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RESUMO

A pandemia de COVID-19 evidenciou a importadncia da vigilancia epidemioldgica da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em criangas e adolescentes, grupo que, embora
menos suscetivel a formas graves, ndo esteve isento de complicagdes, internagdes e obitos. O
Brasil apresentou uma das maiores mortalidades pediatricas por COVID-19 no mundo. Diante
desse contexto, ¢ pertinente elucidar os fatores determinantes da morbimortalidade em
criangas e adolescentes (0 a 19 anos) entre 2020 e 2024, por meio de uma andlise abrangente e
detalhada dos casos de SRAG por COVID-19. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo
conduzido com dados secundarios de dominio publico. Dos 34.369 casos analisados, foram
observadas diferencas na taxa de letalidade (TL): regides Norte (13,02%) e Nordeste (11,6%),
populagdes indigenas (22,54%), residentes rurais (14,34%), municipios com baixo indice de
desenvolvimento humano (IDH) (9,41%) e faixa de 15 a 19 anos apresentaram maiores TL. A
circulagdo das variantes Gama e Delta (2021) associou-se a picos de incidéncia e mortalidade;
ja durante a circulagdo da Omicron (2022—2024) houve reducdo da mortalidade, apesar dos
periodos de alta incidéncia. Casos nosocomiais tiveram TL maior (14,6%) que os nao
nosocomiais (5,3%), especialmente em adolescentes entre 15 e 19 anos e nas regides Norte e
Nordeste. As taxas sustentadas de ocupacdo de UTIs pediatricas (25-32%) apos 2022,
juntamente com um aumento acentuado nas internagdes em UTI entre criancas de 0 a 4 anos
(de ~52% em 2020-2021 para mais de 78% em 2024), destacam a demanda critica por
estratégias direcionadas focadas na populagdo pedidtrica. Comorbidades como
imunodepressdo (RC:4,44) e sindrome de Down (RC:3,13) foram preditores criticos de
desfechos graves. A vacinagdo mostrou efeito protetor significativo, porém com uma
marcante desigualdade na propor¢do de vacinados: criangas <5 anos (95,9% nao vacinados) e
regides Norte/Nordeste apresentaram as menores taxas. Este estudo evidenciou que a SRAG
por COVID-19 em criangas e adolescentes foi marcada por disparidades sociodemograficas,
regionais, clinicas e vacinais. Portanto, os achados destacam a necessidade de politicas
integradas para reduzir a morbimortalidade pedidtrica em futuras emergéncias sanitarias, que
incluam estratégias regionalizadas para populagdes vulneraveis, fortalecimento de UTIs

pediatricas, controle de infec¢des hospitalares e expansdo equitativa da vacinagao.

Palavras-chave: SRAG; COVID-19; incidéncia; 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 INTRODUCAO

As infecgdes respiratdrias virais representam um dos maiores desafios em satde
publica, impulsionadas tanto pela sazonalidade do virus influenza quanto pela elevada
infectividade do SARS-CoV-2. Esses patdgenos, em especial, destacam-se por seu impacto na
morbimortalidade, notadamente entre grupos vulneraveis como criangas, idosos e individuos
com comorbidades (Brasil, 2024a).

Tais infecgdes podem evoluir para Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)
que ¢ caracterizada como um quadro de Sindrome Gripal (SG) acompanhado de pelo menos
um dos seguintes sinais de gravidade: dispneia/desconforto respiratorio, pressdo persistente
no torax, saturacao de O2 < 94% e/ou cianose (Brasil, 2024b).

Diante desse cenario, a vigilancia epidemioldgica ¢ fundamental para monitorar e
controlar a ocorréncia desses virus, possibilitando respostas rapidas e eficazes a surtos. A
Organizagdo Mundial da Saide (OMS) coordena a vigilancia dos virus respiratorios desde
1952, inicialmente com énfase na vigilancia do virus influenza, por meio de uma rede
mundial, compreendendo a Vigilancia Sentinela de SG, o monitoramento de SRAG e o
rastreamento de novos subtipos (Brasil, 2024a).

No contexto brasileiro, essa vigilancia foi institucionalizada em 2000 com a
criagdo do Sistema de Vigilancia de Sindromes Respiratorias Agudas. Inicialmente,
monitorava o virus influenza por meio da Vigildncia Sentinela da SG, sendo ampliado em
2009 com a Vigilancia Universal de SRAG apos a pandemia de influenza A (HIN1)pdm09.
Essa vigilancia era inicialmente restrita a influenza, no entanto, a partir de 2012, o escopo foi
ampliado para incluir outros virus respiratorios. Em 2020, com a pandemia da COVID-19, o
protocolo passou a incluir também o Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV-2) na rede de vigilancia de influenza e outros virus respiratorios com o objetivo
de fortalecer a resposta a pandemia. Para isso, as notifica¢des dos casos de SG, e dos casos e
obitos por SRAG sdo registradas no Sistema de Informagdo de Vigilancia Epidemiologica da
Gripe (SIVEP-Gripe) (Brasil, 2024a). Contudo, atendendo as recomendac¢des da OMS, houve
a necessidade de implantar uma vigilancia para notificar todos os casos suspeitos de COVID-
19 no Brasil, abrangendo os casos leves e moderados de sindrome gripal que foi nomeada por
Vigilancia Universal da SG suspeita de COVID-19.

Diante do exposto, a vigilancia dos virus respiratérios de importincia em satde
publica no Brasil ¢ conduzida por uma Rede de Vigilancia Sentinela de SG, Vigilancia

Universal da SRAG e Vigilancia Universal da SG suspeita de COVID-19, em colaboragao
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com os Laboratérios de Saude Publica, tendo por finalidade: identificar, monitorar,
compreender variagdes sazonais desses virus, além de acompanhar a tendéncia da morbidade
e da mortalidade, identificar grupos e fatores de risco e fornecer cepas virais para a produgao

de vacinas, contribuindo para a implementacao de medidas eficazes de prevengao e controle

(Brasil, 2024a).

1.1 Coronavirus humanos e SARS-CoV-2

Em 1937, os coronavirus humanos (HCoVs) foram isolados pela primeira vez,
todavia, apenas em 1960 receberam essa nomenclatura, em fung¢do da sua morfologia,
espiculas com aspecto de coroa, sob microscopia eletronica. Esses virus pertencem a ordem
Nidovirales, a familia Coronaviridae e se dividem em duas subfamilias: Letovirinae e
Orthocoronavirinae. Esta ultima ¢ subdividida em quatro géneros: Alphacoronavirus (o),
Betacoronavirus (), Gammacoronavirus (y) e Deltacoronavirus (3). Entre eles, o a ¢ o
apresentam capacidade de cruzar barreiras entre animais e humanos, podendo causar
infeccdes respiratérias que vao desde um resfriado comum até SRAG. Sete espécies de
coronavirus sdo capazes de causar infecgdes em seres humanos, entre as quais se inclui o
virus Sindrome Respiratoria Aguda Grave - Coronavirus (SARS-CoV), Sindrome Respiratdria
do Oriente Médio (MERS-CoV), HCoV-OC43, HCoV-HKU1 e o SARS-CoV-2 do género f;
e, HCoV-229E, HCoV-NL63 do género a. Apesar das espécies: HCoV-OC43, HCoV-HKUI,
HCoV-229E e HCoV-NL63 causarem quadros respiratorios e gastrintestinais leves ou
assintomaticos, eles contribuem com cerca de um terco dos casos de resfriado comum em
seres humanos e podem causar quadros graves em individuos imunocomprometidos (Kirtipal
et. al., 2020; Zhu et al., 2020).

O surgimento de coronavirus com alto impacto na saude publica ocorreu,
primeiramente entre 2002 ¢ 2003 com o virus SARS-CoV na China e, apés uma década, em
2012, com o MERS-CoV na Arabia Saudita (Kirtipal et al., 2020; Zhu et al., 2020).

Em dezembro de 2019, a OMS recebeu um alerta epidemioldgico sobre casos de
pneumonia com etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A
maioria dos casos estava relacionada com trabalhadores ou moradores proximos a um
mercado de frutos do mar da cidade e apresentavam sintomas agudos associados a pneumonia,
como febre, tosse seca, calafrios, falta de ar e dores musculares. A vista disso, centros locais
de controle e prevencdo de doencas coletaram amostras biologicas para a investigacdo do

patdégeno envolvido e no dia 7 de janeiro de 2020 as autoridades chinesas confirmaram um
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novo tipo de coronavirus em amostras de lavado broncoalveolar. Inicialmente, foi
denominado Novo Coronavirus de 2019 (2019-nCoV), e, posteriormente, 11 de fevereiro de
2020, SARS-CoV-2, por pertencer a mesma linhagem, semelhanca filogenética, de
coronavirus causadores da SARS, como o SARS-CoV. O agente etiologico foi considerado
um novo coronavirus devido a sua diferenca gendmica, encontrada em dados sequenciais
iniciais, em relacdo aos outros coronavirus ja sequenciados. A doenca causada pelo novo
coronavirus foi nomeada em janeiro de 2020 como COVID-19 (doenga do Coronavirus 2019),
caracterizando-se com uma elevada transmissibilidade e distribui¢do global (Chen et al., 2020;
Dhama et al., 2020; Guan et al., 2020; Zhu et al., 2020).

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA de fita simples, ndo segmentado, com
polaridade positiva que apresenta o seu genoma encapsulado por proteinas nucleocapsidicas
fosforiladas (N), formando um complexo da ribonucleoproteina (RNP). Esse complexo ¢
revestido por um envelope viral constituido por bicamada fosfolipidica, derivado da
membrana da célula hospedeira. Na superficie do virus, encontram-se proteinas estruturais e
ndo estruturais, sendo as quatro principais proteinas estruturais: spike (S), membrana (M),
envelope (E) e o nucleocapsideo (N) (Dhama et al., 2020; Rahimi et al., 2021; Katiyar et al.,
2024; Alhamlan et al., 2025) (Figura 1).

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

Glicoproteina de espicula
(S) (necessaria para a entrada da
particula do virion infeccioso)

Proteina de membrana (M)

(proteina viral mais abundante) ~ Principais proteinas estruturais
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(E) (2 menor entre as principais
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Proteina do nucleocapsideo

>
(N) + genoma de RNA fita
\ simples de sentido pasitivo

Bicamada lipidica

Fonte: Adaptado de Dhama et al., 2020. Principais proteinas estruturais do SARS-CoV-2: as proteinas spike (S)
cobrem o virion, enquanto as proteinas de membrana (M) e envelope (E) estdo localizadas entre as proteinas S
no envelope viral. O RNA gendmico ¢ cercado por proteinas do nucleocapsideo (N) dentro de bicamadas
fosfolipidicas.
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Essas proteinas desempenham papéis fundamentais na entrada do virus nas células
do hospedeiro, que se inicia por meio da ligagdo da proteina S ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) que esta presente em diversas células de diferentes
orgdos do hospedeiro, com destaque para as células do trato respiratorio. A proteina S
apresenta duas subunidades: S1 responsavel pela ligacdo ao receptor e S2 pela fusdo da
membrana celular. Apos a ligacdo, a célula internaliza a particula viral formando um vacuolo,
posteriormente ocorre a fusdo ao envelope e a liberagao do RNA viral constituindo o inicio da

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

Figura 2 - Ligagdo entre a proteina estrutural Spike (S) do SARS-CoV-2 e a Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ACE-2) presente em células humanas.
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Fonte: GENOMAHCOYV - Fiocruz. Disponivel 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 virus de RNA conhecidos. Ele ¢ organizado em uma estrutura que inclui uma

capa 5') uma sequéncia lider (ORFla/b-S-ORF3a-E-M-ORF6-ORF7a-ORF7b-ORF8-N-

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

Frames) responsaveis por codificar as proteinas virais, seguidos por uma regido 3' ndo
traduzida (UTR) e uma cauda poli(A) (Wu et al., 2020) (Figura 3).

A regido ORF1la/b abrange cerca de dois tergos do RNA viral (cerca de 21kb), por

isso ¢ considerada a maior ORF do genoma. Esta regido codifica 16 proteinas nao estruturais

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

sdo geradas por clivagem proteolitica de duas poliproteinas precursoras: ppla, traduzida a


https://www.genomahcov.fiocruz.br/glossario/
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partir da ORF1a (que origina as nspl a nspl1), e pplab, resultante da traducdo das ORFs la e
1b (que produz as nspl2 a nspl6). As NSPs sdo envolvidas em processos cruciais para a
replicagdo e transcrigdo do virus, ou seja, apresentam muitas fungdes na infec¢do, como fazer
copias do RNA viral dentro da célula hospedeira e redirecionar o metabolismo celular para a
replicagdo. Ja o terco restante, proximo ao terminal 3', contém ORFs que codificam proteinas
estruturais e acessorias essenciais para a replicacdo e montagem do virus (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 proteinas acessorias, expressas a
partir dos genes ORF3a, ORF3d, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9b, ORF14 ¢ ORF10
(Figura 3). Essas proteinas em conjunto com os NSPs, desempenham um papel crucial na

replicagdo e patogénese do virus (Choudhury, Mukherjee, 2020; Yadav et al., 2021).

Figura 3 - Organiza¢do do genoma do virus SARS-CoV-2.
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Fonte: Adaptado de Yadav et al., 2021. O genoma do SARS-CoV-2 compreende a capa 5', uma sequéncia lider
(ORF1a/b-S-ORF3a-E-M-ORF6-ORF7a-ORF7b-ORF8-N-ORF10-3") ¢ um corpo com 12 quadros de leitura

abertos (ORFs) responsaveis por codificar as proteinas virais, seguidos por uma regido 3' ndo traduzida (UTR) e
uma cauda poli(A)S'.

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 nimero 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 Emergéncia de Saude
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Publica de Importancia Internacional (ESPII), o mais alto nivel de alerta da Organizagao,
considerando os critérios da avaliacdo de risco do Regulamento Sanitario Internacional (RSI).
Em 11 de margo de 2020, a OMS anunciou que a COVID-19 estava caracterizada como uma
pandemia, devido a ampla distribuicdo geografica no mundo (OMS, 2020a).

O Ministério da Satde (MS) declarou Emergéncia de Satde Publica de
Importancia Nacional (ESPIN), em 3 de fevereiro de 2020, mesmo sem ter nenhum caso
confirmado de 2019-nCoV no Brasil, a finalidade era a repatriagdo 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 historico de viagem para a Italia residente
da cidade de Sao Paulo. Logo em seguida, varios casos suspeitos ¢ confirmados foram
notificados em todas as unidades federativas (UFs) (Brasil, 2024c). Em 12 de marc¢o de 2020,
ocorreu o primeiro 6bito por COVID-19 no Brasil, uma mulher residente da cidade de Sao
Paulo que havia sido hospitalizada um dia antes (Brasil, 2024b).

O comportamento epidemioldgico durante a pandemia foi em forma de ondas,
demonstrando periodos com aumento acentuado de casos e Obitos e posteriormente a
diminui¢do dos mesmos. Os picos s@o correlacionados principalmente pela presenca de novas
variantes do virus (Moura et al., 2022).

De acordo com a OMS, até 24 de agosto de 2025, mais de 778,6 milhdes de casos
de COVID-19 foram confirmados globalmente, com mais de 7 milhdes de dbitos. Os Estados
Unidos lideraram o ranking global de paises com o maior nimero de casos de COVID-19,
com aproximadamente 103 milhdes. Em segundo lugar, encontra-se a China, com 99,4
milhdes, seguida pela india, com 45 milhdes de casos. Esses trés paises, que também
representam as nac¢des mais populosas do planeta, sdo responsaveis por uma parte
significativa da propaga¢do do virus em nivel global. O Brasil, por sua vez, ocupa a sexta
posicao, com um total de 37,7 milhdes de casos registrados (OMS, 2025).

Em nivel nacional, segundo o Painel Coronavirus 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 Obitos, resultando em uma letalidade de 1,8%. A regido Sudeste apresentou os
maiores numeros de infecgdes e oObitos, com 15.738.754 casos ¢ 346.149 obitos. Em
contrapartida, a regido Norte foi a que teve os menores nimeros, com 3.014.402 casos e
52.244 6bitos. Contudo, a regido Centro-Oeste com 4.617.538 casos e 67.347 6bitos, foi a
regido com as maiores taxas de mortalidade (413,2) e de incidéncia (28333,5) por 100 mil

habitantes (Brasil, 2025d) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Relacdo de casos, 6bitos, incidéncia e mortalidade por COVID-19, de acordo
com as regioes do Brasil, de 2020 até quatro de setembro de 2025.

Incidéncia/ Mortalidade/

Regil Casos  Obitos o il hab. 100 mil hab.
Centro-Oeste 4.617.538 67347 283335 4132
Sudeste  15.738.754 346.149  17809.8 391.7
Sul 8311.862 113.590 277204 378.9
Norte 3.014.402 52244  16355.1 283.5
Nordeste  7.635.671 137.296  13379.1 240.6

Fonte: Painel Coronavirus, Ministério de Stude, 2025.

Em 5 de maio de 2023, a OMS, informou aos paises que fizessem o manejo da
COVID-19 juntamente com as outras doencas infecciosas e ndo como uma emergéncia global,
sendo um problema de saude publica continuo, ou seja, declarou fim da ESPII, devido ao
cenario mundial com tendéncia decrescente dos Obitos, declinio nas hospitalizagdes e nas
internagdes em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) relacionados a doencga e aos altos niveis
de imunidade populacional ao SARS-CoV-2. A propaga¢dao mundial da doenga mantém suas
caracteristicas de pandemia, mas a emergéncia causada pelo virus foi considerada encerrada

(Brasil, 2024Db).

1.3 Transmissido do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 ¢ transmitido principalmente por contato proximo com individuos
infectados, especialmente em ambientes fechados e mal ventilados. A disseminacdo ocorre
por meio de particulas respiratorias liberadas durante a fala, tosse, espirros ou respiragdo, que
podem ser inaladas ou depositadas em mucosas (OMS, 2021b; Brasil, 2023a).

Essas particulas variam em tamanho: as goticulas (>5 um) atingem principalmente as
vias aéreas superiores ¢ se depositam em superficies proximas (até ~1 metro), enquanto
0s aerossois (<5 pum) permanecem suspensos no ar por mais tempo, podendo alcancar
distancias maiores e penetrar profundamente no trato respiratério (OMS, 2023a).

O periodo de incubacdo do virus, particularmente com a predomindncia da variante
Omicron, varia de 1 a 10 dias, com uma média de 3 a 4 dias entre a exposi¢do e o inicio dos
sintomas. A transmissibilidade ocorre tanto de forma direta, pelo contato com pessoas
infectadas, quanto indiretamente, por meio de fomites (superficies contaminadas), embora
esta ultima seja menos frequente, mantém-se relevante em ambientes com alta carga viral

(Brasil, 2024c).
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E importante destacar que a dissemina¢do pode ocorrer a partir de individuos
sintomaticos, pré-sintomaticos (24 a 48 horas antes do inicio dos sintomas) e, em menor

escala, assintomaticos (Brasil, 2024c).

1.3.1 Transmissao do SARS-CoV-2 em criancgas e adolescentes

O papel das criancas e adolescentes na cadeia de transmissdo ¢
epidemiologicamente relevante, especialmente em ambientes domiciliares e escolares.
Criangas frequentemente atuam como casos-indice na dindmica de contagio do
virus intradomiciliares, introduzindo o virus no ambiente familiar (Chen et al., 2022). A
implementagdo da vacinagdo contra COVID-19 nessa faixa etaria alterou o perfil de
transmissdo, reduzindo a carga viral e a transmissibilidade, embora a adesdo vacinal
heterogénea seja um desafio (Brasil, 2024b). A emergéncia da variante Omicron,
predominante desde 2022, aumentou a transmissibilidade nessa faixa etdria, com periodo de
incubagdo mais curto (3—4 dias) e pico de carga viral proximo ao inicio dos sintomas (Chen et
al., 2022).

A transmissdo pré-sintomatica e assintomatica contribuem para a disseminagao
silenciosa (OMS, 2023). Nesse contexto, estudos de modelagem matematica estimam que
mais de 50% das transmissdes sdo provenientes de individuos assintomaticos, sendo a
contribuicao de pré-sintomaticos aproximadamente trés vezes superior a dos assintomaticos
(Johansson et al., 2021). Esta caracteristica, combinada com a alta transmissibilidade da
variante Omicron, torna o rastreamento e o isolamento um desafio para o controle de surtos.

Adicionalmente, os aspectos comportamentais da populagdo pediatrica,
especialmente das criangas menores, representam um elemento importante na dinamica de
disseminagdo do SARS-CoV-2. O contato fisico proximo durante brincadeiras,
compartilhamento de objetos e brinquedos (que podem atuar como fomites) e a maior
dificuldade em aderir as medidas de protecdo, como a higienizagdo adequada das maos,
aumentam significativamente a propagacdo do virus tanto em ambientes domiciliares quanto
em escolas e creches, potencializando cadeias de transmissao (Ludvigsson, 2020).

Portanto, a dindmica particular da transmissdo do SARS-CoV-2 em criancas e
adolescentes, cujo perfil ¢ marcado pela alta frequéncia de casos assintomaticos, além de
aspectos comportamentais ¢ disparidades na cobertura vacinal, reforca a necessidade de
estudos especificos que elucidem os fatores determinantes da morbimortalidade nesse grupo,

a fim de orientar politicas publicas de satde mais eficazes.
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1.3.2 Transmissdao nosocomial

A transmissdo nosocomial do SARS-CoV-2 constitui um grave problema de satde
publica, uma vez que amplia o risco de complicacdes e Obitos em pacientes j& debilitados pela
condi¢do que motivou a internacao. Esse modo de transmissdo ocorre quando a infec¢ao €
adquirida durante a internacao hospitalar, seja por contato com profissionais de saude, outros
pacientes infectados ou por meio de ambientes e superficies contaminadas (OMS, 2020b;
Brasil, 2024c).

A transmissdo por aerossOis assume particular gravidade em contextos
hospitalares, especialmente durante procedimentos como intubagdo e aspiragdo, que geram
particulas infecciosas e elevam o risco de transmissdo nosocomial (OMS, 2020b; Brasil,
2024c). Adicionalmente, em espacos mal ventilados, a permanéncia prolongada (>15 minutos)
de individuos infectados sem protecao respiratoria pode resultar em acimulo de aerossois
com carga viral suficiente para infectar (Brasil, 2024c). Essa dindmica ¢ especialmente
preocupante em UTIs pediatricas, onde criangas com condigdes pré-existentes constituem um
grupo de risco para complicacgdes e obitos por COVID-19, além da alta ocupagado de leitos que
potencializa surtos intra-hospitalares (Oliveira et al., 2021).

Nesse contexto, a implementacdo de estratégias multifatoriais de controle ¢
imperativa. A testagem universal e rapida na admissdo hospitalar, o isolamento precoce de
casos suspeitos e confirmados, o uso rigoroso de equipamentos de prote¢do individual (EPIs)
e a adequacdo dos sistemas de ventilagdo em unidades hospitalares emergem como pilares
essenciais para a prevencdo de surtos intra-hospitalares (CDC, 2024). Tais medidas sao
urgentes devido a vulnerabilidade da populacdo doente e hospitalizada, em especial, criancas
com comorbidades, e a elevada taxa de ocupacdo das UTIs pediatricas no Brasil, o que reforca

a necessidade de vigilancia continua para protecao desse grupo (Oliveira et al., 2021).

1.4 Fisiopatologia e manifestacdes clinicas em criancas e adolescentes

A fisiopatologia da COVID-19 ¢ caracterizada por um processo complexo e
compreende aspectos distintos, envolvendo dano celular/tecidual, causado diretamente pela
acao do virus sobre as células hospedeiras, e uma resposta imune exacerbada (Huang et al.,
2020). A compreensdo da fisiopatologia é um ponto importante na elucidagdo dos

mecanismos envolvidos na apresentacao clinica da doencga (Elrobaa; New, 2021).
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Inicialmente caracterizada como uma doenga respiratoria, a COVID-19 revelou,
com o avango dos estudos, um envolvimento sistémico multifatorial. Seus efeitos estendem-se
além do trato respiratorio, acometendo sistemas como o cardiovascular, neurologico, renal,
gastrointestinal e hepatico, além de provocar alteracdes em outros sistemas organicos,
desencadeando uma multiplicidade de manifestagdes clinicas. Esse comprometimento
sistémico pode ser atribuido, em parte, a ampla distribuicao de receptores ECA2 nos tecidos e
orgaos, ¢ ¢ mediado, principalmente, por uma intensa resposta inflamatoria (Zou et al., 2020;
Ramos-Casals et al., 2021; Golzardi et al., 2024; Guarienti et al., 2024).

O receptor ECA2 apresenta alta expressdo na superficie do epitélio alveolar
pulmonar e enter6citos do intestino delgado, contudo, além desses locais, ¢ amplamente
expresso em varios tecidos humanos, incluindo o coragao, rins e células endoteliais arteriais e
venosas, contribuindo para manifestagdes extrapulmonares, como diarreia, lesdo renal aguda,
lesdo cardiaca e dano endotelial vascular. Assim como, as disfun¢des gustativas e olfativas em
pacientes com COVID-19, devido a expressio ECA2 na mucosa oral, especialmente nas
células epiteliais da lingua (Qi et al., 2021; Beyerstedt et al., 2021).

Além do receptor ECA2, outros receptores que contribuem para a entrada e
propagacdo do SARS-CoV-2 nas células tém sido identificados, como a neuropilina-1 (NRP1)
e a serina protease transmembrana 2 (TMPRSS2), e sdo, também, amplamente distribuidos
nos tecidos e orgdos (Daly et al., 2020; Hoffmann et al., 2020). Logo, a expressdo conjunta
desses receptores amplia a capacidade do virus de infectar multiplos sistemas organicos,
contribuindo para os efeitos sistémicos da doenga (Sungnak et al., 2020; Ziegler et al., 2020).

O processo de entrada, replicagdo, agrupamento e libera¢dao do virus SARS-CoV-
2 nas células hospedeiras resulta em danos celulares e destruicdo de células parenquimatosas,
como as epiteliais alveolares. Como consequéncia, moléculas de padrao molecular associadas
a patdégenos (PAMPs, do inglés Pathogen-Associated Molecular Patterns) e moléculas de
padrdo molecular associadas a danos (DAMPs, do inglés Damage-Associated Molecular
Patterns) sdo liberadas em grande quantidade, desencadeando uma resposta imune antiviral
inata que induz a infiltracdo de células inflamatorias e a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, 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
ligagdo entre a proteina S do SARS-CoV-2 e o receptor ECA2 em macrofagos pode
desencadear uma liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias em excesso, tempestades de

citocinas, com possibilidade de ocasionar danos em diferentes sistemas organicos, de evoluir
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para quadros graves e faléncia de multiplos 6rgdos (Del Valle et al., 2020; Merad; Martin,
2020).

O sistema organico mais vulneravel a tempestade de citocinas € o respiratorio,
sendo a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) uma condi¢do comum e fatal
que se apresenta apos uma intensa resposta inflamatéria no ambiente alveolar e na circulagao
sistémica (Zhou et al., 2020). A inflamag¢do no parénquima pulmonar se manifesta por meio
da producao de muco, tosse ¢ dispneia. No exame de imagem, ¢ possivel 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 tém destacado diferencas significantes nas manifestagdes clinicas da
COVID-19 entre adultos e criangas, o que pode ser justificado por variagdes na expressao do
receptor ECA2, em diferentes tecidos e estigios de desenvolvimento, e na producdo
inflamatoria/citocina basal e ativa (Huang et al., 2023).

Em criangas, observa-se uma menor expressdo da ECA2, particularmente no
epitélio nasal e nas células epiteliais dos bronquios, em comparagdo aos adultos. Essa
expressdo tende a aumentar gradualmente com o avango da idade. Tal caracteristica pode
contribuir, a0 menos em parte, para a apresentacdo clinica diferenciada da COVID-19 em
criangas, incluindo manifestacdes menos intensas no trato respiratorio e a predominancia de
sintomas extrapulmonares. Além disso, o receptor TAS2R38, relacionado a imunidade inata,
demonstrou maior atividade em individuos pediatricos, sugerindo um possivel mecanismo de
protecao adicional por meio da inducao de 6xido nitrico e da ativagdo de defesas antivirais
locais (Beyerstedt et al., 2021; Franks et al., 2024).

