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RESUMO
LEITAO, Isabela de Carvalho; CALZOLARI, Yasmin Cerqueira. COVID-19

PEDIATRICO: perfil epidemiolégico, sintomatico e performance de testes
diagnésticos. Trabalho de Conclusdo de Curso (Especializacao - Infectologia —
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024).

Com os primeiros casos da infeccao por SARS-CoV-2 em dezembro de 2019, e
sua disseminacao global, o meio cientifico rapidamente mobilizou-se para a
pesquisa e producao de trabalhos que buscassem entender essa patologia até
entdo desconhecida. Inicialmente, a maior parcela de individuos acometidos
eram adultos, e os esfor¢cos académicos foram direcionados a essa faixa etaria.
No entanto, com o avanc¢o da pandemia, observou-se um aumento no niumero
de casos de covid-19 pediatrico, incluindo a evolucao para desfechos graves,
com uma tendéncia crescente no percentual de Sindrome Respiratéria Aguda
Grave por covid-19 em criangas no Brasil. Contudo, os estudos quanto a
apresentacao clinica, desfechos e desempenho dos métodos diagndsticos nessa
populacao séo, ainda, escassos. Nesse contexto, esse trabalho tem por objetivo
descrever as manifestagdes clinicas da covid-19 em individuos com menos de
18 anos, comparando-os com a populacao adulta, além de avaliar a performance
dos testes rapidos no diagndstico da covid-19 nessa faixa etaria. Trata-se de
uma coorte observacional prospectiva desenvolvida no Centro de Triagem e
Diagnoéstico de COVID-19 na Universidade Federal do Rio de Janeiro (CTD-
UFRJ), que analisou amostras coletadas entre agosto de 2020 e dezembro de
2023. Foram 1063 pacientes de 0 a 18 anos de idade, que corresponderam a
3,1% do total de individuos testados. Nessa faixa etaria, tosse, coriza, espirro e
congestdao nasal foram os sintomas mais prevalentes. Diferentemente de
adultos, ndo houve associagao entre o diagnostico de covid-19 e a presencga de
tosse, ageusia, calafrios, mialgia ou astenia, mas houve a associagao entre a
presenca cefaleia e congestao conjuntival e o diagnéstico da doencga, o que néo
ocorreu em adultos. Notou-se distribuicdo diferente de sintomas quando
comparadas diferentes faixas etarias dentro da populacao pediatrica. A presenca
de cefaleia foi positivamente associada ao diagndstico de covid-19 naqueles
entre 6 e 12 anos, enquanto naqueles entre 13 e 18 anos, febre e anosmia



tiveram associacao positiva, assemelhando-se aos adultos. Na populagao de 0
a 5 anos, nenhum sintoma associou-se de forma positiva com o diagnéstico da
doenca, sendo tosse, congestdo nasal, nduseas e vOmitos negativamente
associados. Quanto a comparacao da carga viral em amostra respiratéria,
individuos com menos de 18 anos apresentaram valores significativamente
menores que 0s adultos, especialmente menores de 5 anos de idade. Essa
menor concentragao viral poderia correlacionar-se a pior performance dos testes
antigénicos, conforme relatado na literatura. Nota-se, no entanto, que a
performance do teste esta associada ao tipo de material coletado, nao diferindo
entre adultos e criancas quando comparados exclusivamente swabs nasais.
Assim, conclui-se que a apresentacao clinica em individuos com menos de 18
anos difere daquela dos adultos. Adicionalmente, ela difere entre as faixas
etarias dentro da populacao pediatrica, e os sintomas, de forma geral, tém baixo
valor preditivo para o diagnéstico da covid-19 nessa populagao. Por fim, a menor
carga viral detectada em material respiratério parece estar associada ao método
de coleta (nasal vs nasofaringeo) e ndo a populagao especificamente.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; Criancas; Testes Rapidos Antigénicos



ABSTRACT
LEITAO, Isabela de Carvalho; CALZOLARI, Yasmin Cerqueira. PEDIATRIC

COVID-19: epidemiological profile, symptoms, and performance of diagnostic
tests. Residency Conclusion Thesis (Infectious Diseases — Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2024).

With the first cases of SARS-CoV-2 infection in December 2019 and its global
spread, the scientific community quickly mobilized to research and produce
studies aimed at understanding this previously unknown disease. Initially, the
majority of those affected were adults, and academic efforts were directed
towards this age group. However, as the pandemic progressed, an increase in
paediatric COVID-19 cases was observed, including severe outcomes, with a
rising trend in the percentage of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)
due to COVID-19 in children in Brazil. Despite this, studies on clinical
presentation, outcomes, and diagnostic test performance in this population are
still scarce. In this context, this study aims to describe the clinical manifestations
of COVID-19 in individuals under 18 years of age, comparing them to the adult
population, and to assess the performance of rapid antigen tests in diagnosing
COVID-19 in this age group. This is a prospective observational cohort study
conducted at the Centro de Triagem e Diagnéstico de COVID-19 at the
Universidade Federal do Rio de Janeiro (CTD-UFRJ), analysing samples
collected from August 2020 to November 2023. The cohort included 1,063
patients aged 0 to 18 years, representing 3.1% of the total number of individuals
tested. Among children, the most prevalent symptoms were cough, runny nose,
sneezing, and nasal congestion. Unlike adults, there was no association between
COVID-19 diagnosis and the presence of cough, ageusia, chills, myalgia, or
asthenia. However, in this age group, there was a positive association between
headache and conjunctival congestion with a positive result, which was not seen
in adults. Symptom distribution varied when comparing different paediatric age
groups. Headache was positively associated with a COVID-19 diagnosis in those
aged 6 to 12 years, while in those aged 13 to 18 years, fever and anosmia were
positively associated, resembling the adult population. In the 0 to 5-year age



group, no symptoms were positively associated with a COVID-19 diagnosis, and
cough, nasal congestion, nausea, and vomiting were negatively associated.
Regarding the comparison of viral load in respiratory samples, individuals under
18 had significantly lower values than adults, particularly those under 5 years of
age. This lower viral load might correlate with poorer performance of antigen
tests, as reported in the literature. However, it should be noted that test
performance is associated with the type of sample collected, and no difference
was found between adults and children when only nasal swabs were compared.
In conclusion, clinical presentation in individuals under 18 differs from that in
adults. Additionally, it varies within the paediatric population across different age
groups, and symptoms, in general, have low predictive value for diagnosing
COVID-19 in this population. Finally, the lower viral load detected in respiratory
samples appears to be associated with the type of collection method (nasal vs
nasopharyngeal) rather than the specific population.

Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; Children; Rapid Antigen Tests
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1. INTRODUCAO

1.1 O SARS-COV-2
1.1.1 Familia coronaviridae e seu papel em epidemias

A familia Coronaviridae € composta por virus sfRNA+ e destacam-se, dentre os
seus membros, os coronavirus. Esses sao divididos taxonomicamente nos
géneros alfa, beta, gama e delta-coronavirus. Sdo patogénicos a diversos
animais, sendo classicamente responsaveis por infeccoes respiratérias sazonais
em humanos e, em menor escala, infeccbes gastrointestinais. Dentre os 6
coronavirus originalmente identificados como patogénicos para humanos,
destacam-se o HCoV-229E, um alfa-coronavirus, e o HCoV-OC43, um beta-
coronavirus (BOSCH; SMITS; HAAGMANS, 2014), responsaveis por quadros
brandos.

Em dois momentos da histéria prévios a recente pandemia, os coronavirus foram
responsaveis por epidemias localizadas associadas a quadros graves e de
elevada letalidade. Em 2003, casos crescentes de sindrome respiratoria aguda
grave (SARS, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome) foram relatados no
continente asiatico, originando-se na China (DE WIT et al.,, 2016).
Posteriormente, identificou-se como agente causador um coronavirus, que veio
a ser denominado SARS-CoV. No total, 8096 casos foram relatados na época,
com 774 mortes ocorrendo em 27 paises (OMS, 2015). Em 2012, de forma
similar, casos graves de sindrome respiratoria aguda associados a um novo
coronavirus foram identificados no Oriente Médio e se espalharam por regiées
proximas gracas ao trafego de individuos. Esse virus, posteriormente
denominado MERS-CoV (do inglés Middle East Respiratory Syndrome traduzido
como Sindrome Respiratoria do Oriente Médio), foi responsavel por menos
casos, com 2196 reportados até o momento, representando uma menor
transmissdo humano-a-humano. No entanto, sua letalidade chegou a 36%,
sendo o virus responsavel por 936 ébitos (OMS, 2023a). Casos de MERS-CoV

continuam acontecendo até a atualidade.

Em ambos os casos, o virus entdo identificado como causador da doenca
chegou ao humano através do processo de spillover. No caso do SARS-CoV,
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morcegos eram possivelmente o reservatério natural do virus, com outros
animais servindo de hospedeiros intermediarios até a transmissdo aos humanos
(GUAN et al., 2003). Essa interacédo entre animais e humanos foi favorecida, a
época, pelo rico comércio animal em mercados chineses, com interacao de
diferentes espécies. Para o MERS-CoV, o reservatério natural também parece
ser 0 morcego, com dromedéarios como hospedeiros intermediarios. Atividades
econdémicas que cursam com a interacao de humanos e dromedarios no Oriente
Médio parecem ter papel fundamental no inicio dos casos de MERS-CoV e na
sua manutencdo como agente infeccioso na regiao (KANDEIL et al., 2019;
MOSTAFA et al., 2020).

A pluralidade de hospedeiros e a capacidade de transmissao interespécies dos
coronavirus os coloca como uma infecgao de interesse publico. Considerando a
manutencgao de atividades de risco para a infecgcao e disseminagao de zoonoses,
com contato proximo entre animais e deles com humanos, a possibilidade de
emergéncia de novos coronavirus como patégenos humanos é inquestionavel e

de sumo interesse para a saude publica mundial.

1.1.2 O SARS-CoV-2

No final de 2019, um surto de casos graves de pneumonia de etiologia
inicialmente desconhecida foi identificado em Wuhan, na China (YANG et al.,
2020; ZHOU et al., 2020b). Identificou-se como causador desse surto um
coronavirus, inicialmente denominado 2019-nCoV. Apds analise genética,
identificou-se grande similaridade desse novo coronavirus com o SARS-CoV
(aproximadamente 79% de similaridade), sendo o virus renomeado pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus como SARS-CoV-2 (HU et al., 2021). A
doencga causada por ele recebeu o nome de covid-19 (do inglés COronaVirus
Disease-19).

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus fenotipicamente similar aos outros
coronavirus. Compde-se de uma particula esférica envelopada cuja superficie é
recoberta por proteinas de espicula (S, do inglés spike), de membrana (M) e de
envelope (E). Dentro do envelope encontramos seu nucleocapsideo, formado
pelo material genético e a proteina N. Seu material genético € o maior dentre os
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virus do tipo RNA, sendo composto de aproximadamente 30.000 nucleotideos
(FIGURA 1).

Espicula (S)

Nicleocapsideo (N)

Envelope (E)

Membrana (M)
\ sfRNA ~ 30000 nucleotideos

Figura 1 Esquema da estrutura viral do SARS-CoV-2. Destacam-se as proteinas virais de
superficie de espicula (S), envelope (E) e membrana (M), a proteina de nucleocapsideo (N), e
o material genético RNA simples fita (sfRNA) de aproximadamente 30000 nucleotideos.

Fonte: autoral, elaborado com Biorender®

O genoma do SARS-CoV-2 consiste em 14 fases de leitura abertas (ORFs, do
inglés open reading frames), incluindo duas regides nao codificantes nos
extremos e multiplas regides que codificam proteinas estruturais, proteinas
acessorias e proteinas nao estruturais. As proteinas estruturais — proteinas N,
M, E e S, previamente citadas — sdo essenciais para a montagem viral e
producdo da particula viral, tendo importante papel na patogénese viral (BAl;
ZHONG; GAO, 2022). As proteinas nao estruturais sofrem grande variabilidade
e a funcdo de muitas ainda € desconhecida; presume-se que podem estar
associadas com a regulacao da resposta do hospedeiro a infecgéo viral, tendo,
portanto, papel na patogénese viral (GORBALENYA et al., 2006; PERLMAN;
NETLAND, 2009)

A proteina S medeia a ligacdo da particula viral ao receptor celular, promovendo
a fusdo da membrana viral aquela celular e, portanto, a entrada da particula viral
na célula. E sua disposi¢do em coroa, disposta no envelope viral, que da nome
aos coronavirus (RAHMAN et al., 2021). Essa proteina é composta por duas
unidades — S1, responsavel pela ligagédo; e S2, responsavel pela fuséo viral. Na
porcdo S1 localiza-se a sua por¢gao RBD (do inglés receptor binding domain ou
dominio de ligacédo ao receptor), que se liga a proteina humana ECA2 (enzima
conversora de angiotensina-2) (WALLS et al., 2020). Apds a ligacédo viral, o
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processo de fusdo é auxiliado pela por¢cdao S2 da proteina S, onde estao
localizadas as regides HR1 e HR2 que, interagindo, aproximam a membrana
viral daquela celular. Em todos os coronavirus, a proteina S é clivada por
proteinas do hospedeiro, 0 que parece causar uma mudanca conformacional que
auxilia no processo de fusdo. No SARS-CoV-2, a insercdo de 4 aminoacidos na
juncéo das subunidades S1 e S2 possibilita uma clivagem efetiva pela furina e
outras proteases; adicionalmente, essa mudanca parece favorecer a mudancga
conformacional da proteina que favorece a ligagdao do RBD ao receptor, o que
pode estar associado a maior infectividade do virus (HU et al., 2021). Devido a
sua exposicao e papel na entrada da particula viral na célula, a proteina S é um
alvo de anticorpos neutralizantes e o foco de estratégias terapéuticas, incluindo
desenvolvimento de vacinas (HU et al., 2021; KADAM et al., 2021; WALLS et al.,
2020).

Uma vez dentro da célula, o virus passa pelo processo de transcricdo e
replicacdo genética. Na porgédo 5 final do RNA viral, duas grandes fases de
leitura aberta (ORF1a e ORF1b) que codificam as poliproteinas ppl1a e pplab
sdo traduzidas por ribossomos do hospedeiro. Essas poliproteinas sofrem
protedlise e resultam em proteinas ndo-estruturais responsaveis pelo complexo
de replicagao e transcricao viral. A sintese de ppl1a e pplab é possivel através
de um processo de deslocamento ou frameshift do complexo de traducao
(GORBALENYA et al., 2006; MASTERS, 2006; V'’KOVSKI et al., 2021). Uma vez
estruturado o complexo de replicagéo, inicia-se a sintese de RNA dependente
de RNA. A sfRNA+ original da origem a um RNA- que pode servir de arcabouco
para a producao de fitas integras de RNA+ ou de RNA mensageiro subgenémico
(mRNAsg), no qual o processo de transcrigdo ocorre de forma descontinua, pela
ligacdo da RNA polimerase em diferentes pontos, e leva a produgdo de mRNAsg
de diferentes comprimentos que sao marcas do processo de transcricdo dos
coronavirus e outros Nidovirales (MASTERS, 2006). Os diferentes mRNAsg
serdo traduzidos em diferentes proteinas virais, estruturais e ndo estruturais
(FIGURA 2).
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Figura 2. Esquema de transcricdo genética do SARS-CoV-2. Representacdo do material
genético do SARS-CoV-2 na sua forma integra, com genes codificando proteinas nao
estruturais (complexo replicase) e estruturais. Destaca-se o sitio de deslocamento do
complexo de tradugéo. O processo de transcrigdo génica se da de forma descontinua, com
a producao de diversos RNA mensageiros segmentados (sgRNAm). Na figura, os sgRNAm
sao representados pelos numeros 2-7. As sequéncias reguladoras de transcricdo sao
demonstradas por pontos laranjas.

Fonte: autoral

O material genético viral que sera incorporado em novas particulas virais é
integro e, considerando o tamanho génico elevado do SARS-CoV-2, processos
de revisao e corregao sao necessarios para manter a integridade do virus. Esses
processos nao sao tipicos em virus do tipo RNA com replicacao atraves de RNA-
polimerases dependentes de RNA, mas é garantido, nesse virus, pela presenca
de uma exoribonuclease com atividade 3’->5" (GORBALENYA et al., 2006;
MINSKAIA et al., 2006; V’KOVSKI et al.,, 2021). O material genético integro
replicado junto as proteinas estruturais traduzidas a partir dos mRNAsg permite
a montagem de novas particulas virais que saem da célula a partir da via de
secrecdo envolvendo o reticulo endoplasmatico grosso, o complexo de Golgi e
o processo final de exocitose (PERLMAN; NETLAND, 2009).
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1.1.3 A pandemia por SARS-CoV-2

Os relatos iniciais de Wuhan, em dezembro de 2019, foram o marco do que se
tornaria a maior pandemia do século. Inicialmente, a maioria dos casos relatados
da doenca apresentavam um vinculo epidemiolégico ao mercado de Huanan
(HOLMES et al., 2021). No periodo de um més, no entanto, casos ja estavam
sendo notificados em todas as 34 provincias chinesas evidenciando transmissao
sustentada entre humanos (CHAN et al., 2020; FENG et al., 2020). Em 13 de
janeiro de 2020, o primeiro caso internacional foi notificado, na Tailandia, de um
viajante proveniente de Wuhan (OMS, 2020a). Logo, em 30 de janeiro, a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) declarou o surto de uma doenga causada
por coronavirus como emergéncia de saude publica de importancia internacional
(OMS, 2020b). Nesse momento, a China ja estava implementando rigorosas
medidas para contencdo do espalhamento da doenca, com fechamento de
cidades e restricdo de atividades sociais (CHEN et al., 2021). No entanto, ao
redor do mundo, os casos aumentavam diariamente, com novos clusters de
casos principalmente na ltalia, Alemanha, Reino Unido e Estados Unidos
(MATHIEU et al., 2023). Em 11 de margo, ap6s 114 paises serem acometidos
pela doenca, a OMS declarou o estado de pandemia pela covid-19, clamando
por diagndstico, testagem, isolamento e preparo hospitalar e de profissionais de
saude em todo o planeta (OMS, 2020c).

No Brasil, o primeiro caso de covid-19 foi diagnosticado em S&o Paulo, em 26
de fevereiro de 2020, associado a um viajante proveniente da Itdlia que
representava, a época, o epicentro da doenca. No dia 12 de margo do mesmo
ano confirmou-se o primeiro 6ébito pela doenga no pais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2023a). O virus rapidamente se espalhou por todo o territério brasileiro.
Politicas publicas de distanciamento social foram instituidas pelos governos,
principalmente municipal e estadual. No entanto, por estratégias federais
baseadas em teorias pouco embasadas, aliado as condi¢cdes sociais de
aglomeracao e acesso limitado a saude da maioria da populacao, o controle da
doenca no pais foi inadequado (THE LANCET, 2020). Devido a suas dimensdes
continentais, a pandemia se alastrou no pais em etapas; inicialmente
acometendo os grandes centros urbanos como Rio de Janeiro e Sdo Paulo, onde

o suporte hospitalar extenso ja foi insuficiente para suprir a demanda, o virus
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logo encontrou seu caminho até cidades menores, onde a provisao inadequada
de leitos de unidade de terapia intensiva, ventiladores e, inclusive, oxigénio
mostrou-se critica. Até abril de 2023, o pais representava o terceiro colocado em
nuamero de casos confirmados da doenca, atras apenas dos Estados Unidos e
da India. Além disso, tomava a segunda posicao em ébitos associados a doenca,
com uma taxa de letalidade de 1,87% (MINISTERIO DA SAUDE, 2023a).

O primeiro caso de covid-19 no estado do Rio de Janeiro foi notificado no dia 5
de margo, em um paciente morador de Barra Mansa que havia retornado de uma
viagem internacional (EMPRESA BRASIL DE COMUNICAGCAO, 2020). A
pandemia no estado foi marcada pela maior mortalidade no pais (447 6bitos/100
mil habitantes) (MINISTERIO DA SAUDE, 2023a). Na cidade, em 2020, a taxa
de letalidade chegou a 8,7%, diminuindo para 5,6% em 2021 e 0,4% em 2022,
queda provavelmente resultante da vacinagéao (EPIRIO, 2023).

A pandemia pelo SARS-CoV-2 completou 3 anos em 2023. O seu inicio foi
marcado pelo medo associado a um novo patégeno e suas graves
consequéncias na saude individual, pela sobrecarga dos servicos de saude
publicos e privados, e pelas privagbes individuais associadas ao periodo de
distanciamento social. No dia 05 de maio de 2023, a OMS determinou que a
covid-19 ndao mais representava uma emergéncia de saude publica de
importancia internacional (OMS, 2023b). No entanto, destaca-se que o papel da
covid-19 como um problema sanitario ndo se esgotou, e as consequéncias a
longo prazo da pandemia — a exacerbacdo de desigualdades, os impactos
econdmicos com aumento do desemprego, o enfraquecimento de governos, a
queda de cobertura vacinal de doencas imunopreveniveis, e a reemergéncia de
doengas antes controladas, os impactos individuais a nivel de saude mental e
saude fisica (covid longa) — ainda estao e estardao presentes na sociedade por
um longo periodo (THE BRITISH ACADEMY, 2021).
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1.2 A COVID-19
1.2.1 Manifestacoes clinicas e epidemiologia

Como a maioria das doencas virais, a covid-19 se apresenta com um espectro
de manifestagdes clinicas que variam desde pacientes assintomaticos, que
representam ao menos 30% e até 45% dos infectados (KIMBALL et al., 2020;
ORAN; TOPOL, 2020, 2021), até pacientes com formas graves da doenca, que
se manifesta como uma sindrome respiratéria aguda grave, com insuficiéncia
respiratéria. A maioria dos pacientes sintomaticos, no entanto, apresenta
manifestagdes leves da doenga. Uma minoria (~5%) evolui para a forma grave
(RAHMAN et al., 2021).

O periodo médio de incubacdo da doenca é de 3 a 7 dias, podendo estender-se
de 2 a 18 dias. Relata-se uma variacdo de tempo de incubacéo entre as ondas
da covid-19, com a mediana de tempo diminuindo ao longo das ondas, sendo de
5 dias para casos associados a linhagem alfa e de 3,42 dias para casos
associados a linhagem 6micron (WU et al., 2022). A transmissao, no entanto,
pode ocorrer antes do periodo sintomatico e, inclusive, em individuos que nunca
desenvolvem sintomas. Estima-se, inclusive, que individuos assintomaticos
podem ser responsaveis por cerca de 50% de todos os casos de transmissao do
virus (JOHANSSON et al., 2021).

Percebeu-se, desde o inicio da pandemia, uma concentracdo dos casos em
individuos adultos. A apresentacdo da forma grave da doenga, com
desenvolvimento de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), acidose
metabolica e coagulagdo intravascular disseminada, foi descrita principalmente
em pacientes idosos, apresentando a taxa de letalidade mais baixa em
individuos entre 5-9 anos, com aumento exponencial conforme aumento da faixa
etaria (O'DRISCOLL et al., 2021). Similarmente, diversos estudos demonstraram
maior letalidade em individuos com comorbidades incluindo obesidade, diabetes,
doenca cardiaca, doenca renal crénica e doenga pulmonar crénica (CDC, 2023b;
CECCONI et al., 2020; TUTY KUSWARDHANI et al., 2020). Homens também
parecem ter maior risco de desenvolver a forma grave da doengca do que
mulheres (WOLFE et al., 2021).
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As criancas, de forma geral, foram menos afetadas pelo virus, com menor
infeccao e quadros menos graves associados (MOLTENI et al., 2021). Destaca-
se, porém, nessa populacdo, a ocorréncia da sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica (SIM-P) associada a covid-19 que, apesar de ser uma
manifestagéo rara, tem gravidade substancial (ABRAMS et al., 2020).

Destaca-se ainda a caracterizacdo dos profissionais de saude como uma
populacao particularmente susceptivel a infeccao viral, particularmente no inicio
da pandemia (CHADEAU-HYAM et al., 2020). Esse fenbmeno também foi
observado nas epidemias de SARS-CoV (WONG et al., 2004) e MERS-CoV
(ASSIRI et al., 2014). A explicagdo para essa alta taxa de infeccao
provavelmente reside: no uso inadequado de equipamentos individuais de
protecao durante o atendimento a pacientes infectados, principalmente no inicio
da pandemia, por falta de treinamento adequado ou de disponibilidade de
materiais; na grande exposicao a individuos infectados, diretamente relacionada
a atividade laboral; na exposicao a colegas infectados nas areas de convivio
comum; e na disponibilidade maior de testes para essa populacédo, considerada
como fundamental para o enfrentamento da pandemia (BELINGHERI;
PALADINO; RIVA, 2020; WANG; ZHOU; LIU, 2020).

Quanto a sintomatologia apresentada, os principais sintomas associados a
covid-19 na descrigéo inicial da doenca, baseando-se nos casos provenientes
de hospitais da China, epicentro inicial da doenga, foram febre e tosse, presentes
em 88,7 e 67,8% dos 1099 casos descritos (GUAN et al., 2020). Esse mesmo
estudo demonstrava uma frequéncia consideravel de sintomas como produgao
de escarro (33,7%) e fadiga (38,1%), mas poucos casos de sintomas como
diarreia (3,8%) e congestao nasal (4,8%). Uma meta-analise posterior, baseada
em 148 artigos de nove paises, confirmou uma alta prevaléncia desses sintomas,
porém, destacou que os dados se baseavam principalmente em pacientes
graves e que, diante de um cenario pandémico, a limitagdo da investigacéo a
individuos apresentando febre e tosse poderia levar ao subdiagnéstico da
doencga, relaxando medidas de isolamento em pacientes oligossintomaticos
(GRANT et al., 2020). Esses esforcos a fim de estabelecer o quadro clinico mais
compativel com o diagndstico da doenca tem importancia na antecipacao do

diagnéstico e na triagem adequada para o isolamento de possiveis individuos
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infectados, diminuindo assim a transmissao do virus, principalmente em um
contexto de baixa disponibilidade de testes presente no inicio da pandemia
(BIJUR et al., 2020; DA SILVEIRA MOREIRA, 2021).

Com a migracao da pandemia, que passou a apresentar casos principalmente
no continente europeu e americano, passaram a ser valorizados sintomas antes
brevemente relatados — a anosmia e ageusia (MAO et al., 2020; VAIRA et al.,
2020). Esses sintomas mostraram uma correlagcao positiva importante com a
probabilidade de diagnéstico para covid-19, principalmente no inicio da
pandemia (SACKS et al., 2020). Essa diferenca em manifestacao clinica pode
estar associada a uma abordagem diferente na anamnese entre as regides, a
variacdes populacionais (e.g. concentracao de receptores ECA2 na nasofaringe
maior em europeus) ou a variagoes virais (e.g. a variante D614G na proteina S
passou a estar presente no virus em circulagdo no continente europeu)
(GOURTSOYANNIS, 2020). Destacam-se ainda, como manifestagdes possiveis,
mas de menor prevaléncia: eventos cardiovasculares como arritmias e
cardiomiopatias, eventos tromboéticos, conjuntivite, rash cutaneo, artralgia,
tireoidite e desencadeamento de doengas autoimunes como DM1 (MEHTA et al.,
2021).

Interessantemente, a avaliacdo horizontal da sintomatologia da covid-19 ao
longo dos trés anos de pandemia demonstrou uma mudanca no padrdo de
sintomas apresentados ao longo das diferentes ondas, causadas por diferentes
linhagens virais (MENNI et al., 2022; WHITAKER et al., 2022). Destaca-se a
diminuicdo da frequéncia de anosmia e ageusia, antes marcadores do
diagnéstico da doenca, dentre os infectados, principalmente nas ondas
causadas pela variante gama e Omicron (CARDOSO et al.,, 2022).
Adicionalmente, estudos prospectivos ingleses demonstraram um aumento no
relato de odinofagia (RP 1,55, 95% IC 1,43-1,69) e rouquidao (RP 1,24, 95% IC
1,14-1,34) na onda de casos causada pela linhagem &micron, quando
comparada com a linhagem delta, aléem de uma menor probabilidade de
apresentacao dos sintomas classicamente relacionados ao diagnéstico de covid-
19 (febre, anosmia e tosse persistente) (MENNI et al., 2022).

No decorrer da pandemia, outra entidade nosoldgica foi descrita associada a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 — a chamada covid longa, ou sindrome pés-covid, ou
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covid crénico (CDC, 2022b). Os relatos iniciais surgiram a partir dos proéprios
pacientes em relatos nas redes sociais (CALLARD; PEREGO, 2021). Logo,
trabalhos evidenciaram a persisténcia de sintomas por mais de 60 dias em
individuos cuja infeccao aguda havia sido resolvida (CARFI; BERNABEI; LANDI,
2020). Destacam-se entre os sintomas a “névoa mental”’, caracterizada por
dificuldade de concentracao e memodria, fadiga, dispneia, artralgia, e dor toracica
(AKBARIALIABAD et al., 2021; CARFI; BERNABEI; LANDI, 2020). Eles estao
presentes tanto em individuos que tiveram quadros graves, com hospitalizacao,
quanto em individuos com quadros leves a moderados, podendo chegar até 30%
de prevaléncia (RAMAKRISHNAN et al., 2021).

1.2.2 Meétodos diagnodsticos

O diagnoéstico da covid-19 na fase aguda da doenca é essencial para a
prevencdo da disseminagdo da doenga, possibilitando o afastamento do
individuo infectado e controle de contactantes (RAHMAN et al., 2021). Os
principais métodos diagnésticos usados sdo baseados na detecgao do virus.
Diversos sdo os métodos para a detecgao, cada um com suas vantagens e
limitacdes.

No inicio da pandemia, o0 método diagndstico mais utilizado foi o de amplificacao
de acidos nucleicos, particularmente pela técnica de rRT-PCR (sigla em inglés
para reacao em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real, com etapa de
transcricao reversa) para detecg¢ao do virus em amostra coletada de nasofaringe
ou, em casos de individuos entubados, amostras de via aérea inferior como
aspirado de secrecédo traqueal ou lavado broncoalveolar (CDC, 2022c; CHU et
al., 2020b; CORMAN et al., 2020). Esse €, até o momento, o método ouro para
o diagnostico da doenga (CDC, 2022d, 2022c). Ele se baseia na amplificagédo do
material genético viral a partir da amostra de swab coletado em nasofaringe, um
importante sitio de replicag&o do virus na via aérea superior (ZOU et al., 2020).
No rRT-PCR, é possivel uma estimativa da carga viral presente na amostra a
partir do resultado do ciclo de deteccgéo viral (Ct do inglés cycle threshold), que
é inversamente proporcional a carga viral (LA SCOLA et al., 2020)

O método de rRT-PCR apresenta como vantagens a alta especificidade e
sensibilidade para diagnéstico da doencga no individuo sintomatico. No entanto,



29

sua realizac&o depende de uma mao de obra especializada e da disponibilidade
de insumos especificos, 0 que pode aumentar o tempo necessario para liberacéo
de resultados (CDC, 2022d).

A busca por métodos alternativos de maior agilidade levou a criagdo de testes
rapidos antigénicos (TR-Ag), que sdo considerados testes point-of-care — de
rapida e facil execucao, sem necessidade de mao de obra especializada e com
resultado disponivel em minutos (CDC, 2022d). A semelhanca dos testes de rRT-
PCR, eles também se baseiam na deteccéo viral. No entanto, o identificado nao
€ o material genético viral, mas sim uma proteina viral que, para a maioria dos
testes, é a proteina N (nucleocapsideo), selecionada pelo seu grande grau de
conservacao e relativa alta carga dentro dos virions (DIAO et al., 2021). Estudos
sugerem que esse tipo de teste vem mantendo niveis satisfatérios de
especificidade e sensibilidade mesmo na presenca de novas variantes virais
(GALLIEZ et al., 2022), e podem refletir a presenca de virus com competéncia
replicativa na nasofaringe (CORREA et al., 2022).

A dificuldade e o desconforto associados a coleta da amostra de nasofaringe
também levou a busca de outras amostras biolodgicas alternativas para o
diagnéstico. As amostras de swab nasal, que se restringe ao terco anterior da
fossa nasal, de swab de orofaringe e de saliva foram estudadas como opc¢oes
(GONGCALVES et al.,, 2021; MARAIS et al.,, 2021). Apesar de resultados
contraditorios na literatura, estabeleceu-se que a amostra de saliva pode néo ser
a mais adequada para o diagndstico da doenga, apresentando baixa
especificidade e sensibilidade (GALLIEZ et al., 2022; GONCALVES et al., 2021;
LEUNG et al., 2021; MARAIS et al., 2021). Ja a amostra de swab nasal mostrou
eficacia similar a nasofaringe (TU et al., 2020), podendo ter um papel importante
na populacao pediatrica e na pratica de auto coleta.

A andlise sorolégica como método diagndstico para covid-19 € controversa. Na
infeccdo aguda, a detecgéo de anticorpos nao tem utilidade, visto que a resposta
imune humoral ndo é imediata e pode exibir uma curva atipica (e.g. aumento de
IgG precedendo aquele de IgM) (LI; et al., 2015). Adicionalmente, com o advento
da vacina e a possibilidade de reinfeccdo, a presenca de anticorpos néo é
marcadora exclusiva de infeccdo passada recente (LAZARUS et al., 2022;
SAHIN et al., 2020; WALSH et al., 2020a); em vacinas baseadas no antigeno da
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proteina S, no entanto, a presenca de anticorpos anti-proteina N pode servir
como marcador de uma infecc¢ao viral passada (CDC, 2022¢). Essa correlagao,
no entanto, ndo é verdadeira para vacinas baseadas em uma plataforma de virus
inativado (GAO et al., 2020a; TANRIOVER et al., 2021). Ressalta-se, ainda, que
a presenca de anticorpos detectaveis nao esta relacionada, necessariamente, a
uma protecao contra infeccao pelo virus (CDC, 2022d), e que a sua auséncia
nao esta relacionada, necessariamente, a uma ma resposta vacinal ou a
auséncia de infecgao prévia, visto que os titulos de anticorpos podem decair com
o tempo (SEOW et al., 2020).

E importante destacar que a acuracia de nenhum teste é absoluta. Dessa forma,
eles devem ser sempre analisados de forma critica junto com as informacdes
clinicas, valorizando-se o tempo adequado de aplicacdo, a historia clinica e
historia de exposi¢ao de risco.

1.2.3 Modos de transmissao e medidas de prevencao da infeccao

O SARS-CoV-2 é um virus de transmissao respiratéria, predominantemente do
tipo goticulas (MORAWSKA; CAQO, 2020; SETTI et al., 2020; YESUDHAS;
SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021) com possivel transmissao através de aerossol
(ANDERSON et al., 2020; SETTI et al., 2020). Sua taxa de transmissao em uma
populacado chegou a um RO de 5,7 no inicio da pandemia, com grande potencial
de disseminacao (SANCHE et al., 2020). Assim, as medidas iniciais de
contencdo da pandemia recomendadas pelas grandes agéncias internacionais
de saude que visavam a diminui¢cao da transmisséo do virus estiveram focadas
nas medidas de higiene respiratoria, higiene de superficies, e distanciamento
entre individuos, valorizando-se 0 uso de equipamentos de protegéo individual,
como mascaras (CDC, 2023c; CHU et al., 2020a).

Inicialmente, estudos baseados na transmissibilidade viral e periodo de
incubacdo sugeriram que individuos infectados pelo virus SARS-CoV-2
deveriam manter-se afastados de atividades presenciais, em isolamento
domiciliar, por um periodo de 14 dias ap0s o inicio de seus sintomas. De forma
similar, individuos que tiveram contato com individuos infectados e, portanto,

possivelmente infectados, deveriam ficar em isolamento por periodo de 14 dias,
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observando o desenvolvimento de sintomas e testando-se, ao final desse

periodo, para avaliar a possibilidade de contagio (WELLS et al., 2020).

A definicdo de contato com individuos infectados n&o foi consolidada de forma
inequivoca, mas, como guia, pode ser classificada como: 1) estar a até 2 metros
do individuo infectado ou 2) ter contato direto sem protecdo adequada com
secregoes ou excregdes de um individuo com infecgdo confirmada por SARS-
CoV-2. Distancias de mais de 2 metros podem levantar preocupacao se a
exposicao durar longos periodos (mais de 15 minutos em um periodo de 24
horas), particularmente se em ambiente fechado e com ventilagdo inadequada.
Fatores como o0 uso adequado de equipamentos de protecdo individual e estado
vacinal dos envolvidos devem ser levados em conta para definir o risco da
exposi¢do. No caso de profissionais de saude, fatores que adicionam risco como
a realizacao de procedimentos que geram aerossois devem ser valorizados na

decisao pelo afastamento e testagem do profissional (CDC, 2022f).

O periodo de transmissibilidade do individuo infectado também é mal definido na
literatura. A carga viral no TRS de individuos infectados atinge seu pico 1 a 2
dias antes e até 5 dias ap6s a data de inicio dos sintomas, diminuindo ao longo
das préximas 3 semanas (TO et al., 2020; WALSH et al., 2020b; ZOU et al.,
2020), podendo, portanto, a transmissao ocorrer em um periodo pré-sintomatico.
A transmisséo a partir de individuos assintomaticos € possivel, e representa um
peso importante na cadeia de transmissao do SARS-CoV-2 (JOHANSSON et al.,
2021). Adicionalmente, os casos subdiagnosticados também facilitaram a
disseminacao da doencga, principalmente em um periodo de escasso acesso a
métodos diagnodsticos (LI et al., 2020).

As recomendagbes de tempo de afastamento sofreram alteragbes ao longo da
pandemia. Parte do motivo reside no peso do afastamento individual de
profissionais para os servigos de saude, nos novos dados sobre dinamica viral,
e na vacinacao da populacéo. Inicialmente, mudou-se o tempo de afastamento
de individuos infectados para 10 dias e, posteriormente, na ultima grande onda
associada a variante émicron, para 5 dias se assintomatico ou com resolucao da
febre ha >24 horas se sintomatico, adicionando-se 5 dias de uso estrito de
mascaras se em contato com outros individuos, visando diminuir a possivel

transmissdo nesse periodo (CDC, 2021b). Da mesma forma, a recomendacao
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de afastamento para individuos contactantes de casos confirmados foi
atualizada para 5 dias, seguido de 5 dias de uso de mascaras quando em contato
com outros individuos (CDC, 2021b).

Em caso de profissionais da area da saude, as recomendacgdes atuais do CDC
variam de acordo com a situacdo do servico de saude da localidade naquele
momento. Dessa forma, a recomendacao convencional é de afastamento por 10
dias, ou 7 dias com um teste de deteccéo viral negativo se assintomatico ou com
doenca leve/moderada. Em casos de estado de contingéncia, com maior
demanda por esses profissionais no local de trabalho, a recomendacéo € de
afastamento por 5 dias, sem teste virolégico de controle; no caso de uma
situacao critica, a recomendacéao é de nao afastamento do trabalho, levando em
consideracao priorizacées, como o tipo de paciente que é atendido pelo
profissional (e.g. profissionais de terapia intensiva, sob demanda, deverdo
retornar prioritariamente; profissionais de servigos com menor demanda poderao
manter afastamento). Todas essas recomendacoes sao feitas para individuos
que nao apresentam imunossupressao moderada ou grave, em quem a dindmica

de replicagdo viral pode ser alterada (CDC, 2022g).

Em profissionais que apresentem quadros graves durante o curso da doenca, a
recomendacdo atual sugere até 20 dias de afastamento apds inicio dos
sintomas, com resolucdo dos sintomas. Nesses casos, a estratégia de retorno
baseada em testagem pode ser aplicada. Nos casos de individuos com
imunossupressao moderada a grave, reconhecendo a possibilidade de producao
de particulas virais com competéncia de replicagéo (e, portanto, infecciosas) por
periodos maiores que 20 dias, € recomendada sempre a estratégia de retorno
baseada em testagem, sendo recomendados dois testes de detecgéo viral
negativos, com intervalo de ao menos 24 horas entre eles (CDC, 2022q).

1.2.4 Vacinacao

O processo de imunizagdo ativa, ou vacinagdo, é baseado no estimulo a
resposta imune natural do individuo a partir da exposicdo a um patégeno
atenuado ou inativado, ou partes desse patdgeno. Essa exposicao levara a uma
cascata de resposta imune similar aguela desenvolvida durante a exposigéo ao

patdgeno selvagem, com o desenvolvimento de uma resposta imune especifica
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a fim de prevenir o adoecimento mediante exposicao posterior ao patdégeno
(WODI; MORELLLI, 2021).

A histéria da vacinacao remonta ao século XVI, com a inoculagdo do virus da
variola, proveniente de feridas de pacientes acometidos pela doenca, em
criangas saudaveis, através do processo de escarificacao, a fim de causar uma
doenca branda e proteger de formas graves. Somente no século XVIII, no
entanto, com os estudos de Edward Jenner, é que se desenvolveu de forma
sistematica a primeira vacina eficaz e segura, utilizando-se o virus cowpox para
vacinacao contra a variola, que foi, até o momento, a Unica doenca humana
erradicada do planeta gragas a um programa de imunizagdo bem-estruturado
(RIEDEL, 2005). Desde entéo, as técnicas de vacinagdo vém se aprimorando,

com o desenvolvimento de novas plataformas tecnolégicas de vacinas.

O desenvolvimento da vacina para o coronavirus revolucionou a histéria da
vacinacao, tornando-se o mais rapido desenvolvimento de tecnologia vacinal
especifica da historia, tendo a primeira vacina liberada para uso em menos de
um ano da identificacdo da doenca (BALL, 2021). As vacinas desenvolvidas, no
entanto, foram baseadas em 4 plataformas que estdo ha décadas sendo
estudadas: vacinas de virus inativado, vacinas baseadas em &cidos nucleicos
(mRNA), vacinas baseadas em vetores virais contendo proteina recombinante,
e vacinas baseadas em subunidades virais.

As vacinas de virus inativado usam a particula viral inteira, inativada por métodos
quimicos ou fisicos, para estimular o sistema imune (WODI; MORELLI, 2021);
vacinas baseadas em acidos nucleicos usam a informacao genética do virus de
interesse para instruir células a produzirem proteinas virais especificas que
estimulardo o sistema imune. Antes da covid-19, nenhuma vacina baseada em
material genético havia sido aprovada (SANDBRINK; SHATTOCK, 2020). Vacinas
baseadas em vetores virais usam vetores nao patogénicos, replicativos ou néo-
replicativos, carreando proteinas do virus de interesse para estimular a resposta
imune. Vacinas baseadas em subunidades virais usam antigenos virais
modificados para estimular a resposta imune, ndo requerendo um vetor viral
(HADJ HASSINE, 2022; WODI; MORELLI, 2021).
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Dentre as mais de 300 vacinas inicialmente desenvolvidas para o combate da
covid-19 (OMS, 2023f), foram aprovadas para uso emergencial pela OMS as
seguintes: Pfizer/BioNTech; Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1-S);
Janssen/Ad26.COV 2.S; Moderna; Sinopharm; Sinovac-Coronavac; Bharat
Biotech BBV152 COVAXIN; Covovax; e Nuvaxovid (OMS, 2022).

As vacinas de virus inativado aprovadas sao: Sinopharm, Sinovac-Coronavac e
COVAXIN. Elas foram desenvolvidas pela inativacao do virion completo de virus
que circulavam na China no inicio da pandemia, por método de inativacédo
quimica usando B-propiolactona (ELLA et al., 2020; GAO et al., 2020b; WANG
et al.,, 2020). A vacina Sinopharm apresentou uma eficacia contra formas
sintomaticas de covid-19 proxima a 78%; a Sinovac-Coronavac em torno de 51%
e a COVAXIN em torno de 78% (HADJ HASSINE, 2022). Em estudo realizado
em HongKong, a vacina Sinovac-Coronavac demonstrou uma protecao contra
formas graves da doenca e morte de 92 e 93%, respectivamente, em individuos
de 20-59 anos com duas doses da vacina. Na populagdo de >80 anos, no
entanto, essa protecédo foi de 58 e 63% respectivamente, demonstrando que
essa vacina pode nao ser a escolha adequada para essa faixa etaria
(MCMENAMIN et al., 2022).

As vacinas baseadas em vetores virais atualmente disponiveis sdo a
Oxford/AstraZeneca e a Janssen. A vacina Oxford/AstraZeneca € baseada em
vetor de adenovirus nao-replicativo de chimpanzé (ChAdOx1) associado a
proteina S viral (VAN DOREMALEN et al., 2020). A eficacia da vacina contra
formas sintomaticas foi de 81% quando o intervalo entre as doses foi de 12
semanas ou mais, consideravelmente maior do que aqueles que receberam a
vacina com menos de 6 semanas de intervalo (VOYSEY et al., 2021). Em marco
de 2022, essa vacina foi suspensa em 18 paises da Europa e Asia devido a sua
associagdao com trombose e sindrome de trombocitopenia (STT) (PETERSEN;
JORGENSEN; LINDHOLT, 2022). A vacina Janssen €& composta pelo
adenovirus nao replicativo Ad26 contendo a proteina S viral com conformacéo
pre-fusédo, apresentando mutagdo no sitio de furina e duas mutagbes
estabilizadoras (MERCADO et al., 2020). A vacina tem uma eficacia contra covid-
19 relatada em estudos clinicos, apdés uma dose da vacina, de 66,1%, sem

diferenca entre as faixas etérias. A protecdo se mostrou maior contra formas
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graves da doenga (85,4%) (GOEPFERT et al., 2021). Apesar de raros, relatos
de STT e trombose também foram relatados com a vacina nos Estados Unidos,
0 que levou a suspensdao momentanea e revisao de grupos para vacinacao (SEE
et al., 2021).

Dentre as vacinas baseadas em mRNA estdo a Moderna e a Pfizer. Ambas as
vacinas usam o mRNA encapsulado em nanoparticulas de lipidio como vetor. O
MRNA codifica a proteina S com mutacdes para estabilizar a proteina na sua
conformacao pré-fusdo, o que melhora sua imunogenicidade (WALSH et al.,
2020a). Estudos clinicos demonstram uma efetividade da vacina Pfizer de 96,3%
na protegcdo contra formas graves da doenca em individuos com 20-59 anos e
86,7% nos individuos com mais de 80 anos (MCMENAMIN et al., 2022). Para a
vacina Moderna, foi observada uma protecao de 95,6% em individuos entre 18
e 65 anos e 86,4% nos individuos com mais de 65 anos (BADEN et al., 2021).
Foram descritos, em individuos vacinados com vacinas baseadas em mRNA,
casos de miocardite pos-vacinal, principalmente em homens jovens (NASSAR et
al., 2021).

A vacina baseada em subunidade viral disponivel para covid-19 € a Novavax.
Essa vacina possui a proteina S estabilizada na conformacéao pré-fusdao com um
adjuvante baseado em saponina (Matrix-M™) (TIAN et al., 2021). Estudos
clinicos demonstraram uma eficacia de 89,8% de protecdo contra formas
sintomaticas da doencga em individuos entre 18 e 65 anos e 88,9% em individuos
com 65 anos ou mais; destaca-se, no entanto, grande intervalo de confianga
nesse ultimo grupo (20,2 — 99,7) (HEATH et al., 2021).

Destaca-se que as vacinas produzidas para a covid-19 tiveram como base a
linhagem viral original de Wuhan, e usaram como antigeno principal a proteina
S (HADJ HASSINE, 2022). Assim, a ascensao de diversas variantes virais com
mutacdes nessa proteina traz a tona a possibilidade de escape vacinal — a
resposta imune gerada pelo estimulo vacinal ndo seria suficiente para
neutralizagdo da nova linhagem mediante infeccao (FIOLET et al., 2022; HADJ
HASSINE, 2022; TREGONING et al., 2021). Apesar de estudos demonstrarem
uma reducdo na eficacia da vacina, evidenciada por uma pior atividade de

neutralizacdo do virus in vitro e por menor efetividade da vacina na prevencao
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de formas leves, moderadas e graves in vivo, as vacinas ainda tém potencial

protetor contra novas variantes circulantes (FIOLET et al., 2022).

Uma estratégia que busca contornar a queda de anticorpos circulantes e perda
de protecao conferida pela vacina (FERDINANDS et al., 2022) e a pior resposta
a novos sorotipos virais é a adicao de doses de reforcos ao esquema basico da
vacina (BAR-ON et al., 2021). Essas doses de reforco foram estudadas tanto de
forma homéloga, mantendo-se o imunizante utilizado para o esquema basico,
quanto heteréloga, quando um novo imunizante é introduzido no esquema do
individuo, especialmente de um tipo diferente de plataforma (e.g. vetor e mRNA).
Estudos clinicos demonstraram que o esquema heterdlogo € superior ao
homologo, principalmente quando o esquema basal é baseado em vacina do tipo
inativado (COSTA CLEMENS et al., 2022; LI et al., 2022; RASHEDI et al., 2022).
Adicionalmente, o desenvolvimento de vacinas atualizadas em relagdo ao
sorotipo resultante € uma estratégia em desenvolvimento, evidenciada pelas
recém aprovadas Pfizer e Moderna bivalentes, que adicionam a proteina S da
linhagem dmicron BA.4/BA.5 a sua formulacao, a semelhanca da estratégia para
a imunizacao da Influenza usada ha anos (HAUSE et al., 2022; WU et al., 2021).

No Brasil, a vacinagéo contra a covid-19 foi iniciada em 17 de janeiro de 2021.
Inicialmente, estavam disponiveis no pais, para vacinagcao, os imunobioldgicos
CoronaVac e AstraZeneca. Posteriormente, houve introduc¢édo da vacina Janssen
e Pfizer, sendo que o maior numero de doses distribuidas no pais foi da vacina
do tipo Pfizer (DEMAS/SE/MS, 2023). A vacinagao foi disponibilizada para a
populagdo em ordem de priorizagdo de grupos mais vulneraveis. Assim, foram
vacinados inicialmente individuos mais idosos, individuos com comorbidades, e
profissionais da area da saude. Em certas unidades da federagéo, individuos de
grupos como indigenas, quilombolas, pessoas em situacao de rua, profissionais
de seguranca, profissionais da educacgéao e de transporte publico também foram
inseridos em grupos prioritarios para a vacinacdo (MINISTERIO DA SAUDE,
2021a). Na cidade do Rio de Janeiro, dados do observatério epidemiolégico
evidenciam uma adesédo de 91% da populagéo a, ao menos, 2 doses da vacina,
e de 62% a dose de reforgco, sendo que a adesao a primeira e segunda dose de
reforgo concentra-se principalmente nos grupos de maior risco etario (>60 anos)
(EPIRIO, 2023).
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1.3 A COVID-19 NA POPULAGCAO PEDIATRICA
1.3.1 A populacao pediatrica em diversas epidemias de coronavirus

Durante a epidemia de SARS-CoV em 2003, a populacao pediatrica foi menos
afetada no que diz respeito ao nimero de casos e gravidade da doenca, quando
comparada a populacdo adulta. Foram notificados cerca de 135 casos
pediatricos, com a maioria isolada em Hong Kong, e ndo houve documentacao
de 6bitos (STOCKMAN et al., 2007). De forma semelhante, a transmissao do
virus nessa populacao se demonstrou pouco expressiva, com apenas dois casos
descritos de transmissao crian¢a — adulto, e nenhum relato de transmissao entre
criangas (HON et al., 2020).

Em geral, a ocorréncia de SARS-CoV em menores de 12 anos de idade cursou
com quadros leves e desfechos favoraveis. Enquanto em pacientes adultos
observou-se um curso trifasico da doencga — iniciado pela fase prodrémica com
pouca clinica respiratéria, seguido por uma fase pneuménica com quadro de
tosse e dispneia podendo, por fim, progredir para insuficiéncia respiratéria aguda
(WHO TEAM, 2023) — na populacdo pediatrica predominou uma evolucao
bifasica, caracterizada por inicio abrupto de febre e sintomas constitucionais, que
por vezes evoluiam para a fase pneuménica, com rara progressdo para a
gravidade da terceira fase. Na maioria dos casos, a doenga desenvolveu-se de
forma estavel com sintomas gerais e quadro respiratério leve. Ja em
adolescentes, no entanto, a apresentacao clinica se aproximou a descrita em
adultos, podendo evoluir de forma grave com necessidade de oxigénio
suplementar e ventilagdo assistida (CHERRY; KROGSTAD, 2004; LEUNG;
CHIU, 2004).

Um nuamero ainda menor de casos de MERS-CoV foi documentado na populagéo
infantil, com semelhante predominio de um quadro clinico brando nesses
pacientes, apesar de sua maior letalidade quando comparado ao SARS-CoV.
Vale considerar, no entanto, a alta probabilidade de subnotificacdo de ambas as
infeccbes em criangas, especialmente no contexto de poucos sintomas e
evolugéