

evidenciou variações importantes ao longo do período. Entre 2020 e 2024, foram registradas

9.139 internações em UTI, correspondendo a 26,6% do total de casos de SRAG por COVID-

19 em crianças e adolescentes. O ano de 2021 registrou o maior número de internações em

UTI (n=2.595), valor apenas 1,5% superior ao de 2022 (n=2.557) (Tabela 8).
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Observou-se um padrão crescente na proporção de internações em UTI em

crianças de 0 a 4 anos. Enquanto no início da pandemia essa faixa etária representava cerca de

metade das internações em UTI (aproximadamente 52% dos casos), observou-se um aumento

expressivo a partir de 2022, culminando em quase 80% de todas as internações em UTI

pediátricas em 2024 (Tabela 8).

Por outro lado, a proporção de casos de SRAG que evoluíram para UTI dentro de

cada faixa etária, apresentou padrões distintos. Enquanto a faixa de 0 a 4 anos apresentou

taxas relativamente estáveis (entre 25-29%), os grupos de 5-9 anos, 10-14 anos e 15-19 anos

apresentaram aumento na gravidade dos casos a partir de 2023, com picos de 32,2%, 31,9% e

32,5% respectivamente (Tabela 8).

Tabela 8 - Distribuição de casos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por
COVID-19 e internações em UTI em crianças e adolescente, segundo faixa etária e ano de
notificação, Brasil, 2020-2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024). Nota: UTI/Faixa etária - Percentual de internações na UTI por faixas
etárias. UTI/Ano - Percentual de internações na UTI por ano de notificação.
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5.4 Análise dos casos nosocomiais e não nosocomiais em crianças e adolescentes com
SRAG por COVID-19

Dos 34.369 casos de SRAG por COVID-19 em crianças e adolescentes, 27.999

(81,5%) foram incluídos nesta análise, sendo 919 (2,7%) classificados como nosocomial,

27.080 (78,8%) como não nosocomial. Os demais 6.370 (18,5%) foram excluídos devido à

ausência de preenchimento ou registro da variável (nosocomial) como "ignorado".

A análise revelou uma letalidade significativamente maior entre os casos de

origem nosocomial. Nesse grupo, 134 óbitos foram registrados, correspondendo a 14,5% do

total (aproximadamente 1 morte a cada 7 casos). Em contrapartida, entre os casos de

transmissão não nosocomial, foram registrados 1.433 óbitos, representando 5,3% do total

(equivalente a 1 morte a cada 19 casos).

A distribuição dos casos nosocomiais foi heterogênea entre as regiões brasileiras.

A região Sudeste concentrou o maior número de casos (n=316; 34,4%), seguida pelo Nordeste

(n=246; 26,8%), Sul (n=160; 17,4%), Centro-Oeste (n=115; 12,5%) e Norte (n=82; 8,9%). A

análise por grupos etários revelou que crianças menores de 5 anos foram as mais acometidas,

representando 60,5% do total de casos (n=556). Observou-se discreta predominância do sexo

masculino nos casos analisados (n=501; 54,5%). Quanto à gravidade, 40% dos casos (n=368)

necessitaram de internação em UTI. A necessidade de suporte ventilatório foi registrada em

56,58% dos casos, sendo 21,34% com ventilação invasiva e 35,24% com suporte não invasivo.

A maioria dos casos ocorreu em pacientes não vacinados (n=814; 88,6%), enquanto apenas

10,2% (n=94) haviam recebido a primeira e/ou segunda dose do esquema vacinal, e 1,2%

(n=11) possuíam pelo menos uma dose de reforço (Tabela 9).

Entre os 134 casos nosocomiais que evoluíram para óbito, 107 (79,8%)

necessitaram de algum tipo de suporte ventilatório durante a internação. Além disso, 92

(68,7%) foram internados em UTI. A distribuição etária dos óbitos revelou maior

concentração entre crianças menores de 5 anos (n=73; 54,5%). Quanto ao sexo, houve um

predomínio do feminino (n=70; 52,2%). Geograficamente, a região Nordeste (n=50; 37,3%)

foi a que concentrou o maior número de óbitos provenientes de infecções nosocomiais, e a

região Centro-Oeste (n=10; 7,5%) a que apresentou a menor quantidade (Tabela 9).

Observou-se maior letalidade entre os indivíduos da faixa etária de 15 a 19 anos

(23,4%). Quanto ao sexo, a TL foi mais elevada entre as crianças e adolescentes do sexo

feminino (16,7%). Em relação à distribuição geográfica, as maiores taxas foram identificadas

nas regiões Nordeste (20,3%) e Norte (19,5%), enquanto as menores foram observadas no
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Centro-Oeste (8,7%) e no Sul (9,4%). No que se refere a internação em UTI, a TL foi 25,0%

(Tabela 9). A necessidade de suporte ventilatório esteve fortemente associada a uma maior

letalidade. Crianças e adolescentes submetidos à ventilação invasiva apresentaram TL de

46,3%, enquanto aqueles com suporte ventilatório não invasivo registraram 9,0%. No tocante

ao status vacinal, indivíduos não vacinados apresentaram maior letalidade (15,2%), porém

sem significância estatística (Tabela 9).

Tabela 9 - Características demográficas, clínicas e Taxa de Letalidade (TL) dos casos
nosocomiais em crianças e adolescentes (2020-2024) com Síndrome Respiratória Aguda
Grave (SRAG) por COVID-19 no Brasil.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
NOTA: As análises de comparação entre TL foram realizadas utilizando os testes qui-quadrado e teste-Z. As
letras (a e b) indicam diferenças entre os grupos. Proporções com letras iguais não diferem entre si, enquanto
letras distintas representam grupos estatisticamente diferentes (p < 0,05).

Dentre os casos analisados, 46,4% (426/919) apresentavam comorbidades, sendo

as mais frequentes a imunodepressão (100; 23,5%), cardiopatia (97; 22,8%) e doença

neurológica (84; 19,7%). Do total de 134 óbitos registrados, 70,9% (95) ocorreram em

pacientes com comorbidades.
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Os casos não nosocomiais de SRAG por COVID-19 em crianças e adolescentes

apresentaram uma TL 5,3% menor que a observada em infecções nosocomiais. A análise por

região mostrou maiores taxas de letalidade no Norte (11,96%) e Nordeste (9,82%). Quanto

à faixa etária, crianças de 0 a 4 anos representaram a maioria dos casos (63,8%), mas

apresentaram a menor TL (4,34%). Em contraste, adolescentes de 15 a 19 anos tiveram

a maior TL (9,16%). A necessidade de UTI foi um fator crítico para o desfecho óbito, com

uma TL de 12,68% entre internados em terapia intensiva. O suporte ventilatório

invasivo mostrou-se particularmente grave, com uma TL de 38,67%, enquanto pacientes sem

ventilação mecânica tiveram mortalidade muito menor (1,4%). Em relação à vacinação, a

maioria dos casos (89,6%) não havia recebido nenhuma dose, e esse grupo apresentou maior

TL (5,55%) (Tabela 10).

Tabela 10 - Características demográficas, clínicas e Taxa de Letalidade (LT) dos casos não
nosocomiais em crianças e adolescentes (2020-2024) com Síndrome Respiratória Aguda
Grave (SRAG) por COVID-19 no Brasil.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
NOTA: As análises de comparação entre TL foram realizadas utilizando os testes qui-quadrado e teste-Z. As
letras (a, b e c) indicam diferenças entre os grupos. Proporções com letras iguais não diferem entre si, enquanto
letras distintas representam grupos estatisticamente diferentes (p < 0,05).
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A análise comparativa entre os casos nosocomiais e os não nosocomiais revelou

diferenças na evolução clínica e nos fatores associados ao óbito. A TL nosocomial (14,6%)

foi quase três vezes maior que a dos casos não nosocomiais (5,3%). As Regiões Norte e

Nordeste e a faixa etária de 15 a 19 anos apresentaram as maiores TLs em ambos os grupos,

porém com valores mais elevados nos casos nosocomiais (Gráficos 10 e 11). O sexo

feminino apresentou TL ligeiramente maior em ambos os grupos, porém apenas significativa

nos não nosocomiais (p=0.04566).

Gráfico 10 - Comparação da Taxa de Letalidade por COVID-19 nos casos nosocomiais e não
nosocomiais de SRAG em crianças e adolescentes, por região do Brasil.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

Gráfico 11 - Comparação da Taxa de Letalidade por COVID-19 nos casos nosocomiais e não
nosocomiais de SRAG em crianças e adolescentes, por faixa etária.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

A proporção de óbitos na faixa de 15 a 19 anos foi 2,5 vezes maior nos casos

nosocomiais. A TL entre os casos que necessitaram de internação em UTI foi de 25% para

infecções nosocomiais e de 12,68% para não nosocomiais. Ventilação invasiva foi a variável

que apresentou a maior TL nos dois grupos analisados: 46,3% (nosocomial) e 38,67% (não

nosocomial).
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Quanto à vacinação, a maioria dos casos em ambos os grupos não estava

vacinada, porém a TL foi maior entre os casos não vacinados nosocomiais (15,2%) em

comparação aos não nosocomiais (5,5%). Nos casos não nosocomiais houve uma redução

significativa na TL entre vacinados (3,2% para 1ª/2ª dose) em comparação com não vacinados

(5,55%).

5.5 Proporção de vacinados contra a COVID-19 em crianças e adolescentes com SRAG,

segundo faixa etária e regiões do Brasil

Entre os 34.369 casos de crianças e adolescentes com SRAG por COVID-19

incluídos no estudo, 30.002 (90%) não receberam nenhuma dose da vacina contra a COVID-

19, especialmente nas regiões Norte e Nordeste e na faixa etária de 0 a 4 anos. Apenas 3.002

(8,7%) casos de SRAG tomaram até duas doses, e 425 (1,2%) receberam pelo menos uma

dose de reforço. Em relação aos óbitos (n=2.031), constatou-se que menos de 6% receberam

vacinas contra a COVID-19, ou seja, um total de 1.912 (94,1%) não foram vacinados; apenas

109 (5,4%) receberam uma ou duas doses, e 10 (0,5%) receberam pelo menos um reforço.

A análise por faixa etária revelou que a faixa de 0 a 4 anos concentrou o maior

número de casos de SRAG por COVID-19 (n=21.602) e a maior taxa de não vacinados

(95,9%). Em contraste, os grupos de 10 a 14 anos (20,7%) e 15 a 19 anos (20,0%)

apresentaram as maiores proporções de vacinação, sendo que os adolescentes de 15 a 19 anos

registraram a maior adesão à dose de reforço (18,7%). Geograficamente, as regiões Norte

(93,5%) e Nordeste (91,2%) tiveram um número maior de não vacinados, enquanto a região

Sudeste destacou-se com as maiores proporções de vacinados (10,9%) e de adesão ao reforço

(13,1%) (Tabela 11; Gráficos 12 e 13).
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Tabela 11 - Proporção de vacinados contra a COVID-19 e adesão à dose de reforço em
crianças e adolescentes com Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), por região e faixa
etária, Brasil, 2020-2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: *Proporção de vacinados = (1ª2ª dose + 1°2° reforço) / Total SRAG × 100.
**Adesão ao reforço = (1°2° reforço) / ( 1ª2ª dose + 1°2° reforço) × 100.

Gráfico 12 - Proporção de crianças e adolescentes vacinados e adesão à dose de reforço
contra COVID-19, segundo região, Brasil (2020-2024).

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
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Gráfico 13 - Proporção de crianças e adolescentes vacinados contra COVID-19 e adesão à
dose de reforço, segundo faixa etária, Brasil (2020-2024).

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

5.6 Impacto das variantes do SARS-CoV-2 e da vacinação contra a COVID-19 na

incidência e mortalidade por SRAG em crianças e adolescentes no Brasil

Ao analisar o impacto das variantes do SARS-CoV-2 na incidência e mortalidade

por SRAG em crianças e adolescentes no Brasil, observou-se que os primeiros picos

ocorreram em 2020 e 2021, provavelmente associados à circulação das variantes de

preocupação Gama e Delta. Esses períodos foram marcados por alta incidência da doença e

maior mortalidade. Já em 2022, houve um novo pico, ainda mais expressivo, com o

surgimento da variante Ômicron, que levou a um aumento significativo na incidência, porém

com redução acentuada na mortalidade. Em 2023 e 2024, a incidência continua em níveis

baixos e a mortalidade manteve-se praticamente estável em níveis muito baixos, mesmo com

o surgimento de novas sublinhagens, como JN.1 (Gráfico 14).

A partir de 2021, a implementação da vacinação contra COVID-19 em crianças e

adolescentes, conduzida de forma escalonada por faixas etárias, demonstrou impacto

significativo na redução das taxas de incidência e mortalidade por SRAG associada à doença.

A efetividade da estratégia vacinal foi evidenciada pela expressiva diminuição nos indicadores

de incidência e mortalidade, mesmo diante da circulação de novas variantes do SARS-CoV-2

(Gráfico 14).
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Gráfico 14 - Taxas de incidência e mortalidade em crianças e adolescentes (0 a 19 anos) por
semana epidemiológica, variantes do SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinação da
COVID-19, 2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a população total dessa faixa etária no Brasil.

Ao analisar o impacto das principais variantes do SARS-CoV-2 e da vacinação

contra a COVID-19 na incidência e mortalidade, por faixa etária, observou-se diferenças na

intensidade desses indicadores entre 2020 a 2024. Na faixa de 0 - 4 anos, os picos de

incidência mais intensos foram associados à circulação das variantes Delta, Gama e Ômicron,

sendo mais pronunciado com a Ômicron. Este grupo apresentou taxas mensuráveis de

mortalidade, com destaque para o período pré-vacinação (2020-2021). A vacinação nessa

faixa teve início apenas em 2022, após as demais faixas etárias, com consequente diminuição

das taxas de incidência e mortalidade (Gráfico 15).

Gráfico 15 - Taxas de incidência e mortalidade por semana epidemiológica, variantes do
SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinação da COVID-19 na faixa etária de 0 a 4 anos,
2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a população total dessa faixa etária no Brasil.
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Entre as crianças de 5-9 anos, o perfil apresentado foi semelhante ao grupo de 0-4

anos, porém com taxa de incidência menor e com mortalidade muito baixa em todo o período,

mesmo durante os picos da Delta (Gráfico 16).

Gráfico 16 - Taxas de incidência e mortalidade por semana epidemiológica, variantes do
SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinação da COVID-19 na faixa etária de 5 a 9 anos,
2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a população total dessa faixa etária no Brasil.

Na faixa etária 10-14 anos, embora a incidência tenha aumentado em momentos

de circulação de novas variantes do SARS-CoV-2, a mortalidade não teve aumento expressivo.

Em 2020, observou-se um aumento nas taxas de incidência, coincidente com a predominância

da linhagem B.1.1.33, seguida pela introdução das variantes Alfa e Gama, esta última

associada a um novo pico de casos e óbitos no primeiro semestre de 2021 (Gráfico 17).

A partir da introdução da vacinação nessa faixa etária, iniciada no segundo

semestre de 2021, observa-se uma queda sustentada nas taxas de mortalidade, acompanhada

de um declínio progressivo na incidência. A ampla circulação da variante Ômicron, a partir de

2022, não resultou em aumentos significativos de mortalidade, apesar de novos picos de casos

(Gráfico 17).
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Gráfico 17 - Taxas de incidência e mortalidade por semana epidemiológica, variantes do
SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinação da COVID-19 na faixa etária de 10 a 14 anos,
2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a população total dessa faixa etária no Brasil.

Contudo, na faixa etária de 15-19 anos, observou-se uma curva epidemiológica

distinta em comparação com as outras faixas pediátricas. A taxa de mortalidade foi mais

elevada entre 2020 e 2021, coincidindo com o predomínio das variantes Gama (P.1) em 2021

e Delta (B.1.617.2) em meados de 2021, associadas a picos de mortalidade. A partir de 2022,

com a disseminação da Ômicron (BA., XBB) e suas sublinhagens (como JN.1), houve um

aumento expressivo na incidência, porém com mortalidade reduzida, refletindo tanto a maior

transmissibilidade quanto a proteção vacinal. A vacinação rápida desse grupo (2021-2022)

reduziu a mortalidade, apesar da ocorrência de novos picos de incidência associados a

variante Ômicron (Gráfico 18).

Gráfico 18 - Taxas de incidência e mortalidade por semana epidemiológica, variantes do
SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinação da COVID-19 na faixa etária de 15 a 19 anos,
2020 a 2024.

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a população total dessa faixa etária no Brasil.
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A circulação das variantes do vírus SARS-CoV-2 impactou diretamente os

períodos de alta transmissão e gravidade da doença. As ondas mais proeminentes foram

aquelas onde a variante Delta predominava, evidenciando-a como a variante com maior

impacto na incidência e mortalidade no período de 2021. As variantes Gama (P.1) e Delta

(B.1.617.2) causaram os maiores picos de mortalidade. Com o surgimento da variante

Ômicron no final de 2021 a incidência manteve-se alta, porém com letalidade menor. No final

de 2024 ocorreu um aumento na incidência com a circulação da sublinhagem da variante

Ômicron JN.1.
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6 DISCUSSÃO

O panorama quinquenal realizado neste estudo evidenciou um padrão

multifatorial nos desfechos de SRAG por COVID-19 em crianças e adolescentes no Brasil.

Determinantes sociodemográficos, como regiões Norte e Nordeste, baixo IDH municipal,

residência rural, etnia indígena e faixa etária de 15 a 19 anos, demonstraram maiores taxas de

letalidade e razões de chances elevadas para óbito. Da mesma forma, a presença de

comorbidades, alguns sinais e sintomas, a necessidade de internação em UTI e de suporte

ventilatório invasivo, elevaram substancialmente a chance de óbito. Um achado crítico foi a

letalidade superior nas infecções nosocomiais quando comparadas às de origem não

nosocomial. A análise temporal demonstrou que a incidência e a mortalidade acompanharam

a circulação das VOCs, com picos coincidentes durante a predominância das variantes Gama,

Delta e Ômicron. Por fim, observou-se um efeito protetor gradativo e significativo da

vacinação, com redução progressiva na razão de chances para óbito conforme número de

doses administradas.

Enquanto sistemas de saúde de países de alta renda reportaram taxas de

mortalidade mais baixas, no início de 2020, como 4,2% (2/48) em crianças ≤21 anos em UTIs

dos EUA e Canadá (Shekerdemian et al., 2020), 1% (6/627) em menores de 19 anos no Reino

Unido (Swann et al., 2020) e 0,69% (4/582) em uma coorte multicêntrica europeia com

crianças e adolescentes de 0-18 anos (Götzinger et al., 2020), o panorama no Brasil foi

marcadamente mais grave. Dados nacionais prévios (Silva et al., 2023) já haviam reportado

uma mortalidade de 9,8% entre adolescentes (10 a 19 anos) no início da pandemia, valor que

se alinha com os fatores de vulnerabilidade identificados no presente estudo e evidencia que

as inequidades no acesso à saúde e a fragilidade do sistema público foram elementos cruciais

para os desfechos desfavoráveis observados no país, ampliando o impacto da pandemia entre

os mais vulneráveis.

Os resultados deste estudo mostraram maiores TL nas regiões Norte (13,02%) e

Nordeste (11,6%), em indígenas (22,54%) e residentes de zona rural (14,34%), padrão

robustamente documentado por Oliveira et al. (2021) em uma ampla coorte nacional de

11.613 crianças e adolescentes hospitalizados. Este padrão consolidado é atribuído às

profundas desigualdades regionais no acesso a serviços de saúde. Os resultados convergem

para a necessidade de estratégias específicas voltadas à proteção de populações pediátricas

vulneráveis, com foco em equidade e justiça social.
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Essas desigualdades foram relatadas por uma série de estudos anteriores. Já em

2020, Silva et al. alertavam para a gravidade extrema da COVID-19 entre populações

indígenas no início da pandemia, ao reportar uma proporção de óbitos de 22,54% nesse grupo

no estado de Pernambuco. Essa evidência foi consolidada em âmbito nacional por Hillesheim

et al. (2020), que, analisando dados pediátricos, encontraram uma letalidade de 23,0% entre

crianças e adolescentes indígenas, a mais alta entre todos os grupos raciais analisados.

Paralelamente, o estudo de Baggio et al. (2021) demonstrou que as desigualdades

regionais eram um fator crítico, onde a carga da SRAG por COVID-19 foi

desproporcionalmente maior nas regiões Norte e Nordeste, áreas historicamente marcadas por

piores indicadores socioeconômicos e de acesso à saúde.

Crianças e adolescentes residentes em municípios com IDH mais baixo (0,418–

0,751) apresentaram uma TL de 9,41%, quase três vezes superior a registrada em regiões com

IDH alto (3,16%). Essa correlação entre menor IDH e maior letalidade corrobora com os

achados de Baggio et al. (2021), que associaram municípios de alta vulnerabilidade social a

taxas elevadas de óbitos. Tais desigualdades socioeconômicas intensificam os riscos de

desfechos graves, como a SRAG, devido a menor capacidade de resposta dos sistemas locais

de saúde (Silva et al., 2020) e de diferenças estruturais refletidas no IDH, incluindo acesso

limitado a serviços médicos, infraestrutura hospitalar precária, escassez de leitos de UTI

pediátrica e barreiras ao diagnóstico e tratamento oportuno (Baggio et al., 2021). Em

contrapartida, o estudo de Santos et al. (2022), realizado em Taubaté (SP), município com

IDH elevado (0,800), ilustra precisamente o oposto desse cenário. Entre março e novembro de

2020, foram registrados apenas casos majoritariamente leves e nenhum óbito na faixa

pediátrica (0–19 anos), refletindo diretamente os benefícios de um melhor acesso a serviços

de saúde e infraestrutura em regiões mais desenvolvidas.

A análise multivariada confirmou os padrões identificados na etapa univariada,

mantendo associações significativas entre o óbito e variáveis sociodemográficas como região

(Norte e Nordeste), zona rural, baixo IDH municipal, etnia indígena e faixa etária de 15 a 19

anos. A consistência desses fatores reforça seu papel como preditores independentes de

desfechos graves e evidencia a urgência de intervenções específicas nessas populações.

Portanto, o presente estudo avança significativamente nessa discussão ao

demonstrar, utilizando uma amostragem mais abrangente e representativa do que as pesquisas

anteriores, que este padrão de vulnerabilidade, caracterizado pela maior gravidade entre

indígenas e nas regiões Norte e Nordeste, não foi um evento pontual, mas sim uma tendência

que se manteve de forma consistente ao longo de todo o quinquênio. Os resultados deste
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estudo corroboram e fortalecem essas evidências, confirmando que as iniquidades em saúde

são um determinante fundamental dos desfechos da COVID-19 em crianças e adolescentes no

Brasil.

A análise temporal revelou aumento de casos e óbitos por SRAG pediátrica

associada à COVID-19 em 2021–2022, coincidindo com a maior circulação de VOCs e a

limitada imunidade populacional no país, especialmente em crianças e adolescentes

(Hillesheim et al., 2020; Baggio et al., 2021). Esse período reflete a fase aguda da pandemia,

na qual a alta transmissibilidade e as vulnerabilidades pré-existentes do sistema de saúde

intensificaram a gravidade dos desfechos. A TL de 9,24% em 2020 expôs as dificuldades

iniciais de manejo clínico e a sobrecarga dos serviços, especialmente em regiões com

infraestrutura sanitária fragilizada (Silva et al., 2020). A redução sustentada de casos, óbitos e

TL, em 2023 e 2024, evidencia uma transição epidemiológica, a múltiplos fatores, incluindo a

ampliação da vacinação pediátrica, o aprimoramento do manejo clínico e a possível mudança

na virulência das variantes circulantes (Brasil, 2024d; Dagovetz et al., 2025). Essa atenuação

da gravidade com a circulação da Ômicron foi documentada em contexto europeu no estudo

de coorte de Tulling et al. (2023), realizado na Holanda, Curaçao e Suriname, que observou

que as crianças hospitalizadas apresentaram doença mais branda durante esse período.

Os resultados deste estudo destacam a importância das comorbidades como

preditores de COVID-19 grave em crianças e adolescentes. A imunodepressão emergiu como

a razão de chances mais robusta para óbito (RC: 4,44), seguida por síndrome de Down (RC:

3,00) e doença hepática crônica (RC: 3,16). Outras comorbidades como cardiopatias (RC:

1,96) e doenças neurológicas (RC: 1,94) também foram associadas a maior chance de óbito,

corroborando com Aparicio et al. (2024) e Tsai et al. (2025) que identificaram essas

condições pré-existentes como preditores de COVID-19 grave. No entanto, diferentemente

de Kompaniyets et al. (2021), que reportaram associação significativa entre diabetes e

desfechos graves em < 19 anos, o presente estudo não confirmou essa relação. Curiosamente,

Tsai et al. (2025) também não listaram distúrbios endócrinos como um preditor independente

significativo em seu modelo final multivariado, apontando para a possibilidade de que,

embora relevante, o diabetes possa ter um peso relativo menor quando comparado a outras

comorbidades de alto risco em crianças e adolescentes.

Crianças e adolescentes com doença hepática crônica (RC:3,16) apresentaram

maior chance de evoluir para óbito, um achado que complementa e amplia a literatura

existente, sugerindo que esta comorbidade pode representar um fator de risco ainda mais

crítico do que previamente reconhecido. A obesidade (RC: 1,45) mostrou impacto relevante,
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em consonância com os achados de Kompaniyets et al. (2021), que, em uma ampla coorte

norte-americana, identificaram a obesidade como um dos fatores de risco mais fortes para

hospitalização e para doença grave entre hospitalizados. Da mesma forma, Choi et al. (2022)

corroboraram o papel independente da obesidade no agravamento da COVID-19.

Quanto à asma, a ausência de significância estatística na análise univariada (não

incluída na multivariada) contrasta com relatos iniciais da pandemia, mas é consistente com

estudos recentes. Os achados de Farrar et al. (2022) destacaram que crianças com asma bem

controlada não apresentaram maior risco de desfechos graves. Muñoz et al. (2021), Santos et

al. (2022) e Woodruff et al. (2022) também observaram que a asma não foi um preditor de

COVID-19 grave em crianças, reforçando a importância do manejo adequado da

comorbidade. Essa noção é ampliada pelo estudo de Rao et al. (2022), que investigou

especificamente o risco de infecção em uma grande coorte pediátrica, os autores

demonstraram que crianças com asma tiveram um risco de infecção por SARS-CoV-2

semelhante ao de crianças sem a condição, e apenas uma única criança com asma necessitou

de hospitalização. Dessa forma, as evidências sugerem que a asma, especialmente quando

controlada, não constitui um fator de risco significativo para a evolução grave da COVID-19

na população pediátrica.

Saturação <95% (RC: 1,37) e desconforto respiratório (RC: 1,21) foram

significativamente associados ao óbito, ressaltando a importância do diagnóstico e manejo

clínico precoce. O suporte ventilatório invasivo (RC: 22,34) apresentou a associação mais

robusta com o óbito, indicando a gravidade extrema dos casos que evoluem para necessidade

de ventilação mecânica. Esses achados corroboram com os de Hillesheim et al. (2020), que

associaram hipoxemia à maior mortalidade em crianças brasileiras hospitalizadas.

Observou-se neste estudo uma persistência de internações em UTI, mesmo com

menor número de casos, reforçando a necessidade de estratégias direcionadas para grupos

vulneráveis, como crianças menores de 5 anos, que representaram, especialmente a partir

2022, percentuais mais elevados de internação em UTI por ano, atingindo 78,6% em 2024.

Esse padrão, também descrito por Forrest et al. (2022) durante a circulação da Ômicron,

ressalta que, embora o SARS-CoV-2 não apresente sazonalidade marcante como outros vírus

respiratórios, sua circulação persistente e endêmica mantém riscos significativos para a saúde

pública, especialmente para desfechos graves que demandam hospitalização e podem evoluir

para óbito (Brasil, 2024d). A associação significativa entre internação em UTI e óbito (RC:

1,76; IC95%: 1,50–2,05; p<0,001) evidencia a elevada chance de morte entre os pacientes
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pediátricos em estado grave, reforçando a importância do monitoramento contínuo alertada

por Götzinger et al. (2020).

A transmissão nosocomial por COVID-19 em crianças e adolescentes configura

um importante desafio para a saúde pública, apresentando neste estudo características clínicas

e desfechos significativamente mais graves em comparação com a não nosocomial. A taxa de

letalidade geral nos casos nosocomiais alcançou 14,6%, aproximadamente três vezes maior

que a observada nos casos não nosocomiais (5,3%). O estudo de Su et al. (2021) evidenciou

que medidas como isolamento, higiene das mãos e uso de equipamentos de

proteção reduziram infecções em neonatos, mas não na UTI, sugerindo que unidades críticas

exigem estratégias adicionais. As disparidades regionais corroboram achados anteriores, como

os de Paiva et al. (2021), que identificaram maior prevalência de SRAG por COVID-19 em

UTIs das regiões Norte e Nordeste, associada a suporte ventilatório invasivo e pior

prognóstico. Este estudo reforça essa tendência, com taxas de letalidade mais elevadas no

Nordeste (20,3%) e Norte (19,5%), contrastando com Centro-Oeste (8,7%) e Sul (9,4%).

Essas diferenças podem ser atribuídas a desigualdades estruturais no sistema de saúde, como

menor disponibilidade de leitos de UTI pediátrica, insuficiência de recursos humanos

qualificados e fragilidades nos protocolos de controle de transmissão hospitalar. A

hospitalização, embora necessária, pode introduzir um risco adicional evitável para esta

população vulnerável.

O estudo de Zhou et al. (2020) identificou que 41% dos casos confirmados de

COVID-19 em adultos hospitalizados na China estavam associados à transmissão nosocomial,

chamando atenção para a elevada transmissibilidade viral e falhas nos protocolos de controle

de infecção, percentual bem mais alto do que o encontrado na faixa de 0 a 19 anos deste

estudo (2,6%). Estudos realizados em hospitais de diversos países, incluindo China,

Alemanha, Reino Unido, França, Canadá e Coreia do Sul, relataram que a taxa de transmissão

nosocomial entre pacientes adultos com COVID-19 variou de 4% a 44% (Du et al., 2021;

Ponsford et al., 2021). Dentre os casos nosocomiais do presente estudo, o uso de suporte

ventilatório invasivo foi o fator com maior TL (46,3% nosocomial e 38,67% não nosocomial).

Esses dados reforçam a gravidade dos casos nosocomiais, em especial entre pacientes críticos.

Além disso, dois fatores evidenciam lacunas críticas na proteção de pacientes hospitalares: as

marcantes desigualdades regionais nas taxas de letalidade nos casos nosocomiais e a baixa

adesão à vacinação nesta população. Para enfrentar esse problema, é imperativo fortalecer os

protocolos de controle de transmissão e implementar estratégias ativas para ampliar a

cobertura vacinal no âmbito hospitalar (Du et al., 2021). Paiva et al. (2021), relataram que a
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transmissão nosocomial foi significativamente associada aos casos de SRAG por COVID-19

em adultos e idosos, especialmente entre pacientes das regiões Norte e Nordeste,

hospitalizados em UTI e com suporte ventilatório invasivo, o que reflete as desigualdades

estruturais do sistema de saúde brasileiro, também evidenciadas na população pediátrica. A

transmissão nosocomial da COVID-19 impacta diretamente a qualidade de vida dos pacientes,

além de resultar em gastos extras para os hospitais (Du et al., 2021).

A correlação entre a circulação das variantes do SARS-CoV-2 e os indicadores

epidemiológicos de SRAG em crianças e adolescentes no Brasil revelou um impacto

diferenciado de cada VOCs sobre a incidência, letalidade e mortalidade. Durante a

predominância das variantes Gama e Delta, observou-se um aumento nas taxas de incidência,

letalidade e mortalidade por COVID-19, conforme descrito por Harvey et al. (2021), Silva et

al. (2023) e Wiedenmann et al. (2023) que destacaram como as mutações podem afetar a

transmissibilidade e a evasão imunológica. Por outro lado, a variante Ômicron, apesar da alta

incidência, apresentou uma menor letalidade e mortalidade, resultado possivelmente

influenciado pela expansão da vacinação alcançada até o final de 2022, bem como por

características intrínsecas do vírus, como sua menor afinidade por células pulmonares

(Harvey et al., 2021). Essa tendência foi observada em estudos como Gotzinger et al. (2020) e

Harwood et al. (2022), que documentaram a redução da gravidade clínica durante o período

da Ômicron, indicando possível controle da doença na faixa etária analisada, embora

persistam casos e óbitos residuais que justificam atenção contínua. Portanto, é necessária uma

vigilância genômica ativa e uma adaptação das estratégias de saúde pública, incluindo

atualização dos imunizantes e medidas de prevenção específicas para as populações

pediátricas. Esses padrões temporais são compatíveis com os dados reportados de Gotzinger

et al. (2020), que observaram aumentos na hospitalização e gravidade associados à

emergência de novas variantes.

Os achados deste estudo mostraram que a vacinação contra COVID-19 exerceu

um papel crucial na redução da incidência e mortalidade por SRAG em crianças e

adolescentes no Brasil, entre 2020 e 2024, corroborando com o estudo de Harwood et al.,

2022, que demonstrou a eficácia da vacinação pediátrica na prevenção de casos graves e

morte. A vacinação mostrou-se um fator protetor, especialmente com pelo menos uma dose de

reforço (RC: 0,29; IC95%: 0,12–0,60). Esses achados alinham-se com o estudo de coorte

retrospectivo de Vahidy et al. (2021) nos EUA, que demonstrou eficácia superior das duas

doses de vacina na prevenção de hospitalizações e mortes por COVID-19.
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O Ministério da Saúde destaca a vacinação como uma das medidas mais

eficazes para prevenir a evolução de quadros de SRAG e reduzir o risco de óbito (Brasil,

2025a). Até 10 de abril de 2025, dentre os 53.634.410 indivíduos na faixa etária de 0 a 19

anos, 65,43% (35.092.872) foram imunizados com pelo menos duas doses. Contudo, apenas

29,08% (15.597.379) receberam a terceira dose, revelando uma preocupante redução na

procura pelas doses de reforço, corroborando com a baixa proporção de vacinados e de adesão

à dose de reforço encontrada neste estudo, destacando a importância de estratégias regionais e

por faixa etária para ampliar a cobertura vacinal (Brasil, 2025e).

Em síntese, os resultados desta pesquisa revelam que a mortalidade por COVID-

19 em crianças e adolescentes no Brasil não foi homogênea, sendo profundamente marcada

por fatores epidemiológicos e clínicos. Tais evidências reforçam a necessidade de políticas

públicas equitativas, com ênfase em estratégias de vacinação, acesso precoce ao cuidado,

monitoramento de populações vulneráveis e fortalecimento das redes de atenção pediátrica.

Este estudo apresentou limitações inerentes à fonte de dados utilizada, tal como a

subnotificação, devido os dados oficiais não capturar todos os casos de SRAG por COVID-19,

pois sistemas como o SIVEP-Gripe refletem apenas casos notificados, que podem ser

influenciados por diferenças regionais na capacidade de vigilância epidemiológica, no menor

acesso a testes diagnósticos, levando a uma subestimação da real incidência e mortalidade.

Outra limitação é a falta de preenchimento em variáveis críticas, como raça/cor, zona de

residência, sintomas e comorbidades. Essa incompletude pode enviesar análises de

subgrupos e gerar impactos na interpretação dos resultados, agravada pelo próprio desenho

restritivo da ficha de notificação, que coleta um escopo limitado de informações.

Contudo, é importante destacar que os critérios metodológicos adotados neste

estudo para a seleção dos casos de SRAG por COVID-19 foram bem definidos e aplicados

para minimizar vieses. A amostra robusta, composta por 34.369 crianças e adolescentes,

contribui para um maior poder estatístico nas análises e permite a comparabilidade dos dados

ao longo do período analisado (2020 a 2024), que abrange desde os primeiros anos da

pandemia até o início da circulação endêmica do SARS-CoV-2 na população pediátrica

brasileira.
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7 CONCLUSÃO

A taxa de letalidade apresentou distribuição heterogênea, significativamente mais

elevadas nas regiões Norte e Nordeste, entre populações indígenas, residentes rurais,

municípios com baixo IDH e adolescentes na faixa de 15 a 19 anos.

Em crianças e adolescentes, a incidência de SRAG por COVID-19 atingiu o pico

em 2022, seguido por 2021 e 2020, com declínio sustentado em 2023 e 2024. Em relação à

mortalidade, o maior número de óbitos ocorreu em 2020, seguido por 2021, com uma queda

significativa a partir de 2022. A taxa de letalidade, por sua vez, foi mais alta em 2020 e

diminuiu progressivamente até 2024.

A análise multivariada identificou como fatores associados ao óbito: região

Nordeste; zona rural; indígenas; baixo IDH; faixa de 15 a 19 anos; imunodepressão, doenças

hepáticas, síndrome de Down, cardiopatia, doença neurológica, doença renal crônica,

obesidade, pneumopatia, saturação SpO2 < 95%, desconforto respiratório, internação em UTI

e uso de suporte ventilatório. Em contrapartida, a vacinação mostrou-se protetora,

especialmente com pelo menos uma dose de reforço, destacando sua importância mesmo em

faixas etárias com menor risco.

Os casos nosocomiais apresentaram uma taxa de letalidade aproximadamente

três vezes superior à dos casos não nosocomiais. Essa disparidade foi mais acentuada nas

regiões Norte e Nordeste e na faixa de 15 a 19 anos. Os fatores que se associaram a uma

maior letalidade foram: necessidade de suporte ventilatório invasivo, internação em UTI e

ausência de vacinação.

Durante a predominância das variantes Gama/Delta, houve um aumento na

incidência e mortalidade da COVID-19. Com a emergência da variante Ômicron, observou-se

aumento na incidência de COVID-19, contudo, com queda acentuada na mortalidade.

A vacinação contra a COVID-19 apresentou variações etárias e regionais, com

menor proporção de indivíduos vacinados entre crianças de 0 a 4 anos e nas regiões Norte e

Nordeste.

A partir de 2022, após a vacinação contra a COVID-19, houve um declínio nas

taxas de incidência e mortalidade em todas as faixas etárias estudadas.

Portanto, os achados destacam a necessidade de políticas integradas para reduzir a

morbimortalidade pediátrica em futuras emergências sanitárias, priorizando estratégias

regionalizadas para populações vulneráveis, fortalecimento de UTIs pediátricas, controle de

infecções hospitalares e expansão equitativa da vacinação.
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