De acordo com Huang et al. (2023), o intestino delgado das criangas apresenta
altos niveis de expressdo do mRNA da ECA2, indicando a vulnerabilidade do trato digestivo
das criangas ao virus, j& os niveis de expressdo da enzima no corac¢do, pulmdes e timo foram
menores. As células com maior expressao de ECA2 apresentam risco mais alto para infec¢ao
por SARS-CoV-2. Portanto, a variacdo da expressdo dessa enzima em criangas pode
influenciar a suscetibilidade a infec¢ao e as manifestacdes clinicas.

A resposta imune inata intrinseca mediada por receptores de reconhecimento de
padroes (PRRs) e pelo sistema de interferon tipo I e III (IFN) desempenha um papel crucial na
conten¢do da infec¢do por SARS-CoV-2. A capacidade antiviral inata mais robusta no inicio
do curso da infeccdo em criangas, em parte, pela expressao aumentada de IFN em células
dendriticas e macréfagos alveolares, juntamente com a alta sensibilidade do SARS-CoV-2 ao

IFN, pode contribuir para uma infec¢do mais controlada nesse grupo etario em comparacao
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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 caracteristicas do individuo infectado, a resposta imunologica do hospedeiro e
a viruléncia da variante do virus SARS-CoV-2 desempenham papéis cruciais na gravidade da
infeccdo. A interacdo desses fatores influencia na evolugdo da doenca e nos estagios clinicos
observados em diferentes individuos. Portanto, a infecgdo pelo SARS-CoV-2 pode variar de
casos assintomaticos e manifestagdes clinicas leves até quadros moderados, graves e criticos,
incluindo a sindrome inflamatéria grave e disfuncdo multiorganica (Tay et al., 2020;
Hernandez et al., 2022).

A propor¢do das infecgdes assintomadticas € geralmente maior em pessoas com
imunidade preexistente, pacientes jovens e de meia idade (< 50 anos), além de individuos sem
comorbidades (Hernandez et al., 2022). Com base no estudo de Sah et al. (2021), a propor¢ao
de infec¢des assintomaticas por SARS-CoV-2 ¢ significativamente maior em individuos mais
jovens, com 46,7% nas criangas (0—18 anos) em comparagdo com 19,7% em idosos (>60
anos).

A maioria das infec¢des sintomadticas resulta em COVID-19 leve, apresentando
sintomas como febre, tosse, dor de garganta, mialgia e/ou mal-estar, dor de cabeca, ndusea,
vOmito, diarreia, anosmia, ageusia, mas sem apresentar dispneia ou imagem de térax anormal
que indique a presenca de doenga do trato respiratorio inferior (Wolfel et al., 2020; Hernandez
et al., 2022; Brasil, 2024c¢). Os casos moderados sdo caracterizados pela presenga de evidéncia
de doenga no trato respiratdrio inferior durante o exame clinico ou imagem do torax, mas
mantém uma saturacdo de oxigénio (SpO2) > 94%. J4 os casos graves evoluem para SRAG,
enquanto os casos criticos envolvem insuficiéncia respiratoria, sepse, choque séptico,

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

1.5 COVID-19 em criancas e adolescentes

As infec¢des do trato respiratorio representam um dos principais desafios de
saude publica na populagdo infantil, especialmente em contextos de vulnerabilidade
socioecondmica (Safiri et al., 2022). Durante a pandemia de COVID-19, embora criangas e
adolescentes tenham apresentado quadros clinicos geralmente mais leves ou assintomaticos
em comparagdo com adultos, houve registros de complicacdes graves, como a SRAG ¢ a

Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) (Swann et al., 2020; CDC, 2023).
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A SRAG destaca-se como uma das principais causas de morbimortalidade em
criangas e adolescentes, com um numero expressivo de casos evoluindo para quadros criticos
que demandam internagdo em UTI. Essa realidade, documentada no estudo de Silva et al.
(2023), a consolida como um grave problema de saude publica em escala global.

A SIM-P, uma condicdo rara, mas potencialmente fatal, surge semanas apos a
infeccdo aguda por SARS-CoV-2, caracterizada por febre persistente, disfungao
multissistémica ¢ marcadores inflamatérios elevados. Sua semelhanca com a doenga de
Kawasaki e sua associagdo com uma resposta imune hiperinflamatéria destacam a
necessidade de diagnostico precoce e manejo especializado (Sperotto et al., 2021).

A epidemiologia da COVID-19 na populagdo pediatrica brasileira revela um
cendrio 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 6bitos por COVID-19 na faixa etaria de 0 a 19 anos, atingindo a marca de 23 mortes
por milhdo de criancas e adolescentes, valor onze vezes superior ao observado nos Estados
Unidos (menos de 2 6bitos/milhdo). A gravidade do quadro nacional torna-se ainda mais
evidente em estudos que analisaram especificamente a populagdo menor de 10 anos até maio
de 2021, onde o Brasil apresentou 32 mortes/milhdo, posicionando-se como o segundo pais
com maiores indices, apenas atras do Peru (41 ébitos/milhdo). Esses achados epidemiologicos
ndo apenas destacam o impacto desproporcional da COVID-19 na pediatria brasileira, mas
também sugerem a influéncia critica de determinantes sociais e fragilidades do sistema de
satide no desfecho clinico desta populacdo (Kitano et al., 2021; Sousa et al., 2022).

A gravidade da COVID-19 em criancas e adolescentes ¢ multifatorial, envolvendo
condi¢des clinicas preexistentes, idade, caracteristicas imunoldgicas e determinantes sociais.
Evidéncias demonstram que hospitalizagcdes pediatricas por COVID-19 estdo fortemente
associadas a comorbidades como doengas cardiopulmonares cronicas, imunossupressao,
obesidade, diabetes e disturbios neuroldgicos, que elevam o risco de desfechos graves (Guo et
al., 2020; Williams et al., 2021). A influéncia da idade segue um padrio em "U", com
neonatos (especialmente <1 més) e adolescentes apresentando maior vulnerabilidade em
comparagdo a criangas entre 2 ¢ 10 anos (Kitano et al., 2021). Além disso, prematuridade,
obesidade e elevacdo de marcadores inflamatorios correlacionam-se com maior necessidade
de internagdo em UTI e suporte ventilatorio (Sperotto et al., 2021), padrdo observado no
Brasil, onde lactentes jovens e criangas com comorbidades neuroldgicas multiplas tiveram

prognosticos mais desfavoraveis (Hendler et al., 2021).
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Importante destacar que disparidades socioecondmicas exacerbam esses riscos. Os
limitados acessos aos servicos de saude, os diagnosticos tardios e as condi¢des precarias de
vida atuam como fatores agravantes, expondo as populagdes vulneraveis a desfechos clinicos
piores (Bastos et al., 2020). Essa interacdo de fatores bioldgicos e sociais evidencia a
necessidade de abordagens diferenciadas para a populacdo pediatrica, especialmente em

contextos de desigualdade estrutural.

1.6 Principais variantes do virus SARS-CoV-2

Os virus de RNA, como o SARS-CoV-2, estdo sujeitos a um acumulo natural,
esperado e frequente de mutagdes devido a baixa fidelidade das enzimas responsaveis pela
replicacdo do RNA, o que resulta em mutacdes durante o ciclo replicativo. A taxa de mutagao
do SARS-CoV-2 ¢ mais lenta em compara¢do com outros virus de RNA, como o virus da
influenza, devido a acdo de corre¢do codificada pelo gene NSP14, que possui atividade
exonuclease 3'-5'. Essa atividade contribui para a reducdo de taxas de mutagdo, ao remover
nucleotideos incorretos durante a replicagdo. No entanto, a circulagdo global do virus favorece
o aumento da diversidade genética do patdgeno, 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 mutagdes consistem em alteragdes na sequéncia de nucleotideos de seu
genoma e fazem parte do processo evolutivo viral. Em sua maior parte ndo fornecem qualquer
vantagem ou desvantagem para o virus, sendo neutras. Entretanto, um pequeno niimero de
mutagdes pode modificar propriedades estruturais ou funcionais de proteinas virais do SARS-
CoV-2 que apresentam relevancia bioldgica e imunoldgica, como a proteina S. Tais alteragdes
sdo de particular importancia, uma vez que essa proteina desempenha um papel critico na
evolucdo adaptativa do virus e representa o principal alvo de anticorpos neutralizantes e das
vacinas desenvolvidas, o que pode impactar na eficacia das respostas imunologicas e nas
estratégias de controle e prevencao (Alhamlan et al., 2025).

Esse cendrio favorece o surgimento de linhagens que sdo caracterizadas como um
conjunto de variantes que se diferenciam entre si e organizam-se em ramos, a partir de um
virus ancestral comum e apresentam caracteristicas evolutivas distintas. Quando isso ocorre, 0
virus pode adquirir caracteristicas biologicamente relevantes, tais como: maior
transmissibilidade, escape imunoldgico ou resisténcia a terapias, permitindo que linhagens

virais com essas caracteristicas se tornem dominantes em determinadas populagdes. Esse
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fendmeno exige uma vigilancia gendomica continua para orientar estratégias de satde publica
(Michelon, 2021; Malik et al., 2022).

Desde a sua identificagdo em 2019, o SARS-CoV-2 apresentou diversas variantes,
cada uma com um conjunto unico de mutacdes. Diante disso, foi necessario estabelecer uma
classificagdo do genoma viral em linhagens, grupos ou clados. A OMS propds uma
classificagdo utilizando letras do alfabeto grego para simplificar a identificagdo. Além desse
método, outras plataformas, como GISAID (do inglés, Global Initiative on Sharing All
Influenza Data), PANGO (do inglés, Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak
Lineages) e Nextstrain, também desenvolveram seus proprios sistemas de nomenclatura
(OMS, 2023).

Para identificar variantes que apresentam maior risco a saude, com potencial
aumento na transmissibilidade, viruléncia e/ou capacidade de evasdo a resposta imune
mediada por anticorpos neutralizantes, a OMS classifica as variantes do SARS-CoV-2 em trés
categorias principais: variantes de preocupagdo (VOC — do inglés, variant of concern),
variantes de interesse (VOI — do inglé€s, variant of interest) e variantes sob monitoramento

(VUM - do inglés, variant under monitoring) (OMS, 2023) (Tabela 2).

Tabela 2 - Defini¢des das classificacdes de variantes do SARS-CoV-2 segundo a Organizacao
Mundial da Satide (OMS).

Classificacio Definicao

Variante de  Variante classificada como VOI que ap6s avaliagdo da OMS, atenda um ou mais dos
Preocupagdio seguintes critérios: aumento da gravidade clinica; impacto epidemiologico sobrecarregando

(VOO) sistemas de saude e/ou redugdo significativa da eficicia vacinal contra casos graves.

Variante de

Tnferesse (YOI} evidéncias epidemiolégicas.

Variante com mutagdes que podem afetar a transmissibilidade, gravidade da doenca,
escape imunologico, diagnédstico ou terapéutico mas ainda requer confirmagfo por

Variante sob
Monitoramento

(VUM) publica. Monitorada para possivel reclassificagfo.

Variante com alteragdes genéticas suspeitas, mas sem evidéncia clara de impacto na saude

Fonte: OMS, 2023.
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Essa classificagdo ¢ dindmica, podendo ser atualizada conforme o surgimento de
novas informagdes gendmicas e epidemioldgicas, seja em nivel regional ou global. Entre as
VOCs ja classificadas pela OMS, destacam-se Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1),
Delta (B.1.617.2) e Omicron (B.1.1.529), cada uma com impactos especificos na dindmica 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 as linhagens
anteriores, € por estar associada a maior carga viral, periodo de incubag@o mais curto e risco
de hospitalizagdo, especialmente em idosos e individuos com comorbidades. Esta variante
apresenta mutagdes criticas na proteina 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 Africa do Sul em outubro de
2020, com o primeiro caso notificado no Brasil em abril de 2021 (Tabela 3). Caracteriza-se
pelas mutagdes E484K, K417N e N501Y, que conferem maior escape imunologico e reduzem
a eficacia de anticorpos neutralizantes. Apresenta afinidade 4,62 vezes maior pelo receptor
ACE2 em comparagdo com a linhagem ancestral, aumentando sua transmissibilidade. Esta
associada também a maior risco de reinfec¢do e casos graves de COVID-19 (Brasil, 2021;
Ramanathan et al., 2021).

A VOC Gama (P1) foi identificada no Japdo, 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 a segunda onda
(novembro de 2020 a dezembro de 2021) de mortalidade no Brasil, afetando principalmente
adultos jovens (Tabela 3). Estudos sugerem que as mutagdes (E484K, K417T e N501Y) desta
variante aumentam a transmissibilidade e o escape imunologico. Estd associada a maior
gravidade em jovens e adultos sem comorbidades, além de elevadas taxas de reinfeccao
(Brasil, 2021).

A variante Delta (B.1.617.2), inicialmente detectada na india 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 doenca, alta transmissibilidade, com risco aumentado de
hospitalizagdo. No Brasil, sua introdugido levou a um novo pico de casos, pressionando os
sistemas de satde, principalmente entre ndo vacinados. Suas muta¢des (L452R e T478K)

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

2021) (Tabela 3).
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Por fim, a variante Omicron (B.1.1.529), identificada pela primeira vez na Africa
do Sul em novembro de 2021 e em dezembro de 2021 no Brasil, rapidamente se tornou
dominante globalmente devido a sua alta transmissibilidade e capacidade de escape
imunoldgico (OMS, 2021a; Fiocruz, 2022; Moura et al., 2022) (Tabela 3). Evidéncias
retrospectivas indicam que a Omicron ja circulava em outros paises, como Botsuana e
Holanda, antes da notificacdo oficial (OMS, 2021a). Foi caracterizada por apresentar um
grande nimero de mutagdes na proteina S, incluindo K417N, N440K, E484A e N501Y.
Demonstrou maior afinidade pelo receptor ACE2 e redug¢do na eficdcia de anticorpos
neutralizantes induzidos por infecg¢do prévia ou vacinacao (Moura et al., 2022).

A SRAG apresentou maior prevaléncia durante a circulagdo da variante Omicron,
em comparagdo com outras variantes. Como demonstrado por Wang et al. (2022), a
combinagao de alta transmissibilidade e capacidade de escape imune da Omicron resultou em
um grande volume de infec¢des, levando a um aumento de SRAG. Esse fenomeno foi
particularmente evidente em populacdes vulneraveis, onde a infec¢do frequentemente exigiu
hospitalizagdo e, em situagdes criticas, suporte ventilatorio. Contudo, sua letalidade foi
significativamente menor (0,4% contra 4% em variantes anteriores), refletindo tanto a
protecao vacinal quanto possivelmente uma menor viruléncia intrinseca (Fiocruz, 2022). Na
Europa e no Brasil, as internacdes em UTIs ndo alcangaram os niveis criticos observados com
as variantes Gamma e Delta, mas a pressao sobre os sistemas de satude persistiu devido ao alto
nimero absoluto de infec¢des. A Omicron destacou a importancia da vacinagio em massa e
da vigilancia gendmica. Embora menos letal individualmente, seu impacto coletivo expos
fragilidades dos sistemas de satde, especialmente em populagdes ndo vacinadas. A variante
também reforgou a necessidade de equidade na distribuicdo de vacinas para evitar o
surgimento de novas variantes e reduzir a carga global da pandemia (Fiocruz, 2022). Desde
entdo, diversas sublinhagens da Omicron circularam no pais, incluindo BA.2 (notificada em
novembro de 2021), BA.4 ¢ BA.5 (janeiro de 2022), XBB (outubro de 2022), XBB.1.5.70 ¢
GK (janeiro de 2023) e JN.1 e BA.2.86 (outubro de 2023), refletindo uma dindmica continua
de substituicdo viral. Essas sublinhagens mantiveram o alto poder de transmissdo especifico

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

Variante Linhagem Origem Més/Ano 1° caso no  Estado do 1°
(OMS) (Pango) g Brasil caso no Brasil

Alfa B.1.1.7 Reino Unido set/20 dez/20 Sdo Paulo
Beta B.1.351 Africa do Sul  out/20 abr/21 Sdo Paulo
Gama P.1 Japdo / Brasil  jan/21 jan/21 Amazonas
Delta B.1.617.2 India out/20 jun/21 Maranhéo
Africa do
Omicron B.1.1.529 Sul/Outros nov/21 dez/21 Sdo Paulo
paises

Fonte: Brasil, 2023b; Fiocruz, 2022; Michelon, 2021. Nota: Variante (OMS): nome dado pela Organizacao
Mundial da Saude para facilitar a comunicagdo publica. Linhagem (Pango): classificagdo genética segundo o
sistema Pango (Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak Lineages).

A Figura 4 apresenta a trajetéria evolutiva e o padrdo de substituicdo das
principais variantes do SARS-CoV-2 no Brasil, evidenciando a emergéncia e o predominio
sucessivo de distintas linhagens virais ao longo da pandemia. A dindmica observada reflete o
continuo processo de diversificacdo genética do virus, impulsionado, em grande medida, por
mutagdes adaptativas na proteina S, principal alvo imunoldégico, que conferem vantagens
seletivas em termos de transmissibilidade e escape da resposta imune (Brasil, 2025c).

Nos estagios iniciais da pandemia, até meados de 2020, predominavam linhagens
ancestrais, como B.1.1 e B.1.1.28. Contudo, posteriormente, foi detectada a emergéncia
abrupta da variante Gama (P.1). A partir de agosto de 2021, a variante Delta (B.1.617.2)
assumiu a posicao de predominancia até o final do mesmo ano. Em dezembro de 2021,
ocorreu a introdugdo da variante Omicron (BA.1), que, em poucas semanas, tornou-se
dominante, suplantando a circulagdo da variante Delta. Desde entdo, observou-se a
emergéncia e a transicdo continua entre multiplas sublinhagens da Omicron, 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.
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Fonte: Brasil, 2023b.

A partir de 2023, nota-se uma intensificagdo da diversidade genética com a co-
circulagao de diferentes subvariantes, como KP.2, FE.1, JD.1 ¢ JN.1, sem a consolidacao de
uma linhagem unica como hegemonica. Esse padrao de substituicdo sequencial entre variantes
evidencia a importancia das mutacdes no dominio RBD da proteina S para a adaptagao viral,
com repercussoes diretas sobre o controle epidemioldgico e a efetividade vacinal. A dispersao
gendmica recente reforca a relevancia estratégica da vigilancia gendmica continua como
ferramenta essencial para o monitoramento da evolug¢ao viral no pais (Brasil, 2025¢).

Diante da queda expressiva na detec¢do global das variantes Alfa, Beta, Gama e
Delta, a OMS as definiu como "previamente circulantes". Ja a variante Omicron manteve-se
classificada como "atualmente em circulagao" (Brasil, 2023b).

A evolu¢do das VOCs reflete a adaptacdo continua do SARS-CoV-2, com
implicagdes para politicas publicas, vigilancia gendmica e estratégias vacinais, especialmente

para populagdes vulneraveis, como criangas e adolescentes (Brasil, 2021).

1.7 Vacina¢ao da COVID-19 em criancas e adolescentes

A pandemia de COVID-19 impactou a saude fisica, mental e social de criancas e
adolescentes. Inicialmente considerados menos vulneraveis, estudos demonstraram que esse

grupo, embora com menor risco absoluto de formas graves, sofreu consequéncias
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significativas, incluindo quadros de ansiedade, depressao, e dificuldades no desenvolvimento
socioemocional em decorréncia do isolamento social e da ruptura da rotina escolar (De
Figueiredo et al., 2021).

A vacinagdo emergiu como uma estratégia central de protecdo direta contra a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 e de mitigacdo dos efeitos indiretos da pandemia, sendo
fundamental na redu¢do de casos graves, hospitaliza¢des e Obitos, inclusive entre criangas e
adolescentes. Dados dos CDC (do inglés, Centers for Disease Control and Prevention)
confirmam a seguranca e a eficacia das vacinas em populacdes pediatricas, contribuindo para
a reducdo de hospitalizacdes e Obitos e viabilizando o retorno seguro as atividades escolares e
sociais (CDC, 2022).

No Brasil, a vacinagdo pediatrica contra a COVID-19 foi conduzida de forma
escalonada, em consonincia com as aprovagdes regulatorias e a disponibilidade dos
imunizantes. A primeira vacina aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) foi a CoronaVac, seguida pela vacina da Pfizer-BioNTech (BNT162b2). Com o
avanco das pesquisas, ambas foram oficialmente autorizadas para uso em faixas pediatricas,
ampliando o escopo da vacinagdo nacional. Em fevereiro de 2021, iniciou-se a vacinagao 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 vacinacao foi estendida a
criangas de 6 meses a menores de 5 anos. Em 22 de novembro de 2022, comegou a aplicacao
da dose de refor¢o com a vacina bivalente para adolescentes imunossuprimidos. Essas a¢des
refletem o esfor¢co continuo do Ministério da Saide para garantir a cobertura vacinal e
proteger esse grupo etario vulneravel (Anvisa, 2021; Brasil, 2022b; Brasil 2023a).

Contudo, os niveis de cobertura vacinal ainda sdo sub6timos no Brasil. Segundo
informacgdes do Ministério da Saude, até 10 de abril de 2025, do total estimado de 53.634.410
individuos de 0 a 19 anos, 65,43% receberam ao menos duas doses da vacina, o que
corresponde a 35.092.872 criangas e adolescentes. No entanto, apenas 29,08% (15.597.379)
receberam a terceira dose, o que demonstra uma queda expressiva na adesdo as doses de
reforco. Esses dados mostram que, embora uma parcela consideravel desse grupo tenha
recebido as primeiras doses, os indices permanecem insuficientes para assegurar uma
protecao efetiva e duradoura, refor¢cando a necessidade de politicas publicas de vacinagao
contra COVID-19 nessa faixa etaria (Brasil, 2025¢).

Fatores como a hesitagdo vacinal por parte dos responsaveis, a circulagdo de
desinformacdes e a falsa percepcdo de que a COVID-19 teria menor gravidade em criancas

comprometeram a cobertura vacinal. Essa baixa adesdo representa um desafio importante,
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especialmente diante do cenario brasileiro, que apresentou uma das maiores taxas de
mortalidade por COVID-19 na populacdo pediatrica global, conforme evidenciado por
estudos como os de Oliveira et al. (2021).

Neste contexto, a incorporacdo da vacina contra COVID-19 ao calendario
nacional infantil em janeiro de 2024, para criangas de 6 meses a 5 anos, representa um avango
na protecdo da infincia e refor¢a o compromisso do sistema de satde brasileiro com a

equidade e a preven¢do de agravos evitaveis (Brasil, 2023b).

1.8 Justificativa

A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, impactou globalmente a
saude publica, com diferentes padrdoes de morbimortalidade entre faixas etarias. Embora
criancas e adolescentes tenham sido considerados menos suscetiveis as formas graves da
doenga, a evolugdo para SRAG também afetou significativamente essa populagdo, com casos
de hospitalizagdo e obitos (Swann et al., 2020; Brasil, 2024c¢; Kitano et al., 2021).

O Brasil possui profundas desigualdades regionais, raciais e socioeconomicas,
portanto compreender como essas varidveis influenciam a dindmica epidemiologica e os
desfechos da SRAG por COVID-19 em criangas e adolescentes ¢ essencial para subsidiar
politicas publicas de satde que sejam ndo apenas eficientes, mas também equitativas (Safiri et
al., 2022).

Ademais, a trajetéria da pandemia foi caracterizada por ondas epidémicas
relacionadas a emergéncia de variantes do SARS-CoV-2, notadamente Gama, Delta e
Omicron, o que levou a questionamentos sobre a incidéncia e mortalidade da COVID-19
nessa faixa etdria. Alteracdes no perfil clinico e epidemiologico da doenga no pais
representam um desafio dinamico para o sistema de saide (Moura et al., 2022).

Diante desse cenario, a introducdo da vacinagdo contra a COVID-19 representou
um marco crucial no controle da pandemia. Apesar das robustas evidéncias sobre a
efetividade vacinal, mensurar o seu impacto especifico nos casos graves e 0bitos na populacao
pediatrica brasileira e validar esse efeito em um contexto epidemioldgico singular, marcado
por desigualdades e pela circulagdo heterogénea de variantes, ¢ fundamental para embasar
decisoes futuras de imunizagao.

Paralelamente, a medida que a vacinacdo modifica a epidemiologia da doenca na
comunidade, torna-se necessario direcionar a vigilancia para capturar cendrios de

vulnerabilidade especificos. Nesse sentido, a analise dos casos nosocomiais por SARS-CoV-
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2 emerge como um aspecto critico e subexplorada na populagdo pediatrica. Investigar esse
fenomeno ¢ fundamental para compreender os riscos adicionais a saide desta populagdo e
preencher uma lacuna de conhecimento essencial para a melhoria das praticas de seguranga do
paciente ¢ da qualidade da assisténcia hospitalar.

No Brasil, verifica-se uma escassez de publicagdes cientificas sobre a COVID-19
grave na populagdo pediatrica. Embora a atengdo global tenha se concentrado
predominantemente na transmissdo adquirida na comunidade, a transmissdo hospitalar
(nosocomial) neste grupo permanece subinvestigada, particularmente no contexto brasileiro.
Além disso, ha uma caréncia de analises temporais robustas que capturem o impacto da
emergéncia das variantes do SARS-CoV-2 e da vacinacdo contra a COVID-19 nessa faixa
etaria. Ao abranger um periodo de cinco anos (2020-2024), esta pesquisa fornece um
panorama inédito e necessario, que contribui para a compreensdo da dindmica da SRAG por
COVID-19 nessa populacao.

Diante do exposto, ¢ pertinente elucidar os determinantes da morbimortalidade e
letalidade por COVID-19 na faixa etaria de 0 a 19 anos, por meio de uma analise abrangente,
integrando dados clinicos, epidemioldgicos e vacinais de todas as regides do Brasil, incluindo
um olhar critico sobre o impacto dos casos nosocomiais, visando gerar evidéncias robustas
para a prote¢do desta populagdo vulneravel. Estudar os fatores associados ao 6bito por SRAG
permite direcionar estratégias de prevencdo, diagnostico precoce e manejo clinico

direcionados a essa populacao.
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2 HIPOTESES

Postula-se que a letalidade e mortalidade por SRAG associada a COVID-19 em
criangas ¢ adolescentes no Brasil variaram em funcao:
a) de fatores sociodemograficos, associando-se a desigualdades regionais, raciais e grupos de
menor renda;
b) das caracteristicas clinicas, como a presenca de comorbidades;
¢) do contexto de transmissao nosocomial;
d) da introdugao e circulacao das variantes de preocupacao;

e) da imunizagdo contra COVID-19.



41

3 OBJETIVO

3.1 Geral

Analisar as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e vacinais de criangas e

adolescentes (0 a 19 anos) com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19
no Brasil, entre 2020 e 2024.

3.2 Especificos

v

Descrever as caracteristicas sociodemograficas associadas as taxas de letalidade de

SRAG por COVID-19 em criangas e adolescentes;

Avaliar as taxas de incidéncia, letalidade e mortalidade por SRAG associada a COVID-

19 em criangas ¢ adolescentes;

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

criangas e adolescentes;

Descrever caracteristicas demogréaficas e clinicas dos casos nosocomiais € ndo

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

Correlacionar as taxas de incidéncia e mortalidade por SRAG com as principais variantes

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

Avaliar a propor¢do de vacinados contra a COVID-19, em criangas e adolescentes, por

regido do Brasil e faixa etéria;

Avaliar o impacto da vacinacdo contra COVID-19 na incidéncia e mortalidade por SRAG

em criancas e adolescentes.



42

4 METODOS

4.1 Aspectos éticos

Os dados utilizados neste estudo sdo de dominio publico, obtidos de fontes
secundarias e anonimizadas, em conformidade com a Lei de Acesso a Informacdo (Lei n°
12.527/2011). De acordo com a Resolugdo CNS n° 510/2016, pesquisas com essas
caracteristicas dispensam avaliagdo por Comité de Etica 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 andlise de dados secundarios agregados sobre casos notificados de SRAG por
COVID-19 em criangas e adolescentes (0 a 19 anos) no Brasil. O periodo analisado abrange o
intervalo compreendido entre 1° de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2024,
correspondendo aos cinco primeiros anos de circulagdo do virus SARS-CoV-2 no territorio

nacional.

4.3 Fonte de dados

Os dados referentes aos casos de SRAG por COVID-19 em criangas e
adolescentes foram obtidos a partir do sistema SIVEP-Gripe, por meio de acesso ao banco de
dados de Sindrome Respiratéria Aguda Grave - incluindo dados da COVID-19,
disponibilizado na plataforma OpenDataSUS (Brasil, 2025b). Dessa fonte, foram coletadas
variaveis sociodemogréficas, epidemiologicas, clinicas e vacinais especificas da populacao
pediatrica, constituindo a base primaria desta pesquisa.

Complementarmente, os dados vacinais foram obtidos do banco da Campanha
Nacional de Vacinagdo contra a COVID-19, também disponivel na plataforma OpenDataSUS,
para a andlise do impacto vacinal na incidéncia e mortalidade por SRAG. Desse acervo,
extrairam-se informagdes como o nimero de doses administradas, a cronologia de aplicagdo e

o fabricante dos imunizantes.
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A caracterizagdo das linhagens do SARS-CoV-2 em circulac¢do no pais durante o
periodo do estudo (2020 a 2024) foi feita com base no repositorio da Rede Genomica Fiocruz
(Brasil, 2025c).

Para representar o contexto socioecondmico dos municipios de residéncia das
criangas e adolescentes, utilizou-se o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), conforme
dados disponibilizados pelo Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (UNDP,
2013). A estratificagdo dos municipios foi realizada segundo intervalos interquartis do IDH.

As estimativas demograficas de criancas e adolescentes por faixa etaria e local de
residéncia foram obtidas do Sistema IBGE de Recuperagdo Automatica (SIDRA), fornecido
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Esses pardmetros permitiram o

calculo de taxas de mortalidade e incidéncia ajustadas por idade.

4.4 Critérios de selecdo do estudo

Foram incluidos todos os casos de criancas e adolescentes com SRAG associada a
COVID-19 registrados no Banco de SRAG - incluindo dados da COVID-19 (OpenDataSUS)

que preencheram os seguintes critérios (Figura 5):

o Idade entre 0 e 19 anos, conforme a classificagdo etaria estabelecida pelo IBGE;

e Classificacdo da evolucdo clinica do caso como "Cura" ou "Obito";

o Diagnostico confirmado para SARS-CoV-2 por meio de RT-qPCR, técnica
considerada padrao ouro (Brasil, 2022a);

e Registros de vacina¢ao com aplicagdes sequenciais: “Nenhuma”, “1* Dose”, “2* Dose”,
“1° Reforco” e “2° Reforgo™;

e Registros de vacinacdo contendo informagdes sobre o fabricante e data de aplicacdo

das doses.

Foram excluidos do estudo os casos de SRAG que ndo preencheram os critérios

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

ao historico vacinal ou a data de encerramento.
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Figura 5 - Processo de selecdo dos casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por
COVID-19 em criangas e adolescentes no Brasil, 2020 a 2024.

Identificacao

Triagem

Inclusao

Banco SRAG - OpenDataSUS

Registros de SRAG no Brasil (2020 a 2024)
n= 4.029.767

SRAG em criancas e adolescentes
(0 a19 anos)
n=717.891

SRAG por COVID-19 confirmado por RT-qPCR
n= 38.975

Casos de SRAG por COVID-19 em criangas e
adolescentes no Brasil (2020 a 2024)
n= 34.369

Fonte: Elaborado pela autora.

4.5 Processamento dos dados e analise estatistica

eIndividuos com idade = 20 anos
(n=3.311.876)

eDesfechos diferentes de cura e 6bito
(n=84.849)

«Outro agente etiolégico ou ndao
especificado (n=569.618)

*SRAG por COVID-19 nao confirmados por
RT-qPCR (n=24.449)

«Data de encerramento dos casos
divergentes ou ausentes (n=1.489)

+Dados de vacinacao divergentes ou
ausentes (n= 3.117)

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

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

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

organizagdo para as etapas subsequentes de analise.

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

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

Para a visualizagdo grafica, foram utilizados pacotes da linguagem R, incluindo:

ggplot2 (Wickham, 2019) e forestmodel, para representagdo de modelos de regressdao
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(Kennedy, 2020). Além disso, graficos adicionais foram gerados utilizando bibliotecas da
linguagem Python.

As comparagdes entre propor¢des foram realizadas por meio do teste do qui-
quadrado (y?) e do teste Z para avaliacao das diferengas entre Taxas de Letalidade (TL). Para
isso, foram utilizados os pacotes rstatix (Kassambara, 2023) e rcompanion (Mangiafico, 2022)
do R.

As taxas de incidéncia e mortalidade ajustadas por faixa etaria foram calculadas
com base nos dados populacionais do Censo Demografico de 2022, utilizando o pacote sidrar
(Prado Siqueira, 2022). A Taxa de Letalidade foi obtida por meio da razdo entre o nimero de
obitos por SRAG associada a COVID-19 e o nimero total de casos de SRAG, multiplicada
por 100 para expressdo percentual (Brasil, 2024a).

A categorizacdo entre caso nosocomial e ndo nosocomial foi realizada com base
na varidvel NOSOCOMIAL do banco de Sindrome Respiratoria Aguda Grave - incluindo
dados da COVID-19. Os registros marcados como infec¢do adquirida em ambiente hospitalar
(valor "1 — Sim") foram considerados como caso nosocomial, j& os casos indicados como
infec¢ao ocorrida fora do hospital (valor "2 — Nao") foram nomeados como nao nosocomial.
Os registros com marcagao ausente e/ou “9 — Ignorado” foram descartados desta analise.

Para fins de analise, os individuos foram categorizados em trés grupos conforme
seu status vacinal para COVID-19:

1. Nao vacinados: individuos que nao receberam nenhuma dose da vacina;
2. 1*2* dose: individuos que receberam até duas doses do esquema vacinal;
3. 1°2° reforgo: individuos que receberam pelo menos uma dose de reforco apos as

duas doses do esquema vacinal.

Com base nessa categorizacdo, foram estimadas duas medidas complementares: a
proporcao de vacinados ¢ a adesdo a dose de reforgo. A propor¢do de vacinados foi definida
como o percentual de criangas e adolescentes vacinados dentro da populagdo com SRAG
selecionada para o estudo, sendo calculada pela seguinte formula: (1°2* dose + 1°2° reforco) /
Total SRAG x 100. A adesdo ao refor¢o, por sua vez, foi definida como a propor¢do de
individuos vacinados que receberam pelo menos uma dose adicional e foi calculada pela
formula: (1°2* reforgo) / ( 1*2* dose + 1°2° reforco) % 100. Considerou-se como vacinados o
conjunto formado pelos individuos dos grupos 1#2* dose e 1°2° reforgo.

A Razdo de Chance (RC) ¢ uma medida de associacdo utilizada em estudos

epidemiologicos que indica a chance de ocorréncia de um desfecho em um grupo quando
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comparado a outro. Para seu calculo, utilizou-se Modelos Lineares Generalizados (GLM -
Generalized Linear Models) por meio de regressdo logistica binominal. Os resultados sdo
expressos no formato RC acompanhados de seu Intervalo de Confianca de 95% (IC95%)
[limite inferior - limite superior] (Pereira, 2018). Um valor de RC > 1,0 indica maior chance
do desfecho 6bito, RC < 1,0 sugere efeito protetor ou menor chance de 6bito e RC = 1
auséncia de associagdo. Essas andlises foram restritas aos casos com informagdes completas
para as variaveis de interesse, resultando em uma amostra final de 21.817 individuos.

Foram ajustados GLM univariados, com variaveis sociodemograficas (regido,
idade, IDH 2010, sexo, raca/cor e zona geografica); sinais e sintomas (febre, calafrio, mal-
estar, sudorese, astenia, prostracdo, fadiga, inapeténcia, hiporexia, insOnia, tosse, coriza,
bronquite, espirro, odinofagia, sibilo, taquipneia, insuficiéncia respiratoria, dor toracica,
cianose, hemoptise, saturacdo SpO2 <95%; cefaleia, confusdo, convulsdo, mialgia, artralgia,
dorsalgia, ndusea, vomito, dor abdominal, diarreia, taquicardia, edema, conjuntivite, perda de
olfato e perda de paladar), comorbidades (asma, cardiopatia, pneumopatia, doenca renal
cronica, imunodepressdo, doenga hepatica cronica, neuropatia, obesidade, sindrome de Down,
diabetes, Alzheimer, pancreatite, etilismo, anemia, Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica,
Acidente Vascular Cerebral, hipertensao, enfisema, hipotireoidismo artrite, ascite, linfoma,
lupus e cancer), internagdo em UTI, uso de suporte ventilatorio (invasivo e ndo invasivo) e
vacinagdo (1#2* dose e 1°2° refor¢o).

Em seguida, foi realizada a modelagem multivariada, incluindo as varidveis com
significancia estatistica (p < 0,05) e RC > 1,0 na andlise univariada, além das variaveis de
interesse sociodemografico e vacinagdo. O modelo final foi construido por regressao stepwise

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

No periodo de 1° de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2024, foram registrados
717.891 casos de SRAG em criancas e adolescentes (0 a 19 anos) no Brasil. Apos a aplicagdo
dos critérios de sele¢do (descritos na secdo 4.4), a amostragem final foi composta por 34.369
casos de SRAG confirmados por COVID-19 nessa faixa etaria. Dentre esses, 2.031 (5,91%)

evoluiram para 6bito, correspondendo a aproximadamente 1 em cada 17 casos.

5.1 Caracteristicas sociodemograificas e analise da Taxa de Letalidade (TL)

Foram analisadas as seguintes varidveis: regido do Brasil (Centro-Oeste, Nordeste,
Norte, Sudeste e Sul), idade (faixas etarias: 0 -4, 5-9, 10 - 14 ¢ 15 - 19), sexo (feminino e
masculino), IDH (estratificado: 0.805-0.862, 0.784-0.804, 0.752-0.783 ¢ 0.418-0.751),
raca/cor (branca, parda, preta, amarela e indigena) ¢ zona de residéncia (urbana, periurbana e
rural). A TL geral deste estudo (2020 a 2024) foi de 5,9%, com variagdes significativas entre
subgrupos sociodemograficos (p < 0,05) (Tabela 4).

Ao analisar as regides do Brasil, observou-se uma variagao significativa da TL (p
<0.001), onde as maiores taxas foram observadas na regido Norte (13,02%) seguida da regiao
Nordeste (11,6%) (Tabela 4).

Em relagdo a idade, houve uma tendéncia crescente na TL a partir de 10 anos,
com diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos etarios (p<0,001). A TL mais
elevada entre todos os grupos analisados (10,24%) foi na faixa etaria de 15 a 19 anos,
contrastando com uma letalidade de 4,91% entre criancas de 0 a 4 anos. Ao comparar 0 sexo a
TL foi maior no feminino (6,24%; p=0.015) (Tabela 4).

Ao analisar o IDH, por municipio de residéncia, verificou-se que criangas €
adolescentes residentes nas areas com IDH mais alto (0.805-0.862) tiveram a menor TL
(3,16%). Em contrapartida, a letalidade aumentou gradualmente a medida que o IDH diminuia,
alcangando 9,41% entre os residentes de municipios com IDH mais baixo (0,418 a 0,751)
(Tabela 4).

Quanto a raga/cor, as criangas e adolescentes indigenas apresentaram a maior TL
(22,54%), e os brancos tiveram a menor TL (4,75%). Considerando a zona de residéncia, as
criangas ¢ adolescentes que vivem em areas rurais apresentaram uma TL de 14,34%, bem

maior que em areas urbanas (5,54%) e periurbana (3,67%) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas sociodemograficas e analise da Taxa de Letalidade (TL) dos casos
de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 em criangas e adolescentes,
Brasil, 2020 a 2024.

Categoria Nivel de fator (n:?ozl) (1)1?‘:/2 (; TL (%) X2
REGIAO (%)  Centro-Oeste 3710 (11.5) 178 (8.8) 458b <0.001
Nordeste 5169 (16.0) 678 (33.4) 11.6a
Norte 1516 (4.7) 227 (11.2) 13.02a
Sudeste 15785 (48.8) 691 (34.0) 4.19
Sul 6158 (19.0) 257 (12.7) 4.01b
IDADE_ANO (%) 0-4 20541 (63.5) 1061 (52.2) 491¢ <0.001
05/set 4092 (12.7) 212 (10.4) 4.93c
out/14 3048 ( 9.4) 227 (11.2) 6.93b
15-19 4657 (14.4) 531 (26.1) 10.24a
IDH 2010 (%) 0.805 - 0.862 12245 (38.7) 399 (20.0) 3.16d <0.001
0.784 - 0.804 5283 (16.7) 292 (14.6) 5.24c¢
0.752-0.783 7754 (24.5) 643 (32.2) 7.66b
0.418 - 0.751 6353 (20.1) 660 (33.1) 9.41a
SEXO (%) Feminino 14863 (46.0) 990 (48.8) 6.24a  0.015
Masculino 17459 (54.0) 1039 (51.2) 5.62b
RACA (%) Branca 12903 (50.3) 644 (37.0) 4.75¢ <0.001
Parda 11533 (45.0) 989 (56.8) 7.9b
Preta 895 (3.5) 59(3.4) 6.18bc
Amarela 186 (0.7) 11 (0.6) 5.58bc
Indigena 134 (0.5) 39(2.2) 22.54a
ZONA (%) Urbana 27449 (94.5) 1609 (88.4) 5.54b  <0.001
Periurbana 446 ( 1.5) 17(0.9) 3.67b
Rural 1159 (4.0) 194 (10.7) 14.34a
TOTAL 32338 2031 5.9

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

Nota: As analises de comparagdo entre as TL foram realizadas utilizando os testes qui-quadrado e teste-Z. As
letras (a, b, ¢ e d) indicam diferengas entre os grupos. Proporgdes com letras iguais ndo diferem entre si,
enquanto letras distintas representam grupos estatisticamente diferentes (p < 0,05). Os valores estdo ordenados
de forma decrescente (da maior para a menor proporg¢do). O total de casos por variavel pode divergir do total da
amostra (34.369) devido a dados faltosos (informagao nao registrada na ficha de notificacdo).

5.2 Distribuicio temporal, regional e analise das taxas de incidéncia, mortalidade e

letalidade por SRAG associada a COVID-19 em criancas e adolescentes

No periodo analisado, 0 ano com maior nimero de casos de SRAG por COVID-
19 em criangas 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 redugao progressiva com 4.204 casos de SRAG
e 3.448 em 2024, indicando uma tendéncia de declinio nas ocorréncias de SRAG por COVID-
19. Em relagdo aos obitos (n=2.031), o maior nimero foi em 2021 (n=733), seguido de 2020
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(n=673). A partir de 2022, houve queda expressiva nos obitos. A TL também apresentou uma
reducdo ao longo dos cinco anos, partindo de 9,24% em 2020 para 2,99% em 2024. A analise
estatistica revelou uma diferenca significativa na TL no decorrer dos anos, com p < 0,001

(Tabela 5, Gréfico 1).

Tabela 5 - Casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 em

criancas e adolescentes por ano de notificagdo, desfecho e Taxa de Letalidade (TL), Brasil,
2020 a 2024.

Ano de notificacio  Casos de SRAG Cura n(%) Obito n(%) TL (%) o>
2020 7.286 6.613(90,8) 673(9,2) 9.24a
2021 9.355 8.622(92,2) 733(7,8) 7.85b
2022 10.096 9.697(96) 399(4,0) 3.95¢ p<0.001
2023 4.204 4.081(97,1) 123(2,9) 2.93d
2024 3.448 3.345(97) 103(3,0) 2.99¢d
TOTAL 34.369 32.338 2.031 5.9

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024). Nota: As letras (a, b, ¢ e d) indicam diferengas estatisticamente
significativas (p < 0,05) entre os grupos. Propor¢des com letras iguais ndo diferem entre si, enquanto letras
distintas representam grupos estatisticamente diferentes. Os valores estdo ordenados de forma decrescente (da
maior para a menor proporgao).

Grafico 1 - Evolucao temporal da Taxa de Letalidade (TL) por SRAG associada a COVID-19
em criangas ¢ adolescentes, Brasil, 2020 a 2024.

Evolucdo da Taxa de Letalidade por SRAG por COVID-19 em Criangas e Adolescentes (2020-2024)

—o— Taxa de Letalidade (%)

10 A
9.24%

Taxa de Letalidade (%)

2.99%

2020.0 2020.5 2021.0 2021.5 2022.0 2022.5 2023.0 2023.5 2024.0
Ano de Notificagdo

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

A analise temporal (2020 a 2024) dos casos, Obitos e da taxa de letalidade por
SRAG associada a COVID-19, em criancas e adolescentes no Brasil, revela importantes

tendéncias epidemiologicas ao longo dos trimestres.
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O maior pico de letalidade foi observado no 2° trimestre de 2020 (2020-T2), com
uma taxa de 12,3%, seguido do 1° trimestre de 2020 (2020-T1; TL de 11,1%) e 2021 (2021-
T1; TL de 9,5%). No 4° trimestre de 2021 (2021-T4), houve outro pico de letalidade, em
torno de 6%. Em termos absolutos, o maior nlimero de casos foi registrado no 1° trimestre de
2022 (2022-T1), ultrapassando os 5.000 casos, acompanhado por um aumento discreto no
nimero de 6bitos, embora com taxa de letalidade menor em comparacdo aos trimestres
anteriores. Ao longo do periodo analisado, observa-se tendéncia de queda sustentada nas taxas
de letalidade, especialmente a partir de 2022, com valores estabilizados entre 2% e 4%. O
nimero absoluto de Obitos também declina progressivamente apos 2021-T2, mantendo-se
abaixo de 500 por trimestre nos anos seguintes. Em 2024, a série apresenta estabilidade em

patamares mais baixos (Grafico 2).

Grifico 2 - Casos e obitos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 e
Taxa de Letalidade (TL), em criangas e adolescentes, por ano de notificagdo, Brasil, 2020 a
2024.

Casos, Obitos e taxa de letalidade por COVID-19 (0 a 19 anos)
Brasil - Por Trimestre (2020 a 2024)
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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 macrorregido brasileira (Norte,
Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste), permitindo a analise comparativa da distribuicao de
casos, obitos e letalidade por SRAG associada a COVID-19 em criangas e adolescentes.

A regido Norte apresentou, de forma consistente, as maiores taxas de letalidade
por SRAG associada a COVID-19 em criancas e adolescentes no Brasil durante o periodo
analisado. Logo nos primeiros trimestres de 2020, os indices foram extremamente elevados,
com letalidade de 26,3% em 2020-T1 e 24,1% no 2020-T2, configurando o pico nacional no
inicio da pandemia. Embora tenha ocorrido uma reducdo no nimero absoluto de casos e
obitos a partir de 2021, a letalidade manteve um comportamento irregular, com novos
aumentos expressivos, como os observados no 4° trimestre de 2022 (2022-T4), com 22,5%, e

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

avaliado (Grafico 3).

Grafico 3 - Casos e obitos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 na
regido Norte, em criancas e adolescentes, por ano de notificacdo e Taxa de Letalidade (TL),
Brasil, 2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024)
Nota: T1, T2, T3 e T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.

A regido 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 persisténcia de taxas elevadas em trimestres subsequentes,
inclusive apos a introdugdo da vacinacao. Mesmo com a queda de casos a partir de 2022, a

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

Grafico 4 - Casos e obitos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 na
regido Nordeste, em criangas e adolescentes, por ano de notificacdo e Taxa de Letalidade (TL),
Brasil, 2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: T1, T2, T3 e T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.

A regido Sul apresentou padrdo semelhante ao Sudeste, com pico de letalidade em

2021-T1 (9,7%), apds 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 notaveis de dbitos.
Vale destacar que o nimero de casos permaneceu relativamente elevado em 2022, mas sem

correspondente aumento na letalidade (Gréafico 5).

Grifico 5 - Casos e obitos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 na
regido Sul, em criancas e adolescentes, por ano de notificagdo e Taxa de Letalidade (TL),
Brasil, 2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: T1, T2, T3 ¢ T4 - referem-se ao 1°, 2°, 3° e 4° trimestres, respectivamente.

A regido Sudeste apresentou altos nimeros absolutos de casos e dbitos em 2020 e
2021. As maiores taxas de letalidade ocorreram no inicio da pandemia, 2020-T1 (7,8%) e
2020-T2 (6,9%), com queda progressiva e estabilizacdo entre 2% e 3% a partir de 2022. A
taxa de letalidade, contudo, apresentou oscilagdes pontuais, mantendo-se mais controlada,

quando comparada a regides como Norte e Nordeste (Grafico 6).

Grafico 6 - Casos e obitos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19
na regido Sudeste, em criangas e adolescentes, por ano de notificagdo ¢ Taxa de Letalidade
(TL), Brasil, 2020 a 2024.
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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 regido Centro-Oeste apresentou taxas de letalidade estaveis, porém elevadas em
certos momentos. Os maiores valores (6,9%) foram observados no terceiro trimestre de 2021
(2021-T3), 2021-T1 (6,2%) e 4° 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 regides, a
letalidade manteve-se relativamente constante, ndo atingindo 7% mesmo nos anos iniciais

(Gréfico 7).

Grafico 7 - Casos e obitos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 na
regido Centro-Oeste e Taxa de Letalidade (TL), em criancas e adolescentes, por ano de
notifica¢ao, Brasil, 2020 a 2024.
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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 etdria, observou-se uma tendéncia geral de
reducdo progressiva da letalidade ao longo dos anos, especialmente na faixa etaria de 0 a 4
anos (Tabela 6).

Em 2020, o primeiro ano da pandemia, foram notificados 7.286 casos, com maior
frequéncia na faixa etaria de 0 a 4 anos (3.598 casos), seguida por adolescentes de 15 a 19
anos (1.694 casos). Observou-se um cenario critico, com TL elevadas em todas as faixas
(p<0,05) (Tabela 6).

No ano de 2021, verificou-se um aumento no namero total de casos (9.335),
mantendo-se a predominancia 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 notificagdes (10.096 casos), com destaque para a
faixa de 0 a 4 anos (7.157 casos). Apesar do aumento absoluto de casos, os 0bitos diminuiram
em comparagdo aos anos anteriores, com letalidade mais baixa em criangas de 0 a 4 anos
(3,4%) diferindo significativamente dos adolescentes de 15 a 19 anos (6,6%). Ao longo dos

anos seguintes, houve reducdo 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 diferenca entre as faixas etdrias ndo foi estatisticamente significativa
(p=0,114), mas voltou a ser em 2024 (p<0,05). Apesar da tendéncia geral de reducdo, a faixa
etaria 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 etarios analisados naquele ano (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicao dos casos, 0bitos e Taxa de Letalidade (TL) de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 em criancas e adolescentes, segundo ano de notificacao
e faixa etaria, Brasil, 2020 a 2024.

Ano de Total de Fta,l;a Total de SRAG/ Obit LTju;fldd:'l ,
Notificacio SRAG/ano etarta Faixa etaria 1os cratcade X
(anos) (%)
0ad 3.598 326 9.1a
529 1.052 65 6.2b
. < .
2020 7286 ha14 942 92 9.8a p<0.05
15219 1694 190 11.2a
0ad 4739 321 6.8b
529 1.101 62 5.6b
2021 9.335 ’ <0.05
10214 1.150 85 7395 P
15219 2.345 265 11,3a
0ad 7157 245 3.4b
529 1.273 61 4,8ab
! ? <0.05
el 18096 14014 803 36 458 P
15219 863 57 6.6a
0ad 3358 94 2.8a
529 454 12 2.6a -
2023 4204 o0 e . T1a P14
15219 166 10 6a
0ad 2.750 75 2.7b
529 424 12 2.8ab
2024 3.448 ’ <0.05
10214 154 7 458 P
15219 120 9 7.5a

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

O grafico 8 apresenta a evolugdo temporal das taxas ajustadas de incidéncia e
mortalidade por SRAG causada por COVID-19 em criancas e adolescentes de 0 a 19 anos no
Brasil, expressas por 100.000 habitantes, no periodo compreendido entre 2020 a 2024. A taxa
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de incidéncia, exibe multiplos picos ao longo do periodo. Observa-se um padrdo oscilatorio,
com trés momentos de maior destaque: o primeiro entre meados de 2020, o segundo durante o
primeiro semestre de 2021, e o mais acentuado no inicio de 2022, quando a taxa ultrapassou 6
casos por 100.000 habitantes. A partir do segundo semestre de 2022, ha uma tendéncia de
declinio sustentado nas taxas de incidéncia, com pequenas elevagdes esporadicas até 2024.
Em relagdo a mortalidade, os valores foram consistentemente inferiores aos de incidéncia,
com taxas que raramente ultrapassaram 0,5 o6bitos por 100.000 habitantes. Os picos de
mortalidade acompanharam os periodos de maior incidéncia de casos, com destaque para os
anos de 2020, 2021 e inicio de 2022. A partir do primeiro trimestre de 2022, observa-se
redu¢do mais acentuada e sustentada da mortalidade, com niveis proximos de zero ao longo

de 2023 e 2024.

Grafico 8 - Incidéncia e mortalidade dos casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG) por COVID-19 em criancas e adolescentes por ano de notificacdo, Brasil, 2020 a
2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

5.3 Fatores associados ao 0bito por COVID-19 em criancas e adolescentes com SRAG

Dos 2.031 6bitos por SRAG associada a COVID-19 em criancas e adolescentes,
1.261 (62,1%) apresentaram pelo menos uma comorbidade. As comorbidades mais frequentes
foram: doenga neurologica (n=309; 24,5%), cardiopatia (n=248; 19,7%), imunodeficiéncia
(n=178; 14,1%), sindrome de Down (n=105; 8,3%), obesidade (n=97; 7,7%) e pneumopatia
(n=96; 7,6%). A andlise por faixa etaria revelou um perfil distinto: condicdes
como cardiopatia (n=183/248; 73,8%), sindrome de Down (n=77/105; 73,3%) e pneumopatia
(n=73/96; 76,0%) predominaram de forma expressiva em crian¢as 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 Obitos ocorridos na faixa de 10 a 19 anos. Outras comorbidades, como doenca renal e
hepética cronica, asma, imunodeficiéncia e doenga neurologica foram distribuidas de maneira
mais equilibrada entre as faixas etarias.

Os sinais e sintomas mais frequentes entre os Obitos foram de natureza
respiratdria, com predominio de dispneia (n=1.446; 71,2%), desconforto respiratério (n=1.383;
68,1%), saturagcdo SpO2 < 95% (n=1.313; 64,6%), febre (n=1.311; 64,5%) ¢ tosse (n=1.066;
52,5%). Em contraste, manifestagdes como diarreia (n=2), vomito (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 andlise univariada investigou os fatores associados ao desfecho oObito em
criangas ¢ adolescentes com SRAG por COVID-19 no Brasil, utilizando a Razdo de Chances
(RC) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e significancia estatistica (p < 0,05)
(Tabela 7).

Entre os fatores sociodemograficos analisados, as variaveis com maiores chances
de ocorrer o desfecho obito foram: regides Norte (RC: 2,86; 1C95%: 2,23-3,66) e Nordeste
(RC: 2,61; 1C95%: 2,10-3,22), zona rural (RC: 2,78; 1C95%: 2,32-3,34), municipios com
IDH baixo (RC: 2,89; IC95%: 2,48-3,37), indigenas (RC: 4,91; 1C95%: 3,14-7,66) e faixa
etaria de 15 a 19 anos (RC: 2,25; 1C95%: 1,97-2,57). Em relagdo aos fatores clinicos,
condi¢des preexistentes como doenga hepdatica cronica (RC: 5,34; 1C95%: 3,15-9,03),
imunodepressao (RC: 4,69; 1C95%: 1,34—1,74), sindrome 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
obito. Em contrapartida, a asma ndo apresentou razao de chances significativa.

A presenca de sinais de gravidade, como saturagdo de oxigénio <95% (RC: 3,06;
1C95%: 2,72-3,45), desconforto respiratorio (RC: 2,41; 1C95%: 2,13-2,72) e necessidade de
suporte ventilatorio invasivo (RC: 41,86; 1C95%: 35,04-50,01), também estiveram
fortemente associada ao obito (Tabela 7). A vacinagdo, por sua vez, apresentou RC<I,
portanto, sugestivo de efeito protetor significativo, especialmente com pelo menos uma dose

de refor¢o (RC = 0,58; 1C95%: 0,29-0,77).
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Tabela 7 - Andlise univariada por Modelo Linear Generalizado dos casos de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 em criangas e adolescentes no Brasil, 2020
a 2024 (Razao de Chances - RC >1 e p <0,05).

Categoria Nivel do Fator RC  IC 95% inferior 1C 95% superior valor-p
Regido Nordeste 2,61 2,1 3,22 < 0,05

Norte 2,86 2,23 3,66 < 0,05

Zona de residéncia Rural 2,78 2,32 3,34 < 0,05

. . out/14 1,7 1,42 2,02 <0,05
Faixa etiria (anos) 15 - 19 2,25 1,97 2,57 <0,05
0.418 - 0.751 2,89 2,48 3,37 <0,05

IDH (2010) 0.752 - 0.783 2,12 1,81 2,48 <0,05

0.784 - 0.804 1,62 1,35 1,93 <0,05

Parda 1,75 1,56 1,97 <0,05

Raca/Cor Preta 1,49 1,11 2,01 <0,05
Indigena 491 3,14 7,66 < 0,05

Desconforto respiratério Sim 2,41 2,13 2,72 <0,05
Dispnéia Sim 2,18 1,92 2,47 < 0,05
Saturacio SpO2 <95% Sim 3,06 2,72 3,45 < 0,05
Cardiopatia Sim 4,39 3,67 5,26 < 0,05
Doenca renal crénica Sim 3,37 2,43 4,67 < 0,05
Doenca hepatica cronica Sim 5,34 3,15 9,03 < 0,05
Imunodepressao Sim 4,69 1,34 1,74 <0,05
Pneumopatia Sim 3,004 2,31 3,9 < 0,05
Doenc¢a neuroléogica Sim 3,97 3.4 4,63 < 0,05
Sindrome de Down Sim 4,56 3,53 5,9 < 0,05
Obesidade Sim 3,39 2,63 4,37 < 0,05
Diabetes Sim 1,6 1,11 2,32 < 0,05
Admissdo em UTI Sim 5,99 5,33 6,73 <0,05
. Sim, ndo invasivo 2,02 1,67 2,44 <0,05

Suporte Ventilatério . vasivo 41,86 35,04 50,01 <0,05

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: A analise univariada via modelo GLM foi conduzida com base em 21.817 casos completos de SRAG (sem

dados faltantes para as variaveis analisadas). RC = Razdo de Chances; IC = Intervalo de Confianga.

Esses achados subsidiaram a sele¢ao das varidveis para a analise multivariada que

identificou fatores sociodemograficos, clinicos e assistenciais significativamente associados

ao desfecho obito por COVID-19 entre criancas e adolescentes com SRAG. Logo, as

variaveis sociodemograficas que permaneceram significativamente associadas a maior chance
de 6bito foram: regido Nordeste (RC: 2,28; IC95%: 1,70-3,08), residéncia em zona rural (RC:
1,62; IC95%: 1,26-2,08), faixa etaria de 15 a 19 anos (RC: 2,55; 1C95%: 2,13-3,04),
municipios com baixo IDH (RC: 2,06; IC95%: 1,65-2,58) e raca indigena (RC: 2,80; 1C95%:

1,52-4,98). Todos os resultados foram estatisticamente significativos (p<0,001) (Grafico 9A).
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Em relagdo aos sinais e sintomas clinicos, a saturagao de oxigénio (SpOz2) < 95%
foi significativamente associada a mortalidade (RC: 1,37; IC95%: 1,16-1,61; p<0,001), assim
como a presenca de desconforto respiratorio (RC: 1,21; IC95%: 1,02-1,43; p= 0,027);
dispneia, por sua vez, ndo demonstrou significincia estatistica (RC: 1,05; 1C95%: 0,89-1,23;
p=0,598) (Grafico 9B).

Criancas e adolescentes com imunodepressdo apresentaram a maior RC,
indicando uma chance de o6bito aproximadamente 4,5 vezes maior (RC: 4,44; 1C95%: 3,36—
5,83; p<0,001). Associagdo significativa também foi encontrada na sindrome de Down (RC:
3,00; 1C95%: 2,07—4,28; p<0,001) e doenga hepatica cronica (RC: 3,16; IC95%: 1,40-6,81;
p=0,004), implicando uma chance de ocorrer o dbito trés vezes maior. Outras comorbidades
associadas ao 6bito incluiram cardiopatia (RC: 1,96; 1C95%: 1,52-2,51; p<0,001), doenga
neuroldgica (RC: 1,94; 1C95%: 1,58-2,37; p<0,001), obesidade (RC: 1,45; IC95%: 1,02-2,03;
p=0,030), pneumopatia (RC: 1,45; 1C95%: 1,02-2,04; p=0,033) e doenca renal cronica (RC:
1,63; 1C95%: 1,02-2,55; p= 0,036) (Grafico 9B).

A internacdo em UTI teve associacdo significativa com o desfecho 6bito (RC:
1,76; 1C95%: 1,50-2,05; p<0,001), assim como o uso de suporte ventilatorio. O suporte
ventilatdrio invasivo apresentou a maior RC entre todas as varidveis analisadas (RC: 22,34;
1C95%: 17,89-26,02; p<0,001). O suporte ventilatorio nao invasivo também foi
significativamente associado (RC: 1,64; 1C95%: 1,33-2,03; p<0,001) (Grafico 9B). Em
relacdo a vacinagdo, verificou-se um papel protetor significativo contra o desfecho dbito, com
uma maior redu¢ao da chance de obito conforme o esquema de vacinagdo encontra-se
completo, 1*2% dose (RC: 0,46; 1C95%: 0,34-0,61; p<0,001) e 1°2° reforgo (RC: 029; 1C95%:
0,12-0,60; p=0.002) (Grafico 9B).
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Grafico 9 — Analise multivariada de fatores associados ao 6bito por COVID-19 em criangas ¢
adolescentes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), Brasil, 2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

Nota: Grafico derivado de um Modelo Linear Generalizado (GLM) binomial, realizado apenas com dados
completos (n=21.817). RC > 1 indicativo de maior chance de 6bito; RC < 1 sugestivo de fator protetor e RC = 1
auséncia de associagdo.

Adicionalmente, a analise das internagdes em UTI, por ano e faixa etaria,
evidenciou variagdes importantes ao longo do periodo. Entre 2020 e 2024, foram registradas
9.139 internagdes em UTI, correspondendo a 26,6% do total de casos de SRAG por COVID-
19 em criangas e adolescentes. O ano de 2021 registrou o maior nimero de internacdes 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 padrdo crescente na propor¢ao de internagdes em UTI em
criangas de 0 a 4 anos. Enquanto no inicio da pandemia essa faixa etaria representava cerca de
metade das internagdes em UTI (aproximadamente 52% dos casos), observou-se um aumento
expressivo a partir de 2022, culminando em quase 80% de todas as internagcdes em UTI
pediatricas em 2024 (Tabela 8).

Por outro lado, a propor¢ao de casos de SRAG que evoluiram para UTI dentro de
cada faixa etéria, apresentou padrdes distintos. Enquanto a faixa de 0 a 4 anos apresentou
taxas relativamente estaveis (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 - Distribui¢do de casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por
COVID-19 e internagdes em UTI em criancas e adolescente, segundo faixa etaria e ano de

notificagdo, Brasil, 2020-2024.

Ano de Faixa etaria  Total SRAG UTI/Faixa UTUAne %
Notificacio (anos) n(%) etaria n(%)
0-4 3.598 (49.4) 938 (26,1) 52,6
5-9 1.052 (14.4) 237 (22,5) 13,3
2020 10 14 942 (12,9) 245 (26,0) 13.7
15-19 1.694 (23.3) 363 (21,4) 20,4
Total 7.286 (100) 1.783 100
0-4 4.739 (50,8) 1.342 (28,3) 51,7
5-9 1.101 (11,8) 275 (25,0) 10,6
2021 10 14 1.150 (12,3) 339 (29,5) 13.1
15-19 2.345 (25.1) 639 (27,2) 24.6
Total 9.335 (100) 2.595 100
0-4 7.157 (70,9) 1.857 (25.,9) 72,6
5-9 1.273 (12,6) 295 (23,2) 11,5
2022 10 14 803 (8,0) 188 (23,4) 7,4
15-19 863 (8,5) 217 (25,1) 8,5
Total 10.096 (100) 2.557 100
0-4 3.358 (79.,9) 961 (28,6) 77,9
5-9 454 (10,8) 146 (32.,2) 11.8
2023 10 14 226 (5,4) 72 (31,9) 5,8
15-19 166 (3,9) 54 (32.,5) 4.4
Total 4.204 (100) 1.233 100
0-4 2.750 (79,7) 763 (27,7) 78,6
5-9 424 (12,3) 129 (30,4) 13,3
2024 10 14 154 (4,5) 46 (29,9) 4,7
15-19 120 (3,5) 33 (27,5) 3,4
Total 3.448 (100) 971 100

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024). Nota: UTI/Faixa etdria - Percentual de internacdes na UTI por faixas
etarias. UTI/Ano - Percentual de internagdes na UTI por ano de notificagao.



61

5.4 Analise dos casos nosocomiais e nao nosocomiais em criancas e adolescentes com

SRAG por COVID-19

Dos 34.369 casos de SRAG por COVID-19 em criancas e adolescentes, 27.999
(81,5%) foram incluidos nesta andlise, sendo 919 (2,7%) classificados como nosocomial,
27.080 (78,8%) como ndo nosocomial. Os demais 6.370 (18,5%) foram excluidos devido a
auséncia de preenchimento ou registro da variavel (nosocomial) como "ignorado".

A andlise revelou uma letalidade significativamente maior entre os casos de
origem nosocomial. Nesse grupo, 134 o6bitos foram registrados, correspondendo a 14,5% do
total (aproximadamente 1 morte a cada 7 casos). Em contrapartida, entre os casos de
transmissdo ndo nosocomial, foram registrados 1.433 Odbitos, representando 5,3% do total
(equivalente a 1 morte a cada 19 casos).

A distribuicdao dos casos nosocomiais foi heterogénea entre as regides brasileiras.
A regido Sudeste concentrou o maior nimero 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
analise por grupos etarios revelou que criangas menores de 5 anos foram as mais acometidas,
representando 60,5% do total de casos (n=556). Observou-se discreta predominancia do sexo
masculino nos casos analisados (n=501; 54,5%). Quanto a gravidade, 40% dos casos (n=368)
necessitaram de internagdo em UTIL. A necessidade de suporte ventilatorio foi registrada em
56,58% dos casos, sendo 21,34% com ventilagao invasiva e 35,24% com suporte nao invasivo.
A maioria dos casos ocorreu em pacientes ndo 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) possuiam pelo menos uma dose de refor¢o (Tabela 9).

Entre os 134 casos nosocomiais que evoluiram para obito, 107 (79,8%)
necessitaram de algum tipo de suporte ventilatério durante a internagdo. Além disso, 92
(68,7%) foram internados em UTI. A distribuicdo etaria dos oObitos revelou maior
concentragdo entre criangas menores de 5 anos (n=73; 54,5%). Quanto ao sexo, houve um
predominio do feminino (n=70; 52,2%). Geograficamente, a regido Nordeste (n=50; 37,3%)
foi a que concentrou o maior nimero de 6bitos provenientes de infec¢cdes nosocomiais, € a
regido Centro-Oeste (n=10; 7,5%) a que apresentou a menor quantidade (Tabela 9).

Observou-se maior letalidade entre os individuos da faixa etéria de 15 a 19 anos
(23,4%). Quanto ao sexo, a TL foi mais elevada entre as criangas e adolescentes do sexo
feminino (16,7%). Em relacdo a distribui¢do geografica, as maiores taxas foram identificadas

nas regides 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 internagdo em UTIL, a TL foi 25,0%
(Tabela 9). A necessidade de suporte ventilatorio esteve fortemente associada a uma maior
letalidade. Criancas e adolescentes submetidos a ventilagdo invasiva apresentaram TL de
46,3%, enquanto aqueles com suporte ventilatorio ndo invasivo registraram 9,0%. No tocante
ao status vacinal, individuos ndo vacinados apresentaram maior letalidade (15,2%), porém

sem significancia estatistica (Tabela 9).

Tabela 9 - Caracteristicas demograficas, clinicas e Taxa de Letalidade (TL) dos casos
nosocomiais em criangas ¢ adolescentes (2020-2024) com Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG) por COVID-19 no Brasil.

Caso -
Categoria Nivel do fator  nosocomaial Cura n(%) S TL (%) v
n(%) n(%)
Centro-Oeste 115 (12,5) 105 (13,4) 10 (7,5) 8,7a
Norte 82 (8,9) 66 (8,4) 16 (11,9) 19,5a
Regido Nordeste 246 (26,8) 196 (24,9) 50(37,3) 20,3a <0.005
Sudeste 316 (34,4) 273 (34,8) 43(32,1) 13,6a
Sul 160 (17,4) 145 (18,5) 15(11,2)  9,4a
0-4 556 (60,5) 483 (61,5) 73 (54,5 13,1b
Faixa etaria 05/set 98 (10,7) 90 (11,5) 8 (6,0) 8,2b <0.005
(anos) out/14 94 (10,2) 81 (10,3) 13(9,7) 13,8ab '
15-19 171 (18,6) 131 (16,7) 40(29,8) 23,4a
Sexo Masc.uFino 501 (54,5) 437 (55,7) 64(47,8) 12,8a 0.1085
Feminino 418 (45,5) 348 (44,3) 70(52,2) 16,7a
UTI (%) Nﬁo 551 (60,0) 509 (64,8) 42 (31,3) 7,6b <0.001
Sim 368 (40,0) 276 (35,2) 92 (68,7) 25a
Suporte Nio 356 (43,42) 340 (48,8) 16(13,0) 4,5b
ventilatério Sim, invasivo 175 (21,34) 94 (13,5) 81 (65,9) 46,3a <0.001
Sim, nfo invasivo 289 (35,24) 263 (37,7) 26(21,1) 9b
Nenhuma 814 (88,6) 690 (87,9) 124 (92,6) 15,2a
Vacinagdo 1%/2* Dose 94 (10,2) 85 (10,8) 9(6,7) 9,6a 0.2958
1°2° Reforco 11 (1,2) 10 (1,3) 1(0,7) 9,1a
TOTAL 919 785 134 14,6

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

NOTA: As andlises de comparagdo entre TL foram realizadas utilizando os testes qui-quadrado e teste-Z. As
letras (a ¢ b) indicam diferencas entre os grupos. Propor¢des com letras iguais ndo 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 imunodepressdo (100; 23,5%), cardiopatia (97; 22,8%) e doenga
neuroldgica (84; 19,7%). Do total de 134 obitos registrados, 70,9% (95) ocorreram em

pacientes com comorbidades.
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Os casos nao nosocomiais de SRAG por COVID-19 em criangas e adolescentes
apresentaram uma TL 5,3% menor que a observada em infec¢cdes nosocomiais. A analise por
regido mostrou maiores taxas de letalidade no Norte (11,96%) e Nordeste (9,82%). Quanto
a faixa etéria, criancas 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 critico para o desfecho 6bito, com
uma TL de 12,68% entre internados em terapia intensiva. O suporte ventilatorio
invasivo mostrou-se particularmente grave, com uma TL de 38,67%, enquanto pacientes sem
ventilagdo mecanica tiveram mortalidade muito menor (1,4%). Em relacdo a vacinagao, a
maioria dos casos (89,6%) ndo havia recebido nenhuma dose, e esse grupo apresentou maior

TL (5,55%) (Tabela 10).

Tabela 10 - Caracteristicas demograficas, clinicas ¢ Taxa de Letalidade (LT) dos casos nao
nosocomiais em criangas e adolescentes (2020-2024) com Sindrome Respiratoria Aguda

Grave (SRAG) por COVID-19 no Brasil.

Casos nio Cura n(%) ]
Categoria  Nivel do fator nosocomial Obito n(%) TL (%) 22
n("/o)
Centro-Oeste  3.099 (11,4) 2.953 (11,5) 146 (10,2) 4,71b
Norte 1.354 (5,0) 1.192 (4.6) 162 (11,3)  11,9a
Regido Nordeste 4.226 (15,6) 3.811 (14,9) 415 (28.,9) 9.82a  p<0.001
Sudeste 12.704 (46,9) 12.203 (47.6) 501 (35,0)  3,94b
Sul 5.697 (21,0) 5.488 (21,4) 209 (14,6) 3,90b
0-4 17.300 (63,8) 16.549 (64,5) 751 (52,4)  4.34c
Faixa etaria 05/set 3.339(12.,3) 3.183 (12,4) 156 (10,9) 4,67c
(anos) out/14 2.501 (9,2) 2.336 (9,1) 165 (11,5) 6,60b p<0.001
15 - 19 3.940 (14,5) 3.579 (14,0) 361 (25.2)  9,16a
Sexo Masculino 14.570 (53.8) 13.836 (54,0) 734 (51,2) 5,04b p=0.04566
Feminino  12.503 (46,1) 11.804 (46,0) 699 (48.8) 5,59 '
Nao 19.819 (73,2) 19.307 (75,3 512 (35,7) 2,58b
HTLL%) Sim 7.261 (26,8) 6.340 ((24,7)) 921 (64,3) 12,68 i UG
Suporte Nio 11.204 (41,3) 11.047 (47,2) 157 (12,0)  1,40¢c
Ly 3 Sim, invasivo  2.224 (8,2) 1.364 (5,8) 860 (65,9) 38,67a  p<0.001
ventilatorio ) o i
Sim, ndo invasivo 11.307 (41,7) 11.018 (47,0) 289 (22,1)  2.56b
Nenhuma 24.281 (89,6) 22.932 (89.4) 1.348 (94,1)  5,55a
Vacinagdo 12/2* Dose 2.440 (9,0) 2.362 (9,2) 78 (5,4) 3,200 p<0.001
1°2° Reforgo 359 (1,3) 352 (1,4) 7 (0.5) 1,95b
TOTAL 27080 (%) 25.647 (%) 1.433 (%) 53

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

NOTA: As analises de comparagdo entre TL foram realizadas utilizando os testes qui-quadrado ¢ teste-Z. As
letras (a, b e ¢) indicam diferengas entre os grupos. Propor¢des com letras iguais ndo diferem entre si, enquanto
letras distintas representam grupos estatisticamente diferentes (p < 0,05).
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A analise comparativa entre 0s casos nosocomiais € 0s nao nosocomiais revelou
diferengas na evolucdo clinica e nos fatores associados ao 6bito. A TL nosocomial (14,6%)
foi quase trés vezes maior que a dos casos ndo nosocomiais (5,3%). As Regides Norte e
Nordeste e a faixa etdria de 15 a 19 anos apresentaram as maiores TLs em ambos os grupos,
porém com valores mais elevados nos casos nosocomiais (Gréficos 10 e 11). O sexo

feminino apresentou TL ligeiramente maior em ambos os grupos, porém apenas significativa

nos nao nosocomiais (p=0.04566).

Grifico 10 - Comparacao da Taxa de Letalidade por COVID-19 nos casos nosocomiais € nao
nosocomiais de SRAG em criancas e adolescentes, por regido do Brasil.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

Grifico 11 - Comparacao da Taxa de Letalidade por COVID-19 nos casos nosocomiais € nao
nosocomiais de SRAG em criancas e adolescentes, por faixa etaria.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

A propor¢do de obitos na faixa de 15 a 19 anos foi 2,5 vezes maior nos casos
nosocomiais. A TL entre os casos que necessitaram de internacdo em UTI foi de 25% para
infecgdes nosocomiais e de 12,68% para ndo nosocomiais. Ventilagao invasiva foi a variavel

que apresentou a maior TL nos dois grupos analisados: 46,3% (nosocomial) e 38,67% (nao

nosocomial).
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Quanto a vacinacdo, a maioria dos casos em ambos 0s grupos nio estava
vacinada, porém a TL foi maior entre os casos ndo vacinados nosocomiais (15,2%) em
comparagdo aos ndo nosocomiais (5,5%). Nos casos ndo nosocomiais houve uma redugao
significativa na TL entre vacinados (3,2% para 1?/2* dose) em comparagdo com nao vacinados

(5,55%).

5.5 Proporcao de vacinados contra a COVID-19 em criancas e adolescentes com SRAG,

segundo faixa etaria e regioes do Brasil

Entre os 34.369 casos de criancas e adolescentes com SRAG por COVID-19
incluidos no estudo, 30.002 (90%) ndo receberam nenhuma dose da vacina contra a COVID-
19, especialmente nas regides Norte e Nordeste e na faixa etdria 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 refor¢o. Em relacdo aos o6bitos (n=2.031), constatou-se que menos de 6% receberam
vacinas contra a COVID-19, ou seja, um total de 1.912 (94,1%) ndo foram vacinados; apenas
109 (5,4%) receberam uma ou duas doses, e 10 (0,5%) receberam pelo menos um reforgo.

A andlise por faixa etaria revelou que a faixa de 0 a 4 anos concentrou o maior
nimero de casos de SRAG por COVID-19 (n=21.602) e a maior taxa de ndo vacinados
(95,9%). Em contraste, os grupos de 10 a 14 anos (20,7%) e 15 a 19 anos (20,0%)
apresentaram as maiores propor¢des de vacinacao, sendo que os adolescentes de 15 a 19 anos
registraram a maior adesdo a dose de reforco (18,7%). Geograficamente, as regides Norte
(93,5%) e Nordeste (91,2%) tiveram um nimero maior de ndo vacinados, enquanto a regiao
Sudeste destacou-se com as maiores proporc¢des de vacinados (10,9%) e de adesdo ao reforgo

(13,1%) (Tabela 11; Graficos 12 e 13).
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Tabela 11 - Propor¢do de vacinados contra a COVID-19 e adesdo a dose de reforco em
criangas e adolescentes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), por regido e faixa
etaria, Brasil, 2020-2024.

Propargi Adesio ao
Categoria Nivel de Total Nio Vacinados 172" dose 1°/2° reforco de reforco**
fator SRAG n(%) n(%) n(%) vacinados*
(%)
(%)
Centro-  ;g08  3532008) 315@B.1)  41(L0) 9,2 11,5
QOeste
N Nordeste  5.847 5334 (912)  450(7.6)  63(1,0) 9.6 12,3
Regido Norte 1743 1.630(93,5)  103(59)  10(0,5) 6.5 8.8
Sudeste 16476  14.687 (89.14) 1.554(9,43) 235 (1.43) 10,9 13.1
Sul 6415  5.759(89.7)  580(9.0)  76(L.1) 10,2 11.6
0-4 anos  21.602  20.733(95,9) 752 (3.4)  117(0,3) 4 13,5
Faixa 59 anos 4304 3461 (804)  805(18.7)  38(0.8) 19,6 45
Etaria  10-14 anos 3275  2.596(79.2) 603 (18.4)  76(2.3) 20,7 11,2
1519 anos  5.188  4.152(80.03) 842 (1623) 194 (3.74) 20 18,7

Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: *Propor¢do de vacinados = (1%2% dose + 1°2° reforgo) / Total SRAG x 100.
**Adesdo ao reforgo = (1°2° reforgo) / ( 1°2* dose + 1°2° reforgo) x 100.

Grafico 12 - Propor¢ao de criancas ¢ adolescentes vacinados e adesdo a dose de reforgo
contra COVID-19, segundo regido, Brasil (2020-2024).
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
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Grafico 13 - Propor¢ao de criancas e adolescentes vacinados contra COVID-19 e adesdo a
dose de reforco, segundo faixa etaria, Brasil (2020-2024).
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).

5.6 Impacto das variantes do SARS-CoV-2 e da vacina¢do contra a COVID-19 na

incidéncia e mortalidade por SRAG em criancas e adolescentes no Brasil

Ao analisar o impacto das variantes do SARS-CoV-2 na incidéncia e mortalidade
por SRAG em criancas e adolescentes no Brasil, observou-se que os primeiros picos
ocorreram em 2020 e 2021, provavelmente associados a circulagdo das variantes de
preocupagdo Gama e Delta. Esses periodos foram marcados por alta incidéncia da doenca e
maior mortalidade. J& em 2022, houve um novo pico, ainda mais expressivo, com 0O
surgimento da variante Omicron, que levou a um aumento significativo na incidéncia, porém
com redugdo acentuada na mortalidade. Em 2023 e 2024, a incidéncia continua em niveis
baixos e a mortalidade manteve-se praticamente estavel em niveis muito baixos, mesmo com
o surgimento de novas sublinhagens, como JN.1 (Gréfico 14).

A partir de 2021, a implementagdo da vacinacao contra COVID-19 em criangas e
adolescentes, conduzida de forma escalonada por faixas etarias, demonstrou impacto
significativo na reducdo das taxas de incidéncia e mortalidade por SRAG associada a doenca.
A efetividade da estratégia vacinal foi evidenciada pela expressiva diminui¢do nos indicadores

de incidéncia e mortalidade, mesmo diante da circulagdo de novas variantes do SARS-CoV-2

(Grafico 14).
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Grafico 14 - Taxas de incidéncia e mortalidade em criangas e adolescentes (0 a 19 anos) por
semana epidemioldgica, variantes do SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinagdo da
COVID-19, 2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a populagdo total dessa faixa etaria no Brasil.

Ao analisar o impacto das principais variantes do SARS-CoV-2 e da vacinagdo
contra a COVID-19 na incidéncia e mortalidade, por faixa etaria, observou-se diferencas na
intensidade desses indicadores entre 2020 a 2024. Na faixa de 0 - 4 anos, os picos de
incidéncia mais intensos foram associados a circulagdo das variantes Delta, Gama ¢ Omicron,
sendo mais pronunciado com a Omicron. Este grupo apresentou taxas mensuraveis de
mortalidade, com destaque para o periodo pré-vacinacao (2020-2021). A vacinagao nessa
faixa teve inicio apenas em 2022, apds as demais faixas etarias, com consequente diminui¢ao

das taxas de incidéncia e mortalidade (Grafico 15).

Grafico 15 - Taxas de incidéncia e mortalidade por semana epidemiologica, variantes do
SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacina¢do da COVID-19 na faixa etaria de 0 a 4 anos,
2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a populacio total dessa faixa etaria no Brasil.
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Entre as criangas de 5-9 anos, o perfil apresentado foi semelhante ao grupo de 0-4
anos, porém com taxa de incidéncia menor e com mortalidade muito baixa em todo o periodo,

mesmo durante os picos da Delta (Grafico 16).

Grafico 16 - Taxas de incidéncia e mortalidade por semana epidemiologica, variantes do
SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinagao da COVID-19 na faixa etaria de 5 a 9 anos,
2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a populagdo total dessa faixa etaria no Brasil.

Na faixa etaria 10-14 anos, embora a incidéncia tenha aumentado em momentos
de circulagdo de novas variantes do SARS-CoV-2, a mortalidade ndo teve aumento expressivo.
Em 2020, observou-se um aumento nas taxas de incidéncia, coincidente com a predominancia
da linhagem B.1.1.33, seguida pela introdu¢do das variantes Alfa e Gama, esta ultima
associada a um novo pico de casos e ¢bitos no primeiro semestre de 2021 (Grafico 17).

A partir da introducdo da vacinagdo nessa faixa etdria, iniciada no segundo
semestre de 2021, observa-se uma queda sustentada nas taxas de mortalidade, acompanhada
de um declinio progressivo na incidéncia. A ampla circulagio da variante Omicron, a partir de
2022, ndo resultou em aumentos significativos de mortalidade, apesar de novos picos de casos

(Grafico 17).
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Grafico 17 - Taxas de incidéncia e mortalidade por semana epidemiologica, variantes do
SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinacdo da COVID-19 na faixa etaria de 10 a 14 anos,
2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a populacio total dessa faixa etaria no Brasil.

Contudo, na faixa etaria de 15-19 anos, observou-se uma curva epidemioldgica
distinta em comparagdo com as outras faixas pediatricas. A taxa de mortalidade foi mais
elevada entre 2020 e 2021, coincidindo com o predominio 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 disseminagdo da Omicron (BA., XBB) e suas sublinhagens (como JN.1), houve um
aumento expressivo na incidéncia, porém com mortalidade reduzida, refletindo tanto a maior
transmissibilidade quanto a protecdo vacinal. A vacinac¢do rapida desse grupo (2021-2022)
reduziu a mortalidade, apesar da ocorréncia de novos picos de incidéncia associados a

variante Omicron (Grafico 18).

Grafico 18 - Taxas de incidéncia e mortalidade por semana epidemiologica, variantes do
SARS-CoV-2 circulantes no Brasil e vacinacdo da COVID-19 na faixa etaria de 15 a 19 anos,
2020 a 2024.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020-2024).
Nota: Os dados vacinais referem-se a populagéo total dessa faixa etaria no Brasil.
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A circulagdo das variantes do virus SARS-CoV-2 impactou diretamente os
periodos de alta transmissdo e gravidade da doenca. As ondas mais proeminentes foram
aquelas onde a variante Delta predominava, evidenciando-a como a variante com maior
impacto na incidéncia e mortalidade no periodo de 2021. As variantes Gama (P.1) e Delta
(B.1.617.2) causaram os maiores picos de mortalidade. Com o surgimento da variante
Omicron no final de 2021 a incidéncia manteve-se alta, porém com letalidade menor. No final
de 2024 ocorreu um aumento na incidéncia com a circulagdo da sublinhagem da variante

Omicron JN.1.
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6 DISCUSSAO

O panorama quinquenal realizado neste estudo evidenciou um padrio
multifatorial nos desfechos de SRAG por COVID-19 em criangas e adolescentes no Brasil.
Determinantes sociodemograficos, como regides Norte ¢ Nordeste, baixo IDH municipal,
residéncia rural, etnia indigena e faixa etaria de 15 a 19 anos, demonstraram maiores taxas de
letalidade e razdes de chances elevadas para oObito. Da mesma forma, a presenga de
comorbidades, alguns sinais e sintomas, a necessidade de internacdo em UTI e de suporte
ventilatorio invasivo, elevaram substancialmente a chance de 6bito. Um achado critico foi a
letalidade superior nas infec¢des nosocomiais quando comparadas as de origem nao
nosocomial. A analise temporal demonstrou que a incidéncia e a mortalidade acompanharam
a circulacdo das VOCs, com picos coincidentes durante a predominancia das variantes Gama,
Delta ¢ Omicron. Por fim, observou-se um efeito protetor gradativo e significativo da
vacinagdo, com reducdo progressiva na razdo de chances para 6bito conforme numero de
doses administradas.

Enquanto sistemas de saude de paises de alta renda reportaram taxas de
mortalidade mais baixas, no inicio de 2020, como 4,2% (2/48) em criangas <21 anos em UTIs
dos EUA e Canadé (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 multicéntrica europeia com
criancas e adolescentes de 0-18 anos (Gotzinger et al., 2020), o panorama no Brasil foi
marcadamente mais grave. Dados nacionais prévios (Silva et al., 2023) ja haviam reportado
uma mortalidade de 9,8% entre adolescentes (10 a 19 anos) no inicio da pandemia, valor que
se alinha com os fatores de vulnerabilidade identificados no presente estudo e evidencia que
as inequidades no acesso a satude e a fragilidade do sistema publico foram elementos cruciais
para os desfechos desfavoraveis observados no pais, ampliando o impacto da pandemia entre
os mais vulneraveis.

Os resultados deste estudo mostraram maiores TL nas regides Norte (13,02%) e
Nordeste (11,6%), em indigenas (22,54%) e residentes de zona rural (14,34%), padrio
robustamente documentado por Oliveira et al. (2021) em uma ampla coorte nacional de
11.613 criangas e adolescentes hospitalizados. Este padrdo consolidado ¢ atribuido as
profundas desigualdades regionais no acesso a servigos de saude. Os resultados convergem
para a necessidade de estratégias especificas voltadas a protecdo de populacdes pediatricas

vulneraveis, com foco em equidade e justiga social.
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Essas desigualdades foram relatadas por uma série de estudos anteriores. Ja em
2020, Silva et al. alertavam para a gravidade extrema da COVID-19 entre populagdes
indigenas no inicio da pandemia, ao reportar uma proporc¢ao de 6bitos de 22,54% nesse grupo
no estado de Pernambuco. Essa evidéncia foi consolidada em ambito nacional por Hillesheim
et al. (2020), que, analisando dados pediatricos, encontraram uma letalidade de 23,0% entre
criangcas e adolescentes indigenas, 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 critico, onde a carga da SRAG por COVID-19 foi
desproporcionalmente maior nas regides Norte e Nordeste, areas historicamente marcadas por
piores indicadores socioecondmicos e de acesso a saude.

Criancas e adolescentes residentes em municipios com IDH mais baixo (0,418—
0,751) apresentaram uma TL de 9,41%, quase trés vezes superior a registrada em regides com
IDH alto (3,16%). Essa correlagdo entre menor IDH e maior letalidade corrobora com os
achados de Baggio et al. (2021), que associaram municipios de alta vulnerabilidade social a
taxas elevadas de obitos. Tais desigualdades socioecondmicas intensificam os riscos de
desfechos graves, como a SRAG, devido a menor capacidade de resposta dos sistemas locais
de satde (Silva et al., 2020) e de diferengas estruturais refletidas no IDH, incluindo acesso
limitado a servigos médicos, infraestrutura hospitalar precaria, escassez de leitos de UTI
pediatrica e barreiras ao diagndstico e tratamento oportuno (Baggio et al.,, 2021). Em
contrapartida, o estudo de Santos et al. (2022), realizado em Taubaté (SP), municipio com
IDH elevado (0,800), ilustra precisamente o oposto desse cenario. Entre mar¢o e novembro de
2020, foram registrados apenas casos majoritariamente leves e nenhum Obito na faixa
pediatrica (0—19 anos), refletindo diretamente os beneficios de um melhor acesso a servigos
de saude e infraestrutura em regides mais desenvolvidas.

A analise multivariada confirmou os padrdes identificados na etapa univariada,
mantendo associagdes significativas entre o dbito e variaveis sociodemograficas como regiao
(Norte e Nordeste), zona rural, baixo IDH municipal, etnia indigena e faixa etaria de 15 a 19
anos. A consisténcia desses fatores reforca seu papel como preditores independentes de
desfechos graves e evidencia a urgéncia de intervencdes especificas nessas populagdes.

Portanto, o presente estudo avanca significativamente nessa discussdo ao
demonstrar, utilizando uma amostragem mais abrangente e representativa do que as pesquisas
anteriores, que este padrdo de vulnerabilidade, caracterizado pela maior gravidade entre
indigenas e nas regides Norte e Nordeste, ndo foi um evento pontual, mas sim uma tendéncia

que se manteve de forma consistente ao longo de todo o quinquénio. Os resultados deste
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estudo corroboram e fortalecem essas evidéncias, confirmando que as iniquidades em satde
sdo um determinante fundamental dos desfechos da COVID-19 em criangas e adolescentes no
Brasil.

A andlise temporal revelou aumento de casos e Obitos por SRAG pediatrica
associada a COVID-19 em 2021-2022, coincidindo com a maior circulagdo de VOCs e a
limitada imunidade populacional no pais, especialmente em criangas e adolescentes
(Hillesheim et al., 2020; Baggio et al., 2021). Esse periodo reflete a fase aguda da pandemia,
na qual a alta transmissibilidade e as vulnerabilidades pré-existentes do sistema de satde
intensificaram a gravidade dos desfechos. A TL de 9,24% em 2020 exp0s as dificuldades
iniciais de manejo clinico e a sobrecarga dos servigos, especialmente em regides com
infraestrutura sanitaria fragilizada (Silva et al., 2020). A reducao sustentada de casos, dbitos e
TL, em 2023 e 2024, evidencia uma transicao epidemioldgica, a multiplos fatores, incluindo a
ampliacdo da vacinagdo pediatrica, o aprimoramento do manejo clinico e a possivel mudanga
na viruléncia das variantes circulantes (Brasil, 2024d; Dagovetz et al., 2025). Essa atenuagao
da gravidade com a circulagio da Omicron foi documentada em contexto europeu no estudo
de coorte de Tulling et al. (2023), realizado na Holanda, Curacao e Suriname, que observou
que as criangas hospitalizadas apresentaram doenga mais branda durante esse periodo.

Os resultados deste estudo destacam a importancia das comorbidades como
preditores de COVID-19 grave em criangas e adolescentes. A imunodepressdo emergiu como
a razdo de chances mais robusta para 6bito (RC: 4,44), seguida por sindrome de Down (RC:
3,00) e doenca hepatica cronica (RC: 3,16). Outras comorbidades como cardiopatias (RC:
1,96) e doencas neurologicas (RC: 1,94) também foram associadas a maior chance de obito,
corroborando com Aparicio et al. (2024) e Tsai et al. (2025) que identificaram essas
condi¢cdes pré-existentes como preditores de COVID-19 grave. No entanto, diferentemente
de Kompaniyets et al. (2021), que reportaram associacdo significativa entre diabetes e
desfechos graves em < 19 anos, o presente estudo nao confirmou essa relagdo. Curiosamente,
Tsai et al. (2025) também nao listaram disturbios enddcrinos 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 criancas e adolescentes.

Criancas e adolescentes com doenga hepatica cronica (RC:3,16) apresentaram
maior chance de evoluir para 6bito, um achado que complementa ¢ amplia a literatura
existente, sugerindo que esta comorbidade pode representar um fator de risco ainda mais

critico do que previamente reconhecido. A obesidade (RC: 1,45) mostrou impacto relevante,
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em consonancia 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
hospitalizagdo e para doenga grave entre hospitalizados. Da mesma forma, Choi et al. (2022)
corroboraram o papel independente da obesidade no agravamento da COVID-19.

Quanto a asma, a auséncia de significancia estatistica na analise univariada (ndo
incluida na multivariada) contrasta com relatos iniciais da pandemia, mas ¢ consistente com
estudos recentes. Os achados de Farrar et al. (2022) destacaram que criangas com asma bem
controlada ndo apresentaram maior risco de desfechos graves. Mufoz et al. (2021), Santos et
al. (2022) e Woodruff et al. (2022) também observaram que a asma nao foi um preditor de
COVID-19 grave em criangas, reforcando a importancia do manejo adequado da
comorbidade. Essa nocdo ¢ ampliada pelo estudo de Rao et al. (2022), que investigou
especificamente o risco de infec¢gdo em uma grande coorte pediatrica, os autores
demonstraram que criangcas com asma tiveram um risco de infeccdo por SARS-CoV-2
semelhante ao de criangas sem a condi¢do, € apenas uma Unica crianga com asma necessitou
de hospitalizagdo. Dessa forma, as evidéncias sugerem que a asma, especialmente quando
controlada, ndo constitui um fator de risco significativo para a evolugao grave da COVID-19
na populacao pediatrica.

Saturagdo <95% (RC: 1,37) e desconforto respiratorio (RC: 1,21) foram
significativamente associados ao 6bito, ressaltando a importancia do diagnostico e manejo
clinico precoce. O suporte ventilatorio invasivo (RC: 22,34) apresentou a associagdo mais
robusta com o Obito, indicando a gravidade extrema dos casos que evoluem para necessidade
de ventilagdo mecanica. Esses achados corroboram com os de Hillesheim et al. (2020), que
associaram hipoxemia a maior mortalidade em criangas brasileiras hospitalizadas.

Observou-se neste estudo uma persisténcia de internagdes em UTI, mesmo com
menor nimero de casos, reforcando a necessidade de estratégias direcionadas para grupos
vulneraveis, como criancas menores de 5 anos, que representaram, especialmente a partir
2022, percentuais mais elevados de internacdo em UTI por ano, atingindo 78,6% em 2024.
Esse padrio, também descrito por Forrest et al. (2022) durante a circulagio da Omicron,
ressalta que, embora o SARS-CoV-2 ndo apresente sazonalidade marcante como outros virus
respiratdrios, sua circulacdo persistente e endémica mantém riscos significativos para a saude
publica, especialmente para desfechos graves que demandam hospitalizacdo ¢ podem evoluir
para obito (Brasil, 2024d). A associagdo significativa entre internagdo em UTI e obito (RC:

1,76; 1C95%: 1,50-2,05; p<0,001) evidencia a elevada chance de morte entre os pacientes
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pediatricos em estado grave, reforcando a importancia do monitoramento continuo alertada
por Gétzinger et al. (2020).

A transmissdo nosocomial por COVID-19 em criangas e¢ adolescentes configura
um importante desafio para a satide publica, apresentando neste estudo caracteristicas clinicas
e desfechos significativamente mais graves em comparagdo com a nao nosocomial. A taxa de
letalidade geral nos casos nosocomiais alcangou 14,6%, aproximadamente trés vezes maior
que a observada nos casos ndo nosocomiais (5,3%). O estudo de Su et al. (2021) evidenciou
que medidas como isolamento, higiene das maos e uso de equipamentos de
protecdo reduziram infec¢des em neonatos, mas ndo na UTI, sugerindo que unidades criticas
exigem estratégias adicionais. As disparidades regionais corroboram achados anteriores, como
os de Paiva et al. (2021), que identificaram maior prevaléncia de SRAG por COVID-19 em
UTIs das regidoes Norte e Nordeste, associada a suporte ventilatério invasivo e pior
prognostico. Este estudo reforca essa tendéncia, 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 diferencas podem ser atribuidas a desigualdades estruturais no sistema de saude, como
menor disponibilidade de leitos de UTI pediatrica, insuficiéncia de recursos humanos
qualificados e fragilidades nos protocolos de controle de transmissdo hospitalar. A
hospitalizagdo, embora necessaria, pode introduzir um risco adicional evitavel para esta
populacao vulneravel.

O estudo de Zhou et al. (2020) identificou que 41% dos casos confirmados de
COVID-19 em adultos hospitalizados na China estavam associados a transmissao nosocomial,
chamando aten¢do para a elevada transmissibilidade viral e falhas nos protocolos de controle
de infecgdo, 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 paises, incluindo China,
Alemanha, Reino Unido, Franga, Canada e Coreia do Sul, relataram que a taxa de transmissao
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
ventilatdrio invasivo foi o fator com maior TL (46,3% nosocomial e 38,67% ndo nosocomial).
Esses dados reforcam a gravidade dos casos nosocomiais, em especial entre pacientes criticos.
Além disso, dois fatores evidenciam lacunas criticas na protecao de pacientes hospitalares: as
marcantes desigualdades regionais nas taxas de letalidade nos casos nosocomiais ¢ a baixa
adesdo a vacinacao nesta populagdo. Para enfrentar esse problema, ¢ imperativo fortalecer os
protocolos de controle de transmissdo e implementar estratégias ativas para ampliar a

cobertura vacinal no ambito hospitalar (Du et al., 2021). Paiva et al. (2021), relataram que a
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transmissdao nosocomial foi significativamente associada aos casos de SRAG por COVID-19
em adultos e idosos, especialmente entre pacientes das regides Norte ¢ Nordeste,
hospitalizados em UTI e com suporte ventilatorio invasivo, o que reflete as desigualdades
estruturais do sistema de saude brasileiro, também evidenciadas na populagdo pediatrica. A
transmissdo 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 correlagdo entre a circulagdo das variantes do SARS-CoV-2 e os indicadores
epidemiologicos de SRAG em criangas e adolescentes no Brasil revelou um impacto
diferenciado de cada VOCs sobre a incidéncia, letalidade e mortalidade. Durante a
predominancia das variantes Gama e Delta, observou-se um aumento nas taxas de incidéncia,
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 mutacdes podem afetar a
transmissibilidade e a evasdao imunoldgica. Por outro lado, a variante Omicron, apesar da alta
incidéncia, apresentou uma menor letalidade e mortalidade, resultado possivelmente
influenciado pela expansdo da vacinagdo alcancada até o final de 2022, bem como por
caracteristicas intrinsecas do virus, como sua menor afinidade por células pulmonares
(Harvey et al., 2021). Essa tendéncia foi observada em estudos como Gotzinger et al. (2020) e
Harwood et al. (2022), que documentaram a redu¢do da gravidade clinica durante o periodo
da Omicron, indicando possivel controle da doenca na faixa etaria analisada, embora
persistam casos e Obitos residuais que justificam ateng¢do continua. Portanto, ¢ necessaria uma
vigildncia genOmica ativa e uma adaptacdo das estratégias de saude publica, incluindo
atualizacdo dos imunizantes ¢ medidas de prevengdo especificas para as populagdes
pediatricas. Esses padrdes temporais sdo compativeis com os dados reportados de Gotzinger
et al. (2020), que observaram aumentos na hospitalizacdo e gravidade associados a
emergéncia de novas variantes.

Os achados deste estudo mostraram que a vacinagdo contra COVID-19 exerceu
um papel crucial na reducdo da incidéncia e mortalidade por SRAG em criangas e
adolescentes no Brasil, entre 2020 e 2024, corroborando com o estudo de Harwood et al.,
2022, que demonstrou a eficicia da vacinacdo pedidtrica na prevengdo de casos graves e
morte. A vacinagao mostrou-se um fator protetor, especialmente com pelo menos uma dose de
refor¢co (RC: 0,29; 1C95%: 0,12-0,60). Esses achados alinham-se com o estudo de coorte
retrospectivo de Vahidy et al. (2021) nos EUA, que demonstrou eficacia superior das duas

doses de vacina na prevencao de hospitalizagdes e mortes por COVID-19.
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O Ministério da Satde destaca a vacinagdo como uma das medidas mais
eficazes para prevenir a evolugdo de quadros de SRAG e reduzir o risco de dbito (Brasil,
2025a). Até 10 de abril de 2025, dentre os 53.634.410 individuos na faixa etaria 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 redugdo na
procura pelas doses de refor¢o, corroborando com a baixa propor¢do de vacinados e de adesao
a dose de refor¢o encontrada neste estudo, destacando a importancia de estratégias regionais e
por faixa etaria para ampliar a cobertura vacinal (Brasil, 2025¢).

Em sintese, os resultados desta pesquisa revelam que a mortalidade por COVID-
19 em criangas e adolescentes no Brasil ndo foi homogénea, sendo profundamente marcada
por fatores epidemioldgicos e clinicos. Tais evidéncias refor¢am a necessidade de politicas
publicas equitativas, com énfase em estratégias de vacinagdo, acesso precoce ao cuidado,
monitoramento de populagdes vulneraveis e fortalecimento das redes de atengao pediatrica.

Este estudo apresentou limita¢des inerentes a fonte de dados utilizada, tal como a
subnotificagdo, devido os dados oficiais ndo capturar todos os casos de SRAG por COVID-19,
pois sistemas como o SIVEP-Gripe refletem apenas casos notificados, que podem ser
influenciados por diferencas regionais na capacidade de vigilancia epidemioldgica, no menor
acesso a testes diagnoésticos, levando a uma subestimacdo da real incidéncia e mortalidade.
Outra limitagdo ¢ a falta de preenchimento em varidveis criticas, como raga/cor, zona de
residéncia, sintomas ¢ comorbidades. Essa incompletude pode enviesar analises de
subgrupos e gerar impactos na interpretagdo dos resultados, agravada pelo proprio desenho
restritivo da ficha de notificac¢do, que coleta um escopo limitado de informagdes.

Contudo, ¢ importante destacar que os critérios metodoldgicos adotados neste
estudo para a selecdo dos casos de SRAG por COVID-19 foram bem definidos e aplicados
para minimizar vieses. A amostra robusta, composta por 34.369 criancas e adolescentes,
contribui para um maior poder estatistico nas analises e permite a comparabilidade dos dados
ao longo do periodo analisado (2020 a 2024), que abrange desde os primeiros anos da
pandemia até o inicio da circulacdo endémica do SARS-CoV-2 na populagdo pediatrica

brasileira.
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7 CONCLUSAO

A taxa de letalidade apresentou distribui¢do heterogénea, significativamente mais
elevadas nas regides Norte e Nordeste, entre populacdes indigenas, residentes rurais,
municipios com baixo IDH e adolescentes na faixa de 15 a 19 anos.

Em criangas e adolescentes, a incidéncia de SRAG por COVID-19 atingiu o pico
em 2022, seguido por 2021 e 2020, com declinio sustentado em 2023 e 2024. Em relagdo a
mortalidade, o maior nimero de dbitos 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 analise multivariada identificou como fatores associados ao Obito: regido
Nordeste; zona rural; indigenas; baixo IDH; faixa de 15 a 19 anos; imunodepressao, doengas
hepéticas, sindrome de Down, cardiopatia, doenca neurologica, doenca renal cronica,
obesidade, pneumopatia, saturagdo SpO2 < 95%, desconforto respiratdrio, internagdo em UTI
e uso de suporte ventilatorio. Em contrapartida, a vacinagdo mostrou-se protetora,
especialmente com pelo menos uma dose de reforgo, destacando sua importancia mesmo em
faixas etdrias com menor risco.

Os casos nosocomiais apresentaram uma taxa de letalidade aproximadamente
trés vezes superior a dos casos ndo nosocomiais. Essa disparidade foi mais acentuada nas
regides Norte e Nordeste e na faixa de 15 a 19 anos. Os fatores que se associaram a uma
maior letalidade foram: necessidade de suporte ventilatério invasivo, internacdo em UTI e
auséncia de vacinagao.

Durante a predominancia das variantes Gama/Delta, houve um aumento na
incidéncia e mortalidade da COVID-19. Com a emergéncia da variante Omicron, observou-se
aumento na incidéncia de COVID-19, contudo, com queda acentuada na mortalidade.

A vacinagdo contra a COVID-19 apresentou variagdes etarias e regionais, com
menor propor¢ao de individuos vacinados entre criancas de 0 a 4 anos e nas regides Norte e
Nordeste.

A partir de 2022, ap6s a vacinagdo contra a COVID-19, houve um declinio nas
taxas de incidéncia e mortalidade em todas as faixas etarias estudadas.

Portanto, os achados destacam a necessidade de politicas integradas para reduzir a
morbimortalidade pediatrica em futuras emergéncias sanitarias, priorizando estratégias
regionalizadas para populacdes vulneraveis, fortalecimento de UTIs pediatricas, controle de

infec¢des hospitalares e expansao equitativa da vacinagao.
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ANEXO A - FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - CASOS DE SINDROME

RESPIRATORIA AGUDA GRAVE HOSPITALIZADO

N°

B . SIVEP-Gripe - SISTEMA DE INFORMAGAO DA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA GRIPE
MINISTERIO DA SAUDE FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - CASOS DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE HOSPITALIZADO

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

19/09/2022.

CASO DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG-HOSPITALIZADO): Individuo com *SG que apresente: dispneia/desconforto respiratério OU pressao
persistente no térax OU saturagdo de 02 menor que 95% em ar ambiente OU coloragdo azulada dos labios ou rosto. (*SG: Individuo com quadro respiratério agudo,
caracterizado por pelo menos dois (2) dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, distarbios
olfativos ou gustativos). Para efeito de notificacio no SIVEP-Gripe, devem ser considerados os casos de SRAG hospitalizados ou os 6bitos por SRAG independente
de hospitalizago.

1 Data do preenchimento da ficha de notificacao: 9 Data de 1°s sintomas
R | SR P
3 | UF:__|__ |4 | Municipio: Codigo (IBGE): _ ||| | _|__
5 | Unidade de Salide: Codigo (CNES):__|__|__|_[__|__[__
6 | TemCPF? |__| 1-Sim 2-Nio 7 CPF: |
8 | Estrangeiro |__| 1-Sim 2-N3o
9 | Cartdo Nacional de Saude (CNS): || | ||| |11 |||
9| 10 | Nome: 11 Sexo: |__|1-Masc. 2- Fem. 9- Ign
c :
@ | 12 | Data de nascimento: 13 | (Ou) Idade: __|__|__ 14 |Gestante: |__|
= | | 1-Dia 2-Més 3-Ano |__| 1-1° Trimestre  2-2° Trimestre  3-3° Trimestre
a 15 Raca/Cor: |_| I o ” a 4-ldade Gestacional Ignorada 5-Nao
_g acfa 'or. - 1—Bra{1ca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda 5-Indigena 9-Ignorado 6-Naoseaplica  9-lgnorado
P 16 | Seindigena, qual etnia?
© = 5 P 5
S| 17 | E membro de povo ou comunidade tradicional? |_|1-sim 2-Nao 18 | Sesim, qual?
19 Escolaridade: |7| 0-Sem escolaridade/Analfabeto  1-Fundamental 1° ciclo (1* a 57 série) 2- Fundamental 2° ciclo (6* a 9* série)
3-Médio (1° ao 3° ano) 4-Superior 5-Nao se aplica  9-lgnorado
20 | Ocupacao: ‘ 21 | Nome da mae:
©| 22 |CEP: || [ [ - [ |
2
€| B Jur_|__ | 2% | Municipio: Codigo (IBGE): ||| | |
§ 25 | Bairro: 26 | Logradouro (Rua, Avenida, etc.): il N°:
[} i——
©
w
& | 28 | Complemento (apto, casa, etc...): 29 | (DDD) Telefone:
8| 28 | [29 ]
& e dlfe L ] e e e
30 | Zona: |__|1-Urbana 2-Rural 3-Periurbana 9-lgnorado 31 | Pais: (se residente fora do Brasil)
32 | Trata-se de caso nosocomial (infec¢do adquirida no hospital)? |__| 1-sim 2-Nio 9-ignorado
33 | Paciente trabalha ou tem contato direto com aves, suinos, ou outro animal? || 1-Sim 2-No
| __|3- Outro, qual 9-ignorado
34 | Sinais e Sintomas: 1-sim 2-Nio 9-ignorado |__| Febre |__|Tosse |__| DordeGarganta |__|Dispneia |__| Desconforto
Respiratorio | __| Saturagdo O:< 95% |__| Diarreia |_| Voémito |__|Dor abdominal | __| Fadiga |__| Perda do olfato | __| Perdado
paladar |__|Outros
35 | Possui fatores de risco/comorbidades? |__| 1Sim 2-Nio 9-lgnorado  Se sim, quallis)? (Marcar X)
8 | __| Puérpera (até 45 dias do parto) | __| Doenca Cardiovascular Crénica |__| Doenca Hematolégica Cronica
gﬁ | __| Sindrome de Down |__| Doenga Hepatica Cronica |__| Asma
Re) | __| Diabetes mellitus |_| Doenca Neurolégica Crénica | __| Outra Pneumopatia Crénica
o | __| Imunodeficiéncia/imunodepressdo | | Doenga Renal Crénica |__| Obesidade, IMC | |
E | __| Outros
:::EL Recebeu vacina COVID-19? Data da dose vacina COVID-19:
(i} |__| 1-sim 2-Nio 9-lgnorado Datadal®dose: | |
| an 37 | Datada 2* dose: =l
8 Data da dose reforco: | |
E Data da 2° dose reforco: | |
= Fabricante vacina COVID-19: Lote da vacina COVID-19:
" Fabricante 1° dose: Lote 1° dose.
_8 38 Fabricante 2* dose: 39 Lote 2° dose,
[ Fabricante dose reforco: Lote dose reforco
= Fabricante 2* dose reforgo: Lote 2* dose reforgo
40 Recebeu vacina contra Gripe na Gltima M Data da vacinacao:
campanha? |__| 1sim 2-Nio 9-ignorade | |
Se < 6 meses: a mae recebeu a vacina? |_| 1-Sim 2-Ndo 9-lgnorado Se sim, data: | |
amae amamentaacrianga? |__| 1-Sim 2-Ndo 9-lgnorado
Se >= 6 meses e <= 8 anos:
Data da dose tnica 1/1: | | (dose Gnica para criancas vacinadas em campanhas de anos anteriores)
Data da 1° dose: | | (1* dose para criancas vacinadas pela primeira vez)
Data da 2° dose: | | (2* dose para criancas vacinadas pela primeira vez
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42 Usou antiviral para gripe? 43 | Qualantiviral? |__| 1-Oseftamivir 44 Data inicio do tratamento:
|| 1Sim 2-Nio 9-lgnorado 2-Zanamivir 3-Outro, especifique: [
45 | Recebeu tratamento antiviral 46 | Qual antiviral?|__|1- Nirmatrevir/ritonavir | 47 Data inicio do tratamento:
para covid-19? | _| 1-Sim 2-Nao (Paxlovid *) 2- Baricitinibe (Olumiant”) | |
9-lgnorado 3-Outro, especifique,
48 | Houve internacdo? |__| 49 | Data da internagao por SRAG: 50 | UF deinternagao:
1-Sim  2-M3o 9-lgnorado | | _l_
2 51 | Municipio de internacao: Cédigo (IBGE):__ ||| || __
S| 52 | Unidade de Saude de internacao: Codigo (CNES): ||| |_|_|__
;g 53 | Internado em UTI? |_| 54 | Data da entrada na UTI: 55 | Data dasaidada UTI:
5 1-Sim 2-Ndo $-lgnorado | | | |
b R P - - %
< | 56 | Uso de suporte ventilatério: 57 | Raio X de Torax: |__| 1-Normal 58 | Data do Raio X:
| | 1251, Tnvasive 2:Sim. ndo invasivol 2-Inflitrado intersticial 3-Consolidagdo 4-Misto | |
3-Nao 9-lgnorado 5-Outro:
6-Nio realizado 9-lgnorado
59 | Aspecto Tomografia|__| 1-Tipicocovid-19  2- Indeterminado covid-19 Data da tomografia:
3- Atipico covid-19 4-Negativo para Pneumania 60 I I
5-Outro 4-Nao realizado 9-Ignorado sl
61 | Coletou amostra |__| | 62 [ Datada coleta: 63 | Tipo de amostra: |__| 1-Secrecio de Naso-crofaringe
1-Sim 2-Nio 9-Ignorado | l 2-Lavado Bronco-alveolar 3-Tecido post-mortem
- 4-Outra, qual? 5-LCR  9-Ignorado
64 i RSl dla AL 45 Tipo do teste para pesquisa de antigenos virais:
equisican do " |__| 1-Imunofluorescéncia (IF) 2- Teste rapido antigénico
66 | Data do resultado da pesquisa de antigenos: 67 | Resultado do Teste antigénico: |__| 1-positivo 2-
| | Negativo  3- Inconclusivo 4-Nao realizado 5-Aguardando
. e —— resultado  9-lgnorado
68 | Laboratorio que realizou o Teste antigénico: Codigo (CNES):
69 | Agente Etiologico - Teste antigénico:  Positivo para Influenza? |__| 1-Sim 2-Nio 9-Ignorado
Se sim, qual influenza? | _| 1-Influenza A  2- Influenza B Positivo para outros virus? |__| 1-Sim 2-Nio 9-gnorado
Se outros virus respiratérios qual(is)? (marcar X) |__| sARs-Cov-2 |__| Virus Sincicial Respiratorio  |___| Parainfluenza 1
| __| Parainfluenza2 |__| Parainfluenza3 |__| Adenovirus |__| Outro virus respiratério, especifique:
- i I:,Ieslultavl:lo dT RTl' PCR/outro método por Biologia 71 Data do resultado RT-PCR/outro método por
= olecular: 1-Detectavel  2-Nao Detectdvel 3- . .
© e Biologia Molecular:
g Inconclusivo  4-Nao realizado  5-Aguardando resultado 9-Ignorado Qlogla iviolecuia —l—l—
w1 72 | Agente Etiologico - RT-PCR/outro método por Biologia Molecular:
c
9 | Positivo para Influenza? | _| 1sim 2-Nio $-ignorado Se sim, qual influenza? |__| 1-influenzaA 2-Influenza B
(]
= | Influenza A, qual subtipo? |__| t-nfluenza AIHIND)pdmO9  2-Influenza A/H3N2  3-Influenza A nio subtipado
-8 4-Influenza A ndo subtipavel  5-Inconclusivo 6-Outro, especifique:
o
o "
Influenza B, qual I|nhagem? |7| 1-Victoria 2-Yamagatha 3-Naorealizado 4-Inconclusivo 5-Outro, especifique:
Positivo para outros virus? |_‘ 1-Sim 2-Nio 9-lgnorado Se outros virus respiratorios, qual(is)? (marcar X)
|__| sArs-cov-2 |__| virus Sincicial Respiratério |__| Parainfluenza 1 |__| Parainfluenza2 |__| Parainfluenza3 |__| Parainfluenza 4
| __| Adenovirus | __| Metapneumovirus |__| Bocavirus | __| Rinovirus |__| Outro virus respiratério, especifique:
73 | Laboratorio que realizou RT-PCR/outro método por Biologia Molecular: Codigo (CNES):
74 | Tipo de amostra sorologica para SARS-Cov-2: | __| 1-sangue/plasma/soro 75 | Data da coleta:
2-Outra, qual? 9-lgnorado | |
76 | Tipo de Sorologia para SARS-Cov-2: | __| 1-Teste rapido 2-Elisa 3- 77 Data do resultado:
Quimiluminescéncia 4- Outro, qual? | |
Resultado do Teste Soroldgico para SARS-CoV-2: |_|1gG | _[IgM |_|IgA
1-Positivo 2-Negativo 3- Inconclusivo 4-Nao realizado 5-Aguarda resultado 9 Ignorado
A Classificacdo final do caso: |__| 1-SRAG por influenza 79 | Critério de Encerramento:|__|
s 78 | 2-srac por outro virus respiratério 3-SRAG por outro agente etiologico, 1- Laboratorial 2- Clinico Epidemiolégico
= qual 4-SRAG ndo especificado 5-SRAG por covid-19 3- Clinico 4- Clinico-Imagem
§ 80 | Evolucdo do Caso:|__| 1-Cura 2: 81 | Data da alta ou 82 | Data do Encerramento:
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AUTUADO: ST. JUDE MEDICAL
00.986.846/0001-42
25759.664725/2012-86 - AlS:0952625/12-1 - GGPAF/ANVISA
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 12.000,00 ( DOZE
MIL REAIS ) )

AUTUADO: VALERIA MARIA BALDUINO PONTES CNPJ/CPF:
24.791.113/0001-10

25351.607888/2012-69 - AIS:0873781/12-9 - GGFIS/ANVISA
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 2.000,00 { DOIS
MIL REAIS )

AUTUADO: VANILDA RAMOS DOS SANTOS
CNPJCPF: 01.865.461/0001-90

25351.621783/2012-01 - AIS:0893200/12-0 - GGFIS/ANVISA
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 2.000.00 ( DOIS
MIL REAIS )

AUTUADO: MELQUIADES GAYTANO CLEMENTE JR
25351.432255/2015-28 - AlS:0626406/15-9 - GGPAF/ANVISA
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE RS 18.000,00 { DE-
ZOITO MIL REAIS )

AUTUADO: GLADISTONE VIEIRA
038.691.052-91

25351.503621/2010-37 - AIS:661475/10-2 - GGFIS/ANVISA
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE RS 2.000.00 ( DOIS
MIL REAIS ) E ARQUIVAMENTO POR INSUBSISTENCIA DAS
INFRACOES CONSIGNADAS NOS ITENS 2 E 3 DO AIS
AUTUADO: ELDA DE ALMEIDA ANTONIO CNPICPF:
§95.881.938-34

25759.602436/2013-17 - AlS:0862377/13-5 - GGPAF/ANVISA
PENALIDADE DE ADVERTENCIA .

AUTUADO: NEVE INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS
CIRURGICOS LTDA CNPVCPF: 54.858,014/0001-70
25767.724709/2009-17 - AIS:525608/09-9 - GGPAF/ANVISA
PENALIDADE DE ADVERTENCIA .
AUTUADO: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICOR-
DIA DE SAO PAULO CNPVCPF: 62.779.145/0001-90

2012-09 - AlS:1005209/12-7 - GGPAF/ANVISA
ARQUIVAMENTO POR INSUBSISTENCIA DO AIS

AUTUADO: WILSON SONS AGENCIA MARITIMA LTDA
CNPICPF: 00.423,733/0004-81

25760.780753/2010-20 - AIS:978002/10-5 - GGPAF/ANVISA
ARQUIVAMENTO POR INSUBSISTENCIA DO AIS

AUTUADO: ILZA DA SILVA DIAS KIWELOWICZ CNPJ/CPF:
299.022.907-87
25759.398613/2011-90 - ;
PENALIDADE DE ADVERT

BRASIL LTDA. CNPJ/CPF:

ALMEIDA

CORREA  CNPJ/CPF:

57667/11-9 -
ClA

GGPAF/ANVISA

RODRIGO JOSE VIANA OTTONI

CAMARA DE MEDICAMENTOS
SECRETARIA EXECUTIVA

DECISAO N° 4, DE 20 DE MAIO DE 2016

A SECRETARIA EXECUTIVA DA CAMARA DE REGU-
LACAO DO MERCADO DE MEDICAMENTOS (CMED), com ful-
cro no inciso XIV do art. 6° da Lei n." 10.742/2003, no exercicio da
competéncia que lhe confere o inciso VIII do art. 12 da Resolugio
CMED n.® 3/2003, decide:

Acolher o Relatério n.” 39/2016/SE/CMED. de 29 de abril de
2016, referente ao Processo Administrativo n.” 25351.026214/2014-
95, e adotar como razio de decidir os fundamentos nele contidos para
condenar HELP FARMA PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
(CNPI 02.460.736/0001-78) & multa de RS 2.153.573,27 (dois mi-
[hdes cento e cinquenta ¢ trés mil quinhentos e setenta ¢ trés re;
vinte e sele centavos) por infragio ao art. 8 da Lei n
10.742/2003.

Acolher 0 Relatorio n.” 40/2016/SE/CMED, de 29 de abril de
2016, referente ao Processo Admir ativo n.° 25351.341536/2014-
32, ¢ adotar como razdo de decidir os fundamentos nele contidos para
absolver FARMARIN INDUSTRIA E COMERCIO LTDA. (CNPJ
830/0001-75) quanto & infragio ao art. 8 da Lei n”
12003,

Acolher o Relatorio n.” 41/2016/SE/CMED, de 6 de maio de
2016, referente ao Processo Administrativo n.® 25351.172362/2014-
74, e adotar como razio de decidir os fundamentos nele contidos para
condenar EMS S.A. (CNPI 57.507.378/000. a multa de R$
440 688,23 (quatrocentos ¢ quarenta mil seiscentos ¢ oitenta ¢ mLo
e vinte ¢ trés cenlavos) por inf o ao art. 8° da Lei nf
/2003

Acolher o Relatario n.” 42/2016/SE/CMED, de 6 de maio de
2016, referente ao Processo Administrativo n.” 25351.192187/2014-
11, e adotar como razia de decidir os fundamentos nele contidos para
condenar FARMACONN LTDA. (CNPJ 04.159.816/0001-13) & multa
de RS 58847 (quinhentos e oitenta e oito reais e quarenta e sete

[ " 10.742/2003.
, de 13 de maio
Admm trativa  n®

Processo

,  referente ao
25351 268]90 /2014-49, ¢ adotar como razdo de decidir os funda-
mentos nele contidos para absolver GALDERMA BRASIL LTDA

(CNPJ 00.317.372/0001-46) quanto & infragio ao art. 8 da Lei n®

10.742/2003.

Acolher o Relatorio n.® 44/2016/SE

ur - dade realizada com o intuito exclusivamente de

de 2016, referente ao  Processo
25351.341500/2014-12, ¢ adotar como razio de decidir os
mentos nelc contidos para_absolver ACTAVIS FARMACEUTICA
d infragao ao art. 8" da

a
LTDA, ] .150.764/0001-12) quanto a
Lei n.” 10.742/2003.
Acolher o Relatorio n.® 45/2016/SE/CMED, de 13 de maio
de 2016, referente a0 Pro Admunistrativo n.”

25351.163479/2014-08, ¢ adotar como razio de decidir os funda-
mentos nele contidos para condenar UM - DISTRIBUIDORA DE
MEDICAMENTOS LTDA. (CNPJ 72,704,513/0001-94) 4 multa de
RS 12.026,74 (doze mil vinte e seis reais e setenta e quatro centavos)
por infragio ao art. 8" da Lei n.” 10.742/2003.

Acolher o Relatdrio n.® 46/201
de 2016, referente a0 Processo n
25351.566391/2013-72, e adotar como razio de d o5 funda-
mentos nele contidos para condenar LABORATORIOS FERRING
LTDA. (CNPJ 74.232.034/0001-48) 4 multa de R RS 13.90942
(treze mil novecentos e nove reais ¢ quarenta ¢ dois centavos) por
infragio ao art. 8" da Lei n.® 10.742/2003.

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE
Secretirio Executivo

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
RESOLUCAO N° 510, DE 7 DE ABRIL DE 2016

O Plendrio do Conselho Nacional de Saide em sua Quin-
quagésima Nona Reunido Extraordinaria, realizada nos dias 06 e 07
de abril de 2016, no uso de suas competéncias regimentais e atri-
bui¢des conferidas pela Lei n o 8.080, de 19 de setembro de 1990,
pela Lei n o 8.142, de 28 de dezembro de 1990, pelo Decreto n o
5.839, de 11 de julho de 20086, ¢

Considerando que a ética & uma construgio humana, portanto
historica, social e cultural;

Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela
dignidade humana e a protegio devida aos participantes das pesquisas
cientificas envolvendo seres humanos:

Considerando que o agir &tico do pesquisador demanda agéio
consciente e livre do participante;

Cansiderando que a pesquisa em ciéncias humanas e sociais
exige respeite ¢ garantia do pleno exercicio dos direitos dos par-
ticipantes. devendo ser concebida, avaliada ¢ realizada de modo a
prever ¢ evitar possiveis danos aos participantes:

Considerando que as Ciéncias Humanas e Sociais tém es-
pecificidades nas suas concepgdes e praticas de pesquisa, na medida
em que nelas prevalece uma acepgio pluralista de ciéncia da qual
decorre a adogio de milti i i
bem como lidam com atribuigdes de significado, priticas e repre-
sentagdes, sem intervengdo direta no corpo humano, com natureza ¢
grau de risco especifico;

Considerando que a relagio pesquwsador -participante se cons-
tréi continuamente no processo da pesqui dendo ser redefinida a
qualquer momento no didlogo entre subj implicando re-
flexividade e construgdo de relagdes ndo hicré:qnicas.‘

Considerando os documentos que constituem os pilares do
reconhecimento ¢ da afirmagiao da dignidade, da liberdade ¢ da au-
tonomia do ser humanoe, como a Declaragio Universal dos Direitos
Humanos, de 1948 ¢ a Declaragdo Interamericana de Direitos e De-
veres Humanos, de 1948; |

Considerando a existéncia do sistema dos Comités de Etica
em Pesquisa e da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa;

Considerando que a Resolugio 466/12, no artigo XIIL3, re-
conhece as especificidades éticas das pesquisas nas Ciéncias Hu-
manas ¢ Sociais ¢ de outras que se utilizam de metodologias proprias
dessas drcas, dadas suas particularidades:

Considerando que a produgho cientifica deve implicar be-
neficios atuais ou potenciais para o ser humano, para a comunidade
na qual estd inserido e para a sociedade, posslbl itando a pmrncn;ao de
qualidade digna de vida a partir do respeito aos direitos civis, sociais,
culturais ¢ a um meio ambiente ecologicamente equilibrado; ¢

Considerando a importdncia de se construir um marco nor-
mativo claro, preciso e plenamente compreensivel por todos os en-
volvidos nas atividades de pesquisa em Ciéncias Humanas ¢ Sociais,
resolve:

Art. | o Esta Resolugio dispde sobre as normas apliciveis a
pesquisas em Ciéneias Humanas ¢ Socials cujos procedimentos me-
todologicos envolvam a utilizagdo de dados diretamente obtidos com
os participantes ou de informagdes identificaveis ou que possam acar-
retar riscos maiores do que os existentes na vida cotidiana, na forma
definida nesta Resolugio,

Pariagrafo inico, Nio serio registradas nem avaliadas pelo
sistema CEP/CONEP:

I - pesquisa de opinido plblica com participantes ndo iden-
tificados;

11 - pesquisa que utilize informagdes de acesso publico, nos
termos da Lei n o 12.527, de 18 de novembro de 2011;

111 - pesquisa que utilize informagdes de dominio priblico;

IV - pesquisa censitdria;

V - pesquisa com bancos de dados, cujas informages sio
agregadas, sem possibilidade de identificagio individual; ¢

VI - pesquisa realizada exclusivamente com textos cienti-
ficos para revisdo da literatura cientifica;

VI - pesquisa que ohjetiva o aprofundamento tedrico de
situagdes que emergem espontinea ¢ contingencialmente na pritica
profissional, desde que ndo revelem dados que possam identificar o
sujeito; ¢

ensino ou sem finalidade de pesquisa cien-
tifica, de alunos de graduagio, de curso téenico, ou de profissionais
em especializagio,

§ 1 0 Niio se enquadram no inciso antecedente os Trabalhos
de Conclusdo de Curso, monografias ¢ similares, devendo-se, nestes
casos, apresentar o protocolo de pesq ao sistema CEP/CONE

§ 2 o Caso, durante o planejamenm ou a execugio da
vidade de educagdo. ensino ou treinamento surja a intengdo de in-
corpnracao dos resultados dessas atividades em um projeto de pes-
quisa. dever-se-d. de forma obrigatoria, apresentar o protocolo de
pesquisa ao sistema CEP/CONEP.

Capitulo 1

DOS TERMOS E DEFINICOES

Art. 2 o Para os fins desta Resolucio, adotam-se os seguintes
termos e dcl‘mcécs

I- o livre e do: anuéncia do
da pesquisa - erianca, adolescente ou individuos impedidos de ﬁmna
temporaria ou ndo de consentir, na medida de sua compreensio e

les, apos wbrc a mnun:za
da pesquisa, justificativa, objetivos, métodos, i
riscos, A obtengio do assenhmemv nio eiumna a necessidade dn
consentimento do responsivel;

II - assisténcia ao participante da pesquisa: ¢ aquela prestada
para atender danos imateriais decorrentes, direta ou indiretamente, da
pesquisa;

11T - heneficios: contribuigdes atuais ou potenciais da pes-
quisa para © ser humano, para a comunidade na qual estd inserido ¢
para a sociedade, possibilitando a promog¢do de qualidade digna de
vida, a partir do res) aos direitos ¢ g ulturais ¢ a um
meio ambiente ecologicamente equilibrada;

IV - confidencialidade: ¢ a ;,aranna do resguardo das in-
formagdes dadas em confianga ¢ a protegiio contra a sua revelagio
ndo autorizada;

V- consentimento livre ¢ esclarecido: anuéncia do parti-
cipante da pesquisa ou de seu rep legal, livre de I
fraude, erro au intimidagio, apés esclarecimento sobre a natureza da
pesquisa, sua justificativa, seus objetivos, métodos, potenciais be-
neficios e riscos;

VI - informagdes de acesso publico: dados que podem ser
uti]i?adus na producio de pesquls'l e na transmissio de conhecimento

¢ que se encontram disponiveis sem restrigio ao acesso dos pes-
qmsadores e dos cidadaos em geral, nio estando sujeitos a limitagoes
relacionadas i privacidade, @ seguranga ou ae controle de acesso
Essas informagoes podem estar processadas. ou ndo, e contidas em
qualquer meio, suporte e formate produzido ou gerido por drgiios
phblicos ou privados;

VII - dano material: lesiio que atinge o patrimonio do par-
ticipante da pesquisa em virtude das caract cas ou dos resultados
do processe de pesquisa, impondo uma despesa pecunidria ou di-
minuindo suas receitas auferidas ou que poderiam ser auferidas;

VI - dano imaterial: lesdo em direito ou bem da perso-
nalidade, tais como integridades fisica e psiquica, saide, honra, ima-
gem, ¢ privacidade, ilicitamente produzida ao participante da pesquisa
por caracteristicas ou resultados do processo de pesquisa;

IX - disciminagdo: caracterizagdo ou tratamento social de
uma pessoa ou grupo de pessoas, com consequente violagio da dig-
nidade humana, dos direitos humanos € sociais e das liberdades fun-
damentais dessa pessoa ou grupo de pessoas;

X - esclarecimento: processo de apresentagdo clara e aces-
sivel da naturcza da pes: sua justificativa, seus objetivos, mé-
todos, potenciais ben:fclos e riscos, concebido na medida da com-
preensio do participante, a partir de suas caracteristicas individuais,
sociais, economicas ¢ culturais, e em razio das abordagens meto-
doldgicas aplicadas. Todos esses elementos determinam se o escla-
recimento dar-se-a por documento escrito, por imagem ou de forma
oral, registrada ou sem registro;

XTI - estigmatizagio: atribuigio de contendo negativo a uma
ou mais caracteristicas (estigma) de uma pessoa ou grupo de pessoas,
com consequente violagio a dignidade humana, aos direitos humanos
e liberdades fundamentais dessa pessoa ou grupo de pessoas;

XII - etapas preliminares de uma pesquisa: siio assim con-
sideradas as atividades que o pesquisador tem que desenvolver para
averiguar as condigdes de possibilidade de realizagio da pesquisa.
mclumdo investigagio documental e contatos diretos com possivels

sem sua identi o ¢ sem o registro piblico ¢ formal
dns mtﬂnnaqoes assim obtidas; nan devendo ser confundidas com
"estudos exploratorios” ou com "pesquisas piloto”, que devem ser
consideradas como projetos de pesquisas, Incluem-se nas etapas pre-
liminares as tas ds comunidades, aos servigos, as conversas com
lideranga comunitirias, entre outros;

XIII - participante da pesquisa: individuo ou grupo, que nio
sendo membro da equipe de pesquisa, dela participa de forma es-
clarecida e voluntaria, mediante a concessdo de consentimento e tam-
bém, quando couber, de assentimento, nas formas deseritas nesta
resolugio;

XIV - pesquisa de opinido piiblica: consulta verbal ou escrita
de cardter pontual, realizada por meio de metodologia especifica,
através da qual o participante, ¢ convidado a expressar sua pre-
feréncia, avaliagdo ou o sentido que atibui a temas, awagio de
pessoas e organizagoes, ou a produtos e servicos: sem possibilidade
de identificagdo do participante;

XV - pesquisa encoberta: pesquisa conduzida sem que os
participantes sejam informados sobre objetivos e procedimentos do
estudo, e sem que seu consentimento seja obtido previamente ou
durante a realizagio da pesquisa. A pesquisa encoberta somente se
Justifica em circunstincias nas quais a informagio sobre objetivos ¢
procedimentos alteraria o comportamento alvo do estudo ou quando a
utilizagiio deste método se apresenta como anica forma de condugio
do estudo, devendo ser explicitado ao CEP o procedimento a ser

Este doc o pode ser vert no enderege G
pelo codigo 00012016052400044
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adotado pelo pesquisador com o participante, no que se refere aos
riscos, comunicagio ao participante e uso dos dados coletados, além
do compromisso ou ndo com a confidencialidade. Sempre que se
mostre factivel, o consentimento dos participantes deverd ser buscado
posteriormen

XVI - pesquisa em ciéncias humanas e sociais: aquelas que
se voltam para o conhecimento, compreensio das condigdes, exis-
1éncia, vivéncia e saberes das pessoas e dos grupos, em suas relagdes
sociais, institucionais, scus valores culturais, suas i des his-

X - compromisso de propiciar assisténcia a eventuais danos
materiais e imateriais, decorrentes da participagio na pesquisa, con-
forme o caso sempre e enquamn necessarn

Capitulo 111

DO PROCESSO DE CONSENTIMENTO E DO ASSEN-
TIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Art. 4 0 O progesso de consentimento ¢ do assentimento
livre e esclarecido envolve o estabelecimento de relagio de confianga
entre pesquisador e participante, continuamente aberto ao dialogo ¢

taricas e politicas e suas formas de subjetividade & comunicagio, de
forma direta ou indireta, incluindo as modalidades de pesquisa que
ervengao;
pesquisador responsdvel: pessoa com no minimo ti-
tulo de tecnologo, bacharel ou licenciatura, responsavel pela coor-
denagiio e realizagio da pesquisa e pela integridade e bem estar dos
participantes no processo de pesquisa. No caso de discentes de gra-
duagdo que realizam pesquisas para a elaboragio do Trabalho de
Conclusiio de Curso, a pesquisa serd registrada no CEF, sab-res-
ponsabilidade do respectivo orientador do TCC;

VI - preconceito: valor negativo atribuido a uma pessoa
ou grupo de pessoas, com consequente violaghio dos direitos civis e
politicos ¢ econdmicos, sociais ¢ culturais;

XIX - privacidade: direito do parficipante da pesquisa de
manter o controle sobre suas escolhas e informagdes pessoais e de
resguardar sua intimidade, sua imagem e seus dados pessoais, sendo
uma parantia de que essas escolhas de vida ndo sofrerio invasdes
indevidas, pelo controle piblico, estatal ou nio estatal, e pela re-
provagio social a partir das caracteristicas ou dos resultados da pes-
qui

XX - processo de consentimento ¢ de assentimento: processo
pautado na construgio de relagio de confianga entre pesquisador ¢
participante da pesquisa, em conformidade com sua cultura e con-
tinuamente aberto ao didlogo e ao questionamento, nio sendo o re-
gistro de sua obtengio necessariamente escrito;

XI - protocolo de pesquisa: conjunto de documentos con-
templando a folha de rosto e o projeto de pesquisa com a descrigio da
pesquisa em seus aspectos fundamentais e as informagdes relativas ao
participante da pesquisa. 4 qualificagiio dos pesquisadores e a todas as
instincias responsdveis. Aplica-se o disposto na norma operacional do
CNS em vigor au outra que venha a substitui-la, no que couber e
quando ndo houver prejuizo no estabelecido nesta Resolugio;

XXII - registro do consentimento ou do assentimento: do-
cumento em qualquer meio, formato ou midia, como papel, dudio,
filmagem, midia eletrdnica e digital, que registra a concessio de

ou de o livre ¢ escl do, sendo a forma
de registro escolhida a partir das caracteristicas individuais, sociais,
lmgm:hcns. econdmicas € culturais do participante da pesquisa ¢ em
razio das abordagens metodolagicas aplicadas;

XXIII - relatorio final: ¢ aquele apresentado no encerramento
da pesquisa, contendo todos os seus resultados;

XXIV - ressarcimento: compensagio material dos pastos de-
correntes da participagio na pesquisa, ou scja, despesas do parti-
cipante e seus acompanhantes, tais como transporte ¢ alimentagio;

XV - risco da pesquisa; possibilidade de danos a dimensio
a, psiquica, moral, intelectual, social, cultural do ser humano, em
qualquer etapa da pesquisa ¢ dela decorrente; e

XXV - vulnerabilidade: situagio na qual pessoa ou grupo de
pessoas tenha reduzida a capacidade de tomar decisdes e opor re-
sisténcia na situagho da pesquisa, em decorréncia de fatores indi-
viduais, psicoldgicos, econdmicos, culturais, sociais ou politicos.

Capitulo 11

DOS PRINCIPIOS ETICOS DAS PESQUISAS EM CIEN-
CIAS HUMANAS E SOCIAIS

Art. 3 o Sio principios éticos das pesquisas em Ciéncias
Humanas ¢ Sociais:

I = reconhecimento da liberdade e autonomia de todos os
envolvidos no processo de pesquisa, inclusive da liberdade cientifica
¢ académica;

11 - defesa dos direitos humanos ¢ recusa do arbitrio e do
autoritarismo nas relagdies que envolvem os processos de pesquisa;

11 - respeito aos valores culturais, sociais, morais e re-
ligiosos, bem como aos habitos e costumes, dos participantes das
pesquisas;

IV - empenho na ampliagio e conwl]dawo da democracia
por meio da o da produgi o resultante da
pesquisa, inclusive em formato m:essn’el a0 grupoe ou populagio que
foi pesquisada;

V - recusa de todas as formas de preconceito, incentivando o
respeito @ diversidade, & participagio de individuos e grupos vul-
nerdveis e discriminados e as diferengas dos processos de pesquisa;

VI - garantia de assentimento ou consentimento dos par-
ticipantes das pesquisas, esclarceidos sobre scu sentido ¢ implica-
ges;

VII - garantia da confidencialidade das mFormawes da pri-
vacidade dos participantes e da protegio de sua identidade, inclusive
do uso de sua imagem e voz;

VI - garantia da ndo wtilizagio, por parte da pesquisador,
das informagdes obtidas em pesquisa em prejuizo dos seus parti-
cipantes;

I1X - compromisso de todos os envolvidos na pesquisa de ndo
criar, manter ou ampliar as situagdes de risco ou vulnerabilidade para
individuos ¢ coletividades, nem acentuar o estigma, o preconceito ou
a discriminagio; e

a0 g ito, podendo ser obtido ou registrado cm qudlqu&.r das
fases de execugio da pesquisa, bem como retirado a qualquer mo-
mento, sem qualquer prejuizo ao participante.

Art. 5§ 0 O processo de comunicagio do consentimento e do
assentimento livre e esclarecido pode ser realizado por meio de sua
expressio oral, escrita, lingua de sinais ou de outras formas que se
mostrem adequadas, devendo ser consideradas as caracteristicas in-
dividuais, sociais, econdmicas ¢ culturais da pessoa ou grupo de
pe;soas participame da pesquisa e as abordagens metodologicas apli-
cadas.

§ 1 0 O processo de comunicagio do consentimento ¢ do

Art. 16. O pesquisador deveri justificar o meio de registro
mais adequado, considerando, para isso, o grau de risco envolvido, as
caracteristicas do processo da pesquisa e do participante.
1° Os casos em que seja invidvel o Registro de Con-

sentimento ou do Assentimento Livre ¢ Esclarecido ou em que este
registro signifique riscos substanciais i privacidade e confidencia-
lidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianga entre
pesquisador ¢ pesquisado, a dispensa deve ser justificada pelo pes-
quisador responsivel 4o sistema CEP/CONEP

§ A dispensa do registro de consentimento ou de as-
sentimento nda isenta o pesquisador do processo de consentimento ou
de assentimento, salvo nos casos previstos nesta Resolugdo.

§ 3" A dispensa do Registro do Consentimento deverd ser
avaliada e aprovada pelo sistema CEl INEP.

Art. 17. O Registro de Consentimento Livre e Esclarecido,
em seus diferentes formatos, deverd conter esclarecimentos suficien-
tes sobre a pesquisa, incluindo:

I-a jus{ilicama. o5 objetivos ¢ os procedimentos que serdo
utilizados na pesquisa, com informagio sobre métodos a serem uti-
lizados, em | clara e acessivel, aos participantes da pesquisa,

assentimento livre ¢ esclarecido deve ocorrer de maneira
clara ¢ objetiva, ¢ cvitar modalidades excessivamente formais, num
ma de mitua confianga, assegurando uma comunicagio plena e
interativa.

§ 2 0 No processo de comunicagio do consentimento e do
assentimento livre e esclarecido, o participante deverd ter a opor-
tunidade de esclarecer suas dividas, bem como dlsvor do tempo que
Ihe for adequado para a tomada de uma decisdo autdnoma.

Arl. 6 0 O pesquisador deverd buscar o momento, condigio
¢ local mais ad do para que o sobre a pesquisa
sejam Lﬁ.luﬂl]o>, considerando, para isso, as peculianidades do con-
vidado a participar da pesquisa, a quem serd garantido o direito de
recusa.

. 7 0 O pesquisador deverd assegurar espago para que o
participante possa expressar seus receios ou ¢ ditvidas durante o pro=
cesso de pesquisa, evitando qualquer forma de imposigio ou cons-
trangimento, respeitande sua cultura,
8 o As informagdes sobre a pesquisa devem ser trans-

mitidas de forma acessivel ¢ transparente para que o cenvidado a
participar de uma pesquisa, ou seu representante legal, possa se ma-
nifestar, de forma auténoma, consciente, livre ¢ esclarecida.

Arl. 9 o Sdo direitos dos participantes:

I - ser informado sobre a pesquisa;

I - desistir a qualguer momento de participar da pesquisa,
sem gualquer prejuizo;

- ter sua privacidade respeitad:
IV - ter garantida a cnn!’dencwa]udade das informagdes pes-

50ais;

V - decidir se sua identidade sera divulgada e quais sdo,
dentre as informagdes que forneceu, as que podem ser tratadas de
forma pibli

VI - ser indenizado pelo dano decorrente da pesquisa, nos
termos da Lei; e

decorrentes

mpcnada a natureza da pesquisa;

Il - a explicitagao dos possiveis danos decorrentes da par-
ticipagdo na pesquisa, além da apresentagio das providéncias e cau-
telas a serem empregadas para evilar situagbes que possam causar
dano, considerando as caracteristicas do participante da pesquisa;

111 - a garantia de plena liberdade do participante da pesquisa
para decidir sobre sua participagdo. podendo retirar seu consenti-
mento, em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo algum;

- wautia de manuicny&u do sigilo ¢ da privacidade dos
participantes da pesquisa seja pessoa ou grupo de pessoas, durante
todas as fases da pesquisa, exceto quandn houver sua manife: I.u;a
explicita em sentido contririo, mesmo apds o término da pesquisa;

V - informagdo sobre a forma de acompanhamento e a as-
sisténcia a que terdo direito os participantes da pesquisa, inclusive
considerando beneficios. quande houver;

VI - garantia aos participantes do acesso aos resultados da
pesquisa;

VII - explicitagdo da garantia ao participante de ressarci-
mento ¢ a descrigao das formas de cobertura das despesas realizadas
pelo participante decorrentes da pesquisa. quando houver;

VI - a informagdio do enderego, e-mail e contaro telefdnico,
dos responsdveis pela pesquisa;

IX - breve explicagio sobre o que ¢ o CEP. bem como
enderego, e- m'\il e contato telefonico do CEP local e, guando for o
caso, da CONEP; e

X-ainformagdodequeoparticipanteterdace
ssoaoregistrodoconsentimentose mpre que solicitado.

§ | o Nos casos em que algum dos itens ndo for con-
templado na modalidade de registro escolhida, tal informagdo deverd
ser entregue ao participante em documento complementar, de maneira
a garantir que todos os itens supracitados sejam informados aos par-

VII - o ressarcimento das despesas
de sua part 0 na pesquisa.

Ao |

Da obtengio do Consentimento e do Assentimento

Art. 10. O pesquisador deve esclarecer o potencial parti-
cipante, na medida de sua compreensdo e respeitadas suas singu-
laridades, sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
direitos, riscos e potenciais beneficios.

Art. 11. O consentimento do participante da pesquisa deverd
ser particularmente garantido aquele que, embora plenamente capaz,
esteja exposto a condicionamentos especificos, ou hILJCIlU a relagio de
autoridade ou de dependéncia, caracterizando situagdes passiveis de
limitagiio da autonomia.

Art. 12, Devera haver justificativa da escolha de criangas, de
adolescentes e de pessoas em situagio de diminuigio de sua ca-
pacidade de decisio no protocolo a ser aprovado pelo sistema
CEP/CONEP.

Pangrufo Gnico, Nos Casos previstos no caput deveriio ser

§ 2 0 Nos casos em que 0 consentimento ou o assentimento
livre ¢ esclarecido ndo for rt.glstrado por escrito, o pamupantt. poderd
ter acesso ao registro do ou do sempre
que solicitado.

§ 3 0 Nos casos em que o consentimento ou o assentimento
livre e esclarecido for registrado por escrito uma via, assinada pelo
participante ¢ pelo pesquisador responsivel, deve ser entregue ao
participante.

§ 4 o O assentimento do participante da pesquisa devera
constar do registro do consentimento.

Capitulo 1V

DOS RISCOS

Art. 18 Nos projetos de pesquisa em Ciéncias Humanas ¢
S s, a definigio e a gradagio do risco resultam da apreciagio dos
seus procedimentos metodologicos e do seu potencial de causar danos
maiores ao participante do que os existentes na vida cotidiana, em
com o cardter processual ¢ dialogal dessas pesquisas.

obtidos o assentimenio do € o livre ¢
esclarecido, por meio dos represenmn[ca legais do participante da
pesquisa, preservado o direito 4 informagio ¢ 4 autonomia do par-
ticipante, de acordo com a sua capacidade

Art. 13, Em comunidades cuja cultura reconhega a auto-
ridade do lider ou do coletivo sobre o individuo. como € o caso de
alpumas tradicianais, indi ou religiasas, por exem-
plo, a obtencio da auloma¢m para a pesquisa deve respeitar tal
particularidade, sem prejuizo do consentimento individual, quando
possivel e desejavel.

Art. 14, Quando for invidvel a realizagio do processo de
(,nnsenllme’nm Livre e Esclarecido, a d:spen}a dr_‘sse processo deve

p a0 Sis-

pelo p
lema (EF;‘U}NLP para apreciagio,
Segio

Do R‘.gmm do Consentimento ¢ do Assentimento

Art. 15, O Registro do Consentimento e do Assentimento é o
meio pelo qual ¢ explicitado o consentimento livre e esclarecido do
participante ou de seu responsivel legal, sob a forma escrita, sonora,
imagética, ou em outras formas que atendam s caracteristicas da
pesquisa e dos participantes, devendo conter informagdes em lin-
guagem clara e de ficil entendimento para o suficiente esclarecimento
sobre a pesquisa.

§ 1 Quando ndo houver registro de consentimento ¢ do
assentimento, o pesquisador deverd entregar documento ao partici-
pante que contemple as informagdes previstas para o consentimento
livre e esclarecida sobre a pesquisa.

§ 2% A obtenciio de consentimento pode ser compmvada
também por meio de testemunha que ndo componha a equipe de
pesquisa e que acompanhou a manifestagio do consentimento.

Art. 19. O pesquisador deve estar sempre atento aos riscos
que a pesquisa possa acarretar aos participantes em decorréncia dos
seus procedimentos, devendo para tanto serem adotadas medidas de
precaugio e protecio, a fim de evitar dano ou atenuar seus efeitos.

§ 1 0 Quando o pesquisador perceber qualquer possibilidade
de dano ao participante, decorrente da participagio na pesquisa, de-
verd discutir com os parlicipantes as providéncias cabiveis, que po-
dem incluir o encerramento da pesquisa ¢ informar o sistema
CEP/CONEP.

§ 2 0 O participante da pesquisa que vier a sofrer qualquer
tipo de dano resultante de sua participagiio na pesquisa, previsio ou
nio no Registro de Cnmemmlentu Livre e Esclarecido, tem direito a

cia ¢ a busear indeni

Art, 20, O pesquisador deverd adotar todas as medidas ca-
hiveis para proteger o participante quando crianga, adolescente, ou
qualquer pessoa cuja autonomia esteja reduzida ou que esteja sujeita
a relagio de autoridade ou dependéncia que caracterize sitvagio de
limitagiio da autonomia, reconhecendo sua situagio peculiar de vul-
nerabi]idade. independentemente do nivel de risco da pesquisa,

. 21, O risco IJI'\EVK[O no protocolo sem gmdundn nos
niveis minimo, baixo, mod ou elevado, do sua mag-
nitude em funcﬂo de caracteristicas ¢ circunstineias do projeto, con-
forme defini¢ao de Resolugio especifica sobre tipificagio e gradagio
de risco ¢ sobre tramitagio dos protocolos.

§ 1 0 A tramitagio dos protocelos serd diferenciada de acor-
do com a sradagio de risco.

§ 2 0 A gradagiio do risco deve distinguir diferente:
de precaugio e protegio em relagio ao participante da pesqu

niveis
a.

Este documento pode ser verificado no enderego eletrdnico h
pelo codigo 00012016052400043

/fwww.in gov brautenticidade himl, I

assinado

dioital

MP n® 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a
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Capitulo V

DO PROCEDIMENTO DE ANALISE ETICA NO SISTE-
MA CEP/CONEP

Art. 22. O protocolo a ser submetido a avaliagdo ética so-
mente serd apreciado se for apresentada toda a documentagiio so-
licitada pelo sistema CEP/CONE como descrita, a esse respeito,
na norma.operacional do CNS em vigor, no que couber e quando nio
houver prejuizo no estabelecido nesta Resolugio, co do a na-
tureza ¢ as especificidades de cada pesquisa,

Art. 23, Os projelos de pesquisa serio inscrilos na Plata-
forma Brasil, para sua avaliagio ética, da forma prevista nesta R;—
sulmao e na Resolugio ».spmﬂn de gradagdo, tipificagdo de risco e
tramitagdo dos protocolos.

Art. 24. Todas as ctapas preliminares necessarias para que o
pesquisador elabore seu projeto nao sio alvo de avaliagio do sistema
CEP/CONEP.

Art. 25. A avaliagio a ser feita pelo Sistema CEP/CONEP
incidird sobre os aspectos éticos dos projetos, considerando os riscos

e a devida plmegao dos direitos dos part i

§ A avaliagio cientifica dos
s a essa Resolugdo compet
especificas, como comissoes académicas de pesquisa, b:mca\ de
pos-graduagdo, in: s de fomento & pesquisa, dentre outros. Nio
cabe ao Sistema CEP/CONEP a analise do desenho metodolagico em

jetos \Ubll’lcild

§ 2 0. A avaliagio a ser realizada pelo Sistema CEP/CONEP
ra somente sobre os procedimentos metodolégicos que impli-
quem em riscos aos participantes.

Art. 26. A anilise ética dos pr ojetos de pesquisa de que trata
esta Resolugio s0 poderd ocorrer nos Comités de Etica em Pesquisa
que comporlarem representagio equanime de membros das Ciéneias
Humanas e Sociais, devendo os relatores serem escolhidos dentre os
membros qualificados nessa drea de conhecimento.

Art. 27. A pesquisa realizada por alunos de graduagio e de
pos-graduagiio, que sejo parte de projeto do orientador ja aprovado
pelo sistema CEP/Conep, pode ser apresentada como emenda ao
projeto aprovado, desde que ndo contenha medificagio essencial nos
objetivos ¢ na metedologia do projeto original.

Capitulo V1 )

DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Art, 28, A onsabilidade do pesquisador ¢ indelegavel ¢
indeclindvel ¢ compreende os aspectos élicos e legais, cabendo-lhe:

[ - apresentar o protocolo devidamente instruido ao sistema
CEP/Conep, aguardando a decisdo de aprovagdo ética, antes de iniciar
a pesquisa, conforme definido em resoluglio especifica de tipificagio
¢ gradagdo de risco;

Il - conduzir o processo de Consentimento e de Assen-
timento Livre e Esclarecido;

I1I - apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela Conep a
qualquer momento;

/ - manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda ¢ responsabilidade por um periodo minimo de
5 (cinco) anos apds o término da pesg 58

W - apresentar no relatério final que o projeto foi desen-
volvido conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua
mudanga ou interrup¢io.

Capitulo VII .

DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS

Art. 29. Serd instituida instincia, no dmbito da Conep, para
implementagio, acompanhamento, proposicio de_atualizagio desta
Resolugio e do formuld proprio para mscri dos protocolos
relativos a projetos das Ciéncias Humanas e Sociais na Plataforma
Brasil, bem como para a proposi¢io de projetos de formagio e ca-
pacitagio na drea.

P5’1Ll"‘dfﬂ unico. A instincia prevista no caput serd compaosta
por membros titulares das Ciéncias Humanas ¢ Sociais
CONEP, representantes das associagdes cientificas
cias Humanas ¢ Sociais, membros dos CEP de Ci
Sociais e de usud

Art. 30. Devera ser o ingresso de p i &
demais profissionais atuantes nas Ciéncias Humanas ¢ Sociais nos
colegiados dos CEP cxl%lemu assim como a criagio de noves CEP,
mantendo-se a d idade em sua 0.

Art. 31. Os aspectos relacionados ds modificagdes ne
sarias na Plataforma Brasil entrardio em vigor quando da atualiza
do sistema,

Capitulo VIII

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 32. Aplica-se o disposto nos itens VII, VIIL IX e X, da
Resolugio CNS n o 466, de 12, de dezembro de 2012, no que couber
¢ quando ndo houver prejuizo ao disposto nesta Resolugio.

Pardgrafo fmico, Em situagdes nfio contempladas por essa
Resolugio, prevalecerdo os principios éticos contidos na Resolugio
CNS n o 466 de 2012.

Art. 33, A composigdo da Conep respeitard a equidade dos
membros titulares e suplentes indicados pelos CEP entre a area de
Ciéncias Humanas e Sociais e as demais dreas que a compdem,
garantindo a representagdo equilibrada das diferentes dreas na ela-
boragdo de normas ¢ no gerenciamento do Sistema CEP/CONEP.

Art. 34, Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua pu-
blicagio.

cias Humanas e

RONALD FERREIRA DOS SANTOS
Presidente do Conselho Nacional de Salde

Homologo a Resolugio CNS n® 510, de 7 de abril de 2016,
nos termos do Decreto de Delegagio de Competéncia de 12 de no-
vembro de 1991,

A LO CASTRO
Ministro de Estado da Saide

SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
PORTARIA N 597, DE 23 DE MAIO DE 2016

Habilita o Hospital Oswaldo Cruz como
Unidade de Assisténcia em Alta Comple-
xidade no Tratamento da Lipoatrofia Facial
do Portador de HIV/AIDS.

A Secretiria de Atengéio 4 Safide - Substituta, no uso de suas
atribuigdes,

Considerando a Portaria n® 2.582/GM/MS, de 02 de de-
zembro de 2004, que inclui cirurgias reparadoras para pacientes por-
tadores de AIDS e usuarios de anti-retrovirais;

Considerando a Portaria SAS/SVS/MS n” 01 de 20 de janeiro
de 2009, que trata das normas para habilitagiio/credenciamento dos
Servigos de Tratamento da Lipodistrofia do Portador de HIV/AIDS ¢
Servigos de Tratamento da Lipoatrofia Facial do Portador de
HIV/AIDS;

Considerando a Portaria n® 04/SAS/MS, de 20 de janeiro de
2009, que trata da op dos p di
cirurgias repandoras para pacientes ponadores de HIV/AIDS nos
sistemas de informagdes do Sistema Unico de Saide - SIA ¢ SIH;

Considerando a Portaria n°, 116/GM/MS, de 22 de janeiro de
2009, que estabelece recursos a serem incorporadoes ao Teto Finan-
ceiro Anual de Meédia e Alta Complexidade aos Estados, Distrito
Federal e Municipios, para o custeio dos procedimentos referentes s
cirurgias s de AIDS ¢ usuirivs de
anti-retrovirais;

Considerando a manifestagio favoravel da Secretaria de Es-
tado da Saiide do Parand ¢ aprovagio da habilitagiio pela Comissio
Intergestores Bipartite do Estado, conforme as Deliberagdes n® 013,
de 28/01/2015 ¢ n° 195, de 03/12/2015; ¢

Considerando a avaliagio da Unidade de Assisténcia ¢ Tra-
tamento do Programa Nacional DST-AIDS/SVS ¢ da Coordenagio
Geral de Média ¢ Alta Complexidade/DAET/SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica habilitado, no estado do Parand, como Unidade
de Assisténcia em Alta Complexidade no Tratamento da Lipoatrofia
Facial do Portador de HIV/AIDS, o estabelecimento abaixo:

[CNES
10015415

para paci T

|[ESTABELECIMENTO ‘

[ CNPI
T6.416.866/009-05 [Hospital Oswaldo Cruz

Art. 2° O custeio do impacto financeiro gerado por esta
habilitagdo deverd onerar o feto do estado ou Municipio de acordo
com o vmculu da unidade e modalidade da gestdo, considerando a
Portaria n°, 116/GM/MS, de 27 de margo de 2009,

Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data da sua pu-
blicagio.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA
BERNARDO

PORTARIA N° 598, DE 23 DE MAIO DE 2016

Altera nimero de leitos da Unidade de Tra-
tamento Intensive Tipo I do Hospital Ar-
canjo Sio Miguel - Associagio Franciscana
de Assisténcia a Saude - Gramado/RS.

A Secretdria de Atengdo 4 Saude-Substituta, no uso de suas
atribuigdes,

Considerando a Portaria n® 3.432/GM/MS, de 12 de agosio
de 1998, que estabelece critérios de classificagio e cadastramento
para as Unidades de Tratamento Intensivo;

Considerando a Portaria n® 323/SAS/MS, de 10 de junho de
2008, que cadastrou leitos de UTI Adulto para o Hospital Arcanjo
Sio Miguel - Gramado/RS; e

Considerando o Oficio n® 204/2016, datado de 31 de margo
de 2016, que solicita o descredenciamento de leitos de UTI no Hos-
pital Arcanjo S8do Miguel - Gramado/RS, resolve:

Art. 1° Fica alterado o nimero de leitos da Unidade de
Tratamento Intensivo Tipo 11, do hospital a seguir relacionado:

CNES Hospital N leitos |
2241153 Hospital Arcanjo Sdo Miguel
- Associagio Franciscana de
Assisténcia a Saode - Grama-
do/RS |
26.01_Adulto | |07

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicagio.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA
BERNARDO

PORTARIA N* 599, DE 23 DE MAIO DE 2016

Indefere a adesdio ao Programa de Forta-
lecimento das Entidades Privadas Filantro-
picas e das Entidades sem Fins Lucrativos
que Atuam na Area da Saide ¢ que Par-
ticipam de Forma Complementar do Sis-
tema Unico de Saade (PROSUS), da As-
sociagdo Casa Fonte da Vida, com sede em
Jacarei (SP).

A Secretaria de Atengiio 4 Sande - Substituta, no uso de suas
atribuigdes,

Considerando a Lei n® 12.873, de 24 de outubro de 2013,
que instituin o Programa de Fortalecimento das Entidades Privadas
Filantropicas e das Entidades sem Fins Lucrativos que Atuam na
Ares da Saide e que Participam de Forma Complementar do Sistema
Unico de Saide (PROSUS);

Considerando a Portaria n® 3. IGM/MS de 12 de derem-
bro de 2013, gue delega competéncia ao Secretirio de Atengio i
Saiide para execugdo do PROSUS;

Considerando a Portaria GM/MS n* 535, de 8 de abril de
2014, que estabelece normas para a execugdo no ambito do Ministério
da Saide, do PROSUS, de que trata a Lei n” 12.873, de 24 de outubro
de 2013;

Considerando a avaliagio da instituigio financeira oficial
federal que contraindica 2 viabilidade do Plano de Recuperaciio Ecc
ndmica ¢ Financeira da entidade nos termos do art. 42 da Lei
12.873/2013;

Lonswderando a Adesdo ao PROSUS deferida, sob condigio
resolutiva, da  Associagio Casa Fonte da  Vida, CNPJ] n®
50.460.351/0001-53; e

Considerando o Parecer Técnico n° 74/2016-CGAGPS/DCE-
BAS/SAS/MS ¢ o Despacho n® 72/2016/DCEBAS/SAS/MS, cons-
tantes do Processo n® 25000.121098/2014-72/MS, que concluiram
pelo nie atendimento do requisito disposto no inciso 11 do art. 29 da
Lei n® 12.873, de 24 de outubro de 2013, resolve:

Art, 1° Fica indeferida a adesdo ao Programa de Fortale-
cimento das Entidades Privadas Filantropicas e das Entidades sem
Fins Lucrativos que Atuam na Area da Saide ¢ que Participam de
Forma Complementar do Sistema Unico de Satde (PRI S), da
Associagio Casa Fonte da Vida, CNPJ n" 50.460.351/0001-53, com
sede em Jacarei (SP).

Art, A instituigiio requerente fica notificada para, caso
queira, apresentar recurso administrativo no prazo de 30 (trinta) dias
a contar da data da presente publicagio, conforme prevé o § 3° do art
30 da Lei n° 12.873/2013.

Art, 3% Esta Portaria entra em vigor na dala de sua pu-
blicagiio.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA
BERNARDO

PORTARIA N° 600, DE 23 DE MAIO DE 2016

Indefere a adesio ao Programa de Forta-
lecimento das Entidades Privadas Filantro-
picas e das Entidades sem Fins Lucrativos
que Amam na Area da Saide e que Par-
ticipam de Forma Complementar do Sis-
tema Unico de Satde (PROSUS), da As-
sociagio dos Funciondrios Municipais de
Porto Alegre, com sede em Porto Alegre
(RS).

A Secretiria de Atenglio & Saide - Substituta, no uso de suas
atribuigdes,

Considerando a Lei n 12.873, de 24 de outubro de 2013,
que instituiv 0 Programa de Fortalecimento das Entidades Privadas
Filantropicas e das Entidades sem Fins Lucrativos que Atuam na
Area da Saide e que Participam de Forma Complementar do Sisterna
Unico de Saude (PROSUS);

Considerando a Portaria 1" 3.076/GM/MS, de 12 de de-
zembro de 2013, que delega competéncia ao Secretirio de Atenglio &
Saide para execugio do PROSUS;

Considerando a Portaria n° 535/GM/MS, de 8 de abril de
2014, que estabelece normas para a execugdo no dmbito do Ministério
da Saude, do PROSUS, de que trata a Lei n” 12,873, de 24 de outubro
de 2013;

Considerando a avaliagio da instituigio financeira oficial
federal que contraindica a viabilidade do Plano de Recuperagio Fco-
némica e Financeira da entidade nos termos do art. 42 da Lei
12.873/2013;

Considerando a adesdo ao PROSUS deferida. sob condigio
resolutiva, da Associagio dos Funcionarios Municipais de Porto Ale-
gre, CNPJ n° 92.831.163/0001-34; ¢

Considerando o Parecer Técnico n® 78/2016-CGAGPS/DCE-
BAS/SAS/MS e o Despacho n® 74/2016/DECEBAS/SAS/MS, cons-
tantes do processe n” 25000.119365/2014-41/MS, que concluiram que
a entidade nio atende ao requisito do inciso 11 do art. 29 da Lei n®
12.873, de 24 de outubro de 2013, resolve:

Art, 1° Fica indeferido a adesio ao Programa de Fortale-
cimento das Entidades Privadas Filantropicas e das Entidades sem
Fins Lucrativos que Atuam na Area da Saide e que Participam de
Forma Complementar do Sistema Unico de Satde (PROSUS), da
Associagio dos Funcionirios Municipais de Porto Alegre, CNPI n*
92.831.163/0001-34, com sede em Porto Alegre (RS).

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico hitp:/fwww.in.govbrautenticidade html,

pelo cédigo 00012016052400046

Documento assinado digitalmente conforme MP n* 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Infraestrutura de Chaves Piblicas Brasileira - 1CP-Brasil.
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ABSTRACT

Although less susceptible to severe forms of COVID-19, children and adolescents were
also mpacted by Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), with hospitalizations
and deaths, Brazil recorded one of the highest pediatric mortal ity rates from COVID-19,
exposing structural inequalmes and failures in the healthcare system. The objective of
this study was to analyze the clinical, epidemiological, and vaccination characteristics
of children and adolescents with COVID-19-associated SARS m Brazil (2020=-2024),
This retrospective observational cohort study analyzed public data from 34,369 SARS
cases, revealing disparities i the case fatality mte (CFR): the North (13.02%) and
Northeast (11.6%) regions, Indigenous populations (22.54%), rural residents (14.34%),
municipal ties with a low human development mdex (9.41%), and the 15=19 age group
had higher CFRs. The circulation of the Gamma and Delta vanants {2021) was
associated with peaks in mcidence and mortality, however, during the circulation of
Omicron (2022=2024), there was high incidence with reduced mortality. The sustained
occupancy of pediatric intensive care units (ICUs) (25=32%) after 2022, and the
sigmficant mcrease in the proportion of children aged (0=4 vears in ICU admissions,
nsing from approximately 52% in 2020=2021 to over 78% in 2024, underscores the
demand for targeted strategies for the pediatric populaton, Comorbidities such as
mmmunosuppression (OR: 4.44) and Down syndrome (OR: 3.13) were mdependent
predictors of death, Vaccination demonstrated a protective effect; however, vaccination
coverage was uneven: children under 5 years and the North/Northeast regions had the
lowest rates. This study demonstrated that COVID-19-associated SARS in the pediatric
population was marked by sociodemographic, regional, chinical, and vaccination
disparities. Therefore, there 18 a clear need for integrated policies that mclude
regional ized strategies for vulnerable populations, strengthening of pedmitric ICUs, and
equitable expansion of vaccmation.

Keywords: COVID-19; severe acute respiratory syndrome, mortality; case fatality rate.
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INTRODUCTHIMN

During the COVID-19 pandemic, although children and adolescenis generally
presented with milder or asympiomatic clinical presentations compared to adults, severe
complications such as Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) were reconded.’
SARS s characterized as an Influenza-Like lliness (IL1) accompanied by at least one of
the followmng signs of severity: dyspneafrespiratory distress, persistent chest pressure,
( saturation < M4%, and/or cyanosis.” This syndrome emerged as a leading cause of
morbidity and mortality in children and adolescents, with a significant number of cases
progressing to critical conditions requiring admission to Intensive Care Units (ICUs).?

The severity of COVID-19 in children and adolescents s multifactorial, involving
pre-existing climcal conditions, age, mmunological characterstcs, and social
determinants. Evidence demonstrates that pediatric hospital zations for COVID-19 are
strongly associated with comorbidities such as chronic cardiopulmonary diseases
mmunosuppression, obesiy, diabetes, and neurological disorders, which increase the
nsk of severe outcomes* Furthermore, prematunty, obesity, and elevated
mflammatory markers are correlated with a greater need for ICU admission and
veniti latory support,® a pattern observed in Brazil, where young infants and children with
multiple neurological comorbidities had less favorable prognoses.”

It is mportant to highlight that socioeconomic dispanities exacerbate these risks.
Limited access to healthcare services, delayed diagnoses, and precarious living
conditions act as aggravating factors, exposing vulnerable populations to severe climcal
outcomes. This interaction of biological and social factors underscores the need for
differentiated approaches for the pediatric population, especially in contexts of
structural inequality like Brazil, where profound regional, racial, and socioeconomic
mnequalities directly influence the epidemological dynamics and outcomes of COVID-
19-associated SARS® Understanding these variables is essential to inform efficient and
equitable public health policies.®

Additionally, the virulence of the SARS-CoV-2 varant plays a crucial role m the
severity of infection. The high mutagenic capacity of RNA viruses, such as SARS-CoV-
2, resulis in frequent genetic alterations during replication, Although its mutation rate is
maoderated by the proofreading activity of the NSP14 exonuclease, global dissemination
faciliated the emergence of variants with significant mpacts on the pandemic.
Mutations in the Spike protein, the primary target of the immune response and vaccines,
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can confer adaptive advantages, such as increased transmissibility, immune evasion, or
greater virulence.™" The trajectory of the pandemic was characterized by epidemic
waves related to the emergence of SARS-CoV-2 vanants, notably Gamma, Delta, and
Omicron, which raised questions about the incidence and mortality of COVID-19 in this
age group. Changes in the clinical and epidemiological profile of the disease in the
country represent a dynamic challenge for the healthcare system .

The succession of vanants in Brazil, with mitial predommance of ancestral
lineages, followed by the sequential replacement of Gamma, Delta, and Omicron and
their sublmeages, highlighted the continuous viral evolution and the need for genomic
surveillance. Omicron, in particular, underscored the importance of vaccmation and the
persistent pressure on healthcare systems, even with reduced mortality, This scenario
reinforces the relevance of genetic monitoring to guide public policies and
imim unization strategies, especially in pediatric populations and vulnerable groups. ™

Vaccination has proven to be a fundamental strategy for reducing severe cases,
hospital zations, and deaths, in addition to enabling a safe retum to educational and
social activities.™ In Brazil, the campaign was implemented in a staggered manner, with
ANVISA's approval of CoronaVac and Pfizer-BioNTech (BNT 162b2) for different age
groups starting in 2021, In February 2021, vaccination began for those aged 16 and over,
expanding in June of the same year to the 12-16 age group. In January 2022,
vaccination started for ages 5-11, and in September, for ages 6 months to 5 years,"31%17

Vaccination coverage in the pediatric population in Brazil remains insufficient. As
of April 2025, 65 43% of the 53.6 million individuals aged 0-19 had received two doses,
but only 29.08% had taken the third dose.™ Vaccine hesitancy, misinformation, and
underestimation of the severity of COVID-19 n childhood contributed to this low
adherence, jeopardizing lastng and collective protection.™ The mcorpomtion of the
vaccine into the National Immunization Calendar in 2024 for children aged 6 months to
5 years represents an advance in protecting this group and re inforces the commitment to
public health and equity *®

By encompassing a five-year period (2020-2024), this research provides a novel
and necessary overview that contributes to the understanding of the dynamics of
COVID-19-associated SARS in this population. In light of the above, it is pertinent to
elucidate the determmnants of morbidity, mortality, and lethality from COVID-19 n the
0-19 age group through an analysis mtegrating clinical, epidemiolomcal, and
vaccination data from all regions of Brazil. Studying the factors associated with death
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from SARS allows for the direction of prevention stmategies, early diagnosis, and
clinical management tailored to this population.

METHODS

Ethical aspects

The data used in this study are publicly available, obtained from secondary and
anonymized sources, in comphiance with the Brazilian Access to Information Act (Law
Mo, 12,527/2011). In accordance with CNS Resolution No. 510/2016, research with
these characteristics is exempt from evaluation by a Research Ethics Committee (REC)
and from the requirement of obtaining Informed Consent Forms (ICF).

Study design

This is an observational, retrospective cohort study conducted through the analysis
of aggre gated secondary data on reported cases of Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) due to COVID-19 in children and adolescents (b to 19 yvears) m Brazil. The
analyzed perwsd spans from January 1, 2020, to December 31, 2024, corresponding to
the first five years of SARS-CoV-2 virus circulation,

Data source

Data on SARS cases due to COVID-19 in children and adolescents were obtained
from the Influenza Epidemiological Surveillance Information System (SIVEP-Gripe),
available on the OpenDataSUS platform, which contams sociodemographic, clinical,
epidemological, and vaccination information. Detailed vaccination data (doses, timing,
manufacturer) were supplemented with records from the National Vaccination
Campaign database (OpenDataSUS).

The characterzation of SARS-CoV-2 lineages was based on the Fiocruz Genom ic
Metwork repository®'. The Municipal Human Development Index (MHDI), used as a
proxy for socioeconomic context, was obtamed from the United Nations Development
Programme™, and stratified by interquartile intervals.

Population estimates by age group and municipality, used for caleulaning adjusted
rates, were retrieved from the IBGA Automatic Recovery System (SIDRA Y.
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All cases of children and adolescents with SARS associated with COVID-19
recorded in the SARS Database — e luding COVID-19 data {OpenDataSUS ) = that met

the criteria outlined in Figure 1 were included.

Figure 1. Selection process of cases of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)
due to COVID-19 n children and adolescents in Brazil, 2020 o 2024,

SIVEP-Gripe Database - OpenDataSUS
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Irutial data processing was performed using Bash, AWK, and R (R Core Team,

2025). Giraphical visualizations were generated using packages from R and Python.

Comparisons between proportions emploved the Chi-square () test and Z-test for
Case Fatality Rates (CFR), utilizing the rstatix and rcompanion packages in the R

programming language 42+

Incidence and mortality rates were age-adjusted based on the 2022 Census (using
the sidrar package).™ The Case Fatality Rate was calculated as the ratio between the
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number of deaths from SARS associated with COVID-19 and the total number of SARS
cases, multiplied by 1002

Vaccination status was categorized as follows: unvaccinated: mdividuals who did
not receive any dose of the COVID-19 vaccine, 1st2nd dose: those who received only
the first dose or both doses of the primary vaccmation schedule and 1st2nd
booster: individuals who received at least one booster dose.

Based on this categorzation, two complementary measures were estimated: the
proportion of vaccinated individuals and booster dose adherence. The proportion of
vaccinated mdividuals was defined as the percentage of children and adolescents with
severe COVID-19 who were vaccinated relative to the total study population with
SARS. Booster adherence, m turn, was defined as the proportion of mdmviduals who
received at least one additional dose among those previously vaccmated. The vaccinated
group was considered the union of individuals i the "1st/2nd dose’ and "15t/2nd booster’
cate gories.

The association between variables and the outcome of death was estimated using
Odds Ratios (OR) and therr 95% Confidence Intervals (93% CI), employing binomial
logistic regression models. An OR > | indicates a higher chance of death, OR < |
suggesis a protective effect, and OR = 1 indicates no association. The analyses were
restricted to cases with complete mformation {(n=21,817).

Univariate Generalized Linear Models (GLMs) were fitted for sociodemogrmaphic
variables; signs and symptoms, comorbidites, IKCU admission, use of ventilatory
support, and vaccmation, The final multivarnate model was constructed using stepwise
regression (MASS package), including variables with p < 0.05 and OR > 1.0 in the
univariate analysis, in addition to sociodemographic and vaccmation variables of

interest. ™

RESULT
Sociodemographic characeristics and Case Fatality Rate (CFR) analvsis

The analysis revealed an overall case fatality rate (CFR) of 5.9% during the study
period, with a heterogeneous distribution among population subgroups (p < 0.05), The
highest rates were associated with the North (13.02%) and Northeast (11.6%) regions;

the 15 to 19-year age group (10.24%); the female sex (6.24%), municipalities with a
low Human Development Index (9.41%), Indigenous racefcolor (12.54%); and rural
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residence (14.34%). These results indicate higher fatality rates among historically

vulnerable populations and in regions with lower socioeconomic indicators (Table 1).

Table 1 - Sociodemographic characteristics and Case Fatality Rate (CFR) analysis of
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) COVID-19 cases i children and

adolescents, Brazil, 2020 to 2024
Category Factor Level Cure nf %) Death n(%) : CFR (%) T p-valoe
""""""""" CentralWest | 3710(115) | 178( &8) 4.58h
Northeast 5169(160) | 678(334) 11.6a
REGION (%) | North is16 (47 | 227(113) 3.2 | 001
Southeast 15785 (48.8) | 691 (34.0) 4.19h
"""" South | GISE(19.0) | 2570127  © 40ib

i 0.4 20441 (63.5) | 1061 (522) 1ale

: AGE_YEAR | Bl o AW2(127) ¢ 212(104) 493 <001

(%) 10 -i4 4E{9.4) 337 (11.3) 6.9k

15 - 19 4657(144) | S31(26.1) 10.34a

(0.805 - 0,862 1245 38.7) ©  399(20.0) 3.16d

- HDI_2010 0784 - 0804 5283(16.7) | 292(14.6) §34c —

(%) 0,752~ 0.783 7754(245) | 643(323) 7.66h

0418 - 0,751 6383(00) | 660 (33.1) 947a

- Fem ale 14863 (46.0) | 900 (45 §) 6.24a

P Maie 7455 (540) | 089 (513) 563k e
White 12603 (50.3) | 644 (37.0) 175

Mixed/Parda | 11533 45.0) | oR0(56.8) 7.9b

" RACE (%) Black TN 50(3.4) 6.1 he <0001

S Asian | 186 (0.7) | 1(0.6) & 5 58he
Indigenous 134 (0.5) 39(2.3) 72 5da

: Urban 27449 (94.5) | 1609 (8K 4) 5.54h

- AREA (%) Peri-urban 615 17{0.9) 167h <0001

i Rural 1156 4.0) 194 { 10.7) 14.34a

TOTAL 32338 Ti31 50

Source; Prepared by the authors wing data from SIVEP-Oiripe/OpenDataSUS, 2020-2024.
Mote: Comparisons between CFRs were performed w=ing the Chi-square and Z-esis. Letiers {a, b, ¢, and
d) indicate differences between groups. Proportions sharing the same letter do not differ significantly,
wheress distinct letiers represent statistically different groups (p < 0003). Valees are soried in descending
ardier { from the highest 1o the lowest propontion). The total nember of cases per variable may differ from
the total sample size (=34, 36%) due o missing data | information net recorded in the naetification fom |,
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Temporal distribution of cases, deaths, and case [atality rate of COVID-19-
associated SARS in children and adolescenis

Of the analyzed period, the year with the highest number of COVID-19-associated
SARS cases in children and adolescents was 2022 (n=10,096), followed by 2021
(=9,335) and 2020 (n=7_286). From 2023 onwards, a progressive reduction was
obsemved, with 4204 SARS cases m 2023 and 3448 in 2024, mdicating a declming,
trend in COVID-19-associated SARS occurrences,

Regarding deaths (n=2,031), the highest number was recorded in 2021 (n=T733),
followed by 2020 (n=673). From 2022 onwards, a significant drop in deaths was
observed. The CFR also showed a reduction over the five years, starting from 9.24% in
2020 to 2.99% m 2024,

The temporal evolution of the pandemic revealed that the highest peak in lethal ity
occurred at the beginning of the pandemic, with 12.3% in the second quarter of 2020,
followed by 11.1% mn the first quarter of 2020 and 9.5% in the first quarter of 2021
(2021-01). After 2022, a sustmned downward trend was observed, with the CFR
stabilizing at levels between 2% and 4%, even with the absolute peak of cases (=5,000)
recorded in the first quarter of 2022, The number of deaths declined progressively,
remaining below 500 per quarter from the second quarter of 2021 onwards (Figure 2).

Regional disparities were striking and persistent. The North region presented the
highest and most unstable rates, with extreme peaks at the beginning of the pandemic
>26% m Q1 2020) and new outbreaks of high lethality (>=20%) still in the fourth
quarter of 2022 and the fourth quarter of 2024, A similar, though less intense, pattern
was observed in the Northeast, which recorded a CFR of 21.3% in Q2 2020 and 10%% in
Cd 2024 (Figure 2).

In contrast, the Southeast and South regions exhibited more controlled patterns,
with thewr highest rates at the beginning of the pandemic (a maximum of 9.7% in the
South in Q1 2021) and rapid stabilization around 2% to 4% from 2022 onwards.
The Central-West region maintained intermediate and relatively constant rates, with a
peak of 6.9% in ()3 2021 (Figure 2).

Regarding age distribution, the 15 to 19-year-old age group consistently presented
the highest lethality rate every year (11.2% in 2020; 11.3% in 2021; 7.5% in 2024).
Although the 0 to 4-year-old age group accounted for the highest absolute number of
cases, its CFR was significantly lower and showed the most sigmificant reduction,
falling from 7.5% in 2020 to 2.7% in 2024,
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Figure 2 - Cases and deaths from Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) due to
COVID-1% and the Case Fataliry Rate (CFR) among children and adolescents, by vear
of notification and region, Brazil, 2020 tw 2024,
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Factors associated with death from COVID-19 in children and adolescents with
SARS

Of the 2,031 deaths analyzed, 62.1% (n=1,261) occurred in individuals with at
least one comorbidity,. The most frequent were neurological disease
(24.5%), cardiopathy (19.7%), and immunosuppression (14.1%). A distinct age profile
was observed: cardiopathies, Down syndrome, and pneumopathies predommated
children <10 years, while obesity (90.7%) and diabetes (64.5%) were more frequent
among adolescents (10-19 years) The clinical presentation was predominanily
respiratory, with dyspnea (71.2%), respiratory distress (68.1%), and Oz saturation <95%
(64.6%) bemng the most common signs.

Univariate analysis wlentified strong  associations  between death and
soc indemographic factors, such as residence in the North (OR: 2.86) and Northeast (OR:
2.61) regions, rural area (OR: 2.78), low mumicipal HDI (OR: 2.89), Indigenous race
(OR: 491), and the 15-19 year age group (OR: 2.25), Among comorbidities, chronw
liver disease (OR: 5.34) and mmunosuppression (OR: 4.69) presented the highest odds
for the outcome. Vaccmaton showed a significant protective effect (OR<1;, p<0.003).

In the multvariate analysis, several factors remamed as independent predictors
of death. Higher odds of death were associated with the following sociodemogmphic
factors: residence in the Northeast region (aOR: 2.28), self-reporied Indigenous race
(a0R: 2.80), age 15-19 years (aOR: 2.55), rural residence (aOR: 1.62), and low
municipal human development index (aOR: 2.08). Among comorbidities, the strongest
predictors were immunosuppression (@a0OR: 4.44), Down syndrome (aOR: 3.13), and
chronic liver disease (aOR: 3.16), followed by cardiopathy (aOR: 1.96) and
neurological disease (aOR: 1.94). Clmical signs of severity and care variables also
showed significant associations; (s saturation <95% (a0OR: 1.37), ICU admssion (aOR:
1.76), and, most notably, the need for mvasive ventilatory support (aOR: 22.34)
Conversely, vaccination provided robust protection, reducing the odds of death by more
than 507, this effect was more pronounced with at least one booster dose (for 15t2nd
dose: aOR: 0.46, with booster; aOR: 0.29) (Figure 3).

In summary, the outcome of death was associated with a complex set
of sociodemographic inequities, specific comorbidities, clinical signs of severity, and
the need for ventilatory support, while vaccination proved to be a fundamental

protective measure,
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Figure 3 — Multivariate analysis of factors associated with death from COVID-19 in
children and adolescents with Severe Acute Respirratory Svndrome (SARS), Brazil,
2020 to 2024,
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Source: Prepared by the authors using data from SIVEP-Gripe/OpenDataSUS, 2020-2024,

Chart derived from a Generalized Linear Model {GLM) with binomial distribution, performed only with
complete data (n=21 817). OR > | indicates a higher chance of death; OR < 1 sugpests a protective factor
and OR=] mdicates no association.
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Furthermore, the analysis of ICU admissions revealed an age-related shift n case
severity over time, Of the total 9,139 ICU admissions recorded (26.6% of all cases), the
vear 2022 accounted for the highest absolute number (n=2.557). A significant and
mncreasing trend was observed in the proportion of ICU admissions among the 0 to 4-
vear-old age group. This group, which represented approximately 352% of ICU
admissions m 2020 and 2021, came to comprise the majority of cases staruing in 2022,

reaching 78.6% n 2024 (763 out of 971 admissions) (Table 2).

Tahle 2 - Distribution of cases of Severe Acute Resprratory Syndrome (SARS) due to
COVID-19 and Intensive Care Unit (ICU) admissions among children and adolescents,

according to age group and year of notification, Brazil, 2020-2024.

Yearof Age Group Total SARS 11U Age Group ICU Y ear
Motification [vears) n{ %) nf %) s
0-4 1,508 (49.4) 938 (26.1) 526
5.9 1,052 (14.9) 237(22.5) 133
2020 W-14 942 {12.9) 245 (26.0) 137
15-19 L6%4 (21.3) 63(21.4) 204
Tatal 7,286 (100) 1,783 100
0-4 4,739 (50.8) 1,342 (28.3) 51.7
5.9 1101 (11.E) 375 (25.0) 0.6
2021 W-14 LI50(123) 339(29.5) 13.1
15-19 2345(25.1) 639(27.2) 246
Total 9,335 (100) 2,595 100
0-4 7,157 (70.9) 1,857 (25.9) 726
5.9 1L273 (126) 295 (23.2) 11.5
2022 -4 8O3 (8.0) 188 (23.4) 74
15-19 863 (8.5) 217(25.1) 85
Total 10,096 (100) 2,557 100
0-4 3,358 (79.9) 91 (28.6) 779
5.9 454 (10.8) 146 (32.2) 1.8
2023 0-14 226 (5.4) 2 (31.9) 5K
15-19 166 (3.9) 54 (32.5) 44
Total 4,204 (100) 1,233 100
0-4 2.750(79.7) 7%3(21.7) 786
5-9 424 (12.3) 129 (30.4) 133
2024 -4 154 (4.5) 46 (29.9) 47
15-19 120 (3.5) 33 (27.5) 34
Total 3,448 (100) 971 100

Source; Prepared by the awthors wng data from SIYEP-GripefDpenDataS LS, 2000-2024.
Note: ICLFAge growp - Percentage of [CL admissions by age group, [CUYYear - Percentage of [CU

adm s=ions by year of notification.
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In contrast, when analyzing the ICU admission rate per case within each age group,
the patem was distinct. While children aged 0 to 4 years maintained a stable rate (25-
29%), the 5-9, 10-14, and 15-19-vear-old age groups exhibiied a marked increase in
severty starting in 2023 with ICU admission rates exceeding 30% in each group (Table
2). This finding indicates that although children under 5 became numerically
predommant in the ICUs, cases among older children and adolescents became

proportionally more severe in the final vear of the study.

Proportion of children and adolescents with SARS vaccinated against COVID-19,
by age group and region, Brazil

The analysis of vaccination status revealed low vaccine upiake among the 34 369
cases of COVID-19-associated SARS. The vast majority of cases (9%) had not
received any dose of the vaccine, a percentage that was even higher among the 2,031
deaths (94 1%). Only a small minority had received one or two doses (8. 7% of cases;
5.4% of deaths) or at least one booster dose ( 1.2% of cases; 0.5% of deaths) (Table 3).

Disparities in vaccination status were evident when stratified by age group and
region. Children aged () to 4 years, who constituted the group with the highest absolute
number of cases (n=21,602), also had the highest proportion of unvaccinated individuals
(95.9%). In contrast, adolescents (10-19 years) recorded the highest proportions of
vaccination, notably the 15-19-vear-old group, which had the highest uptake of the
booster dose (18 7%). Geographically, the North (935%) and Northeast (91.2%)
regions had the highest proportions of unvaccinated individuals, while the Southeast
region stood out with the highest proportions of individuals who had received at least
one dose (10.9%) and at least one booster (13.1%) (Table 3).

These resulis demonstrate a strong association between non-vaccination and the
occurrence of severe cases and deaths, with significant inequities in vaccine protection

related to age and geographic region.



Table 3 - Proportion of children and adolescents with Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) vaccinated against COVID-19 and booster dose adherence, by
remion and age group, Brazil, 2020-2024,
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Category | Factor Level KR | Tmkcroins | CARA I:::: E:-Tcﬂnr:uhndfr :dBI:::t::t
el Wae el insitiicd B (%) (%)
Central-West | 3 EES 3532 (90 K) 5 B0y | 414{0L0) 9.X .50
Mortheast 5,847 S53H9L2Y) | 450 078) | 63(LO) 9.6 1230
Region "Norh 1,743 1,630 (93 5) 103 (599 10{0.5) 6,50 B.EO
Southeast 16476 | 14687(R0.1) | 1554(94) | 235(1L4) 1090 1310
South H415 5759(B9.Ty | SBO9O) | Te(LL) 1020 1 &0
-4 vears 20602 | 207330959y | 752(34) | 1I7(0.5) 4.00 1350
59 yeanrs 4304 | 3461(80.4) | 805(187) | 38(08) 1960 1%
Group 10-14 vears 3275 | 2596(79.2) | 603(184) | Ta(23) 20,70 120
1519 yeas | 5,188 | 4.152(B0.0) | 832(162) | 194(3.7) 000 1870

Source; Prepared by the awthors wing data from SEYVEP-Giripe/OpenDataS 1S, 2000-2024,
Maote; *Vaoc nation proporton = {152 dose + =0 hooster) § Total SARS cases = 100,
wiBooster adherence = | =2™ booster) S (1#%2™ dose + 19392 hooster) = 100,

Impact of SARS-CoV-2 variants and COVID-19 vaceination on the incidence and
mortality from Severe Acute Respiratory Syvndrome (54ARS) in children and
adolescents in Brazl

The temporal analysis revealed a clear transition in the epidemiological profile of
COVID-19-associated SARS m children and adolescents, closely associated with the
emergence of SARS-CoV-2 variants and the implementation of vaccination. The initial
peaks in incidence and mortality (2020-2021) comcided with the circulation of the
Gamma and Delta variants, marking a peniod of higher seventy, Starting in 2022, the
spread of the Omicron variant and s sublineages led to the most significant peak in
ncidence throughout the historical series, yet with a sharp reduction in mortality, a
trend that continued with low and stable levels in 2023 and 2024 { Figure 4).

The mpact differed substantially between age groups. Children aged 0 to 4 years,
the last group to be vaccinated (2022), exhibited the highest case volumes and the most
significant mortal ity rates i the pre-vaccination period. Followmg the mitroduction of
the vaccine, a clear decrease in these indicators was observed. A similar pattern, though
with lower magnitudes of incidence and mortality, was seen in the 5 to 9-year-old group
(Frure 4).
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Among adolescents aged 10 to 14 years, vaccination initiated in the second half of
2021 was followed by a sustained decline m mortality, even during the Omicron case
peak. The 15 to 19-year-old group stood out for having the highest mortality rate early
in the pandemic, during the Gamma and Delta waves. The rapid vaccination of this
group (2021=2022) was crucial in decoupling high Omicron transmssibility from fatal
outcomes, resulting in incidence peaks without a return to previous morialiy levels
(Figure 4},

Figure 4 - Incidence and mortality rates in children and adolescents by epidemiological
week and age group, circulating SARS-CoV-2 varmants, and COVID-19 vaccmation,

Brazil, 2020 to 2024.
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Source: Prepared by the authors uwsing data from SIVEP-Giripe, the Mational COVID-19 Vaccination
Campaign, and the Fiscne Genomic N etwork, 2000- 2034

Mot Age-adjsted incidence and martality raes of SARS cases (left v-axis) by epid emiclogical week (x-
anis), relative frequency of circulating variants (background bars scaled from O to 100% of the maxinum
relative fequency), and vaccimaton rollowt across different age groups, Brazil, from Jameary 1, 2020, o
Dwcember 31, 2024 (5 years).
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In summary, the data demonstrate that vaccination was a determining factor n
decoupling incidence from morality, significantly mitigating the impact of more
transmissible vanants and reducing the disease burden most markedly m ape groups
with higher vaccine uptake.

DHSCUSSHON

These results outline a multifactorial landscape of severe COVID-19 outcomes
in the Bmzilian pediatric population, in which social and public health determ inants
played a crucial role. The dsproportionate burden of the disease among Indigenous
children and adolescents, those residing in the North and Northeast regions, in rural
areas, and i municipalies with a low HDI reflects histonical inequities in access to
healthcare services and structural socioeconomic vulnerabilities."* This pattern of
disparity, consistent throughout the entwe study period, was confirmed as an
independent predictor of death in the multivaniate analysis, demonstrating that
soc ieconomic conditions and regional location are as determinant for the outcome as
climcal factors.

The temporal analysis revealed the evolution of the pandemic in distinct phases.
The peak incidence m 2022, coinciding with the circulation of the Omicron varant,
contrasted with the higher mortality recorded in 2020-2021, a period marked by the
Gamma and Delta variants and the absence of specific immunization.”® The sustained
decline m both incidence and mortality from 2022 onward suggests an epidemiological
transition influenced by the combination of two main factors: the expansion of
vaccination coverage and the possible mtrinsic reduction in the virulence of circulating
viral lineages*'2

The study corroborates the established literature on the profile of comorbidities
that mcrease the risk of fatal outcomes, with mmunosuppression, Down syndrome, and
chronic liver diseases emerging as the highest-risk conditions ** Severe clinical
presentation upon admission, characternzed by low oxveen saturatin and respiratory
distress, and the need for ICU admission and invasive ventilatory support remained
strong independent predictors of death, underscoring the severity of these patients

Omne of the most significant findings was the graded and robust protective effect
of vaccination, with at least one booster dose being associated with the most substant ial
reduction in the odds of death, This finding s particularly relevant given the low
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vaccination coverage observed in younger children and in the most vulnerable regions
of the country, ponting to the urgency of targeted campaigns for these groups.'™

In summary, the findings of this study reinforce that the trajectory of severe
COVID-19 in children and adolescents in Brazil was profoundly modulated by social
determinants. The attenuation of mortality observed in the most recent period 15 closely
linked to public health interventions, notably vaccimation. Therefore, future policies
must integrate the continuous strengthening of pediatric immunization, especially
among vulnerable populations, with the enhancement of the healthcare network to
ensure equitable and timely access to care, preparing the system for future health

SMETEEnCEs.

CONCLUSIONS

This national analysis of COVID-19%-associated SARS in children and
adolescents from 2020 to 2024 reveals critical insights into the evolving epidemiology
of the disease and the impact of public health mterventions,

A heterogeneous case fatality mte was observed, significantly higher in the
Morth amnd Northeast regions, among Indigenous populations, rural residents
municipal ies with a low Human Development Index (HDI), and adolescents aged 15 to
19 years. Multivariate analysis confirmed that these sociodemographic and geographic
disparities are mdependent risk factors for death, alongside pre-existing clinical
conditions {immunosuppression, liver diseases, Down syndrome, cardiopathies, and
obesity) and severe clinical presentation upon admission (Sp(: < 95%, respiratory
distress, ICU admission, and need for ventilatory support).

The temporal evolution of incidence and mortality was marked by two distinet
phases, The peak incidence occurred in 2022, while mortality was highest m 2020,
followed by a sipnificant and sustained decline starting in 2022, This pattern coincided
with the emergence of the Omicron variant, associated with higher transmussibility but
lower severity, and crucially, with the rollout of the COVID-19 vaccination cam paign.
Vaccination, particularly with at least one booster dose, was identified as a protective
factor, underscornng its importance even in age groups with lower inherent risk, despite
lower vaccination coverage among children aged O to 4 years and in the North and
Mortheast reglons.
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Therefore, these findngs highlight the impact of vaccination in reducing
pedatric mortality and the persistent imequality in health ouwtcomes determined by soc al
factors. This reinforces the urgent need for integrated public health policies that
proritize; equitable vaceination strategies targeting vulnerable populations and regions
with lower coverage, strengthening pediairic KCU capacity; and regionalized approaches
to address the specific socieconomic vulnerabilities that exacerbate the spread and
severity of nfectious diseases These measures are essential to mitigate pediatric

morbidity and mortality in future health emergencies.
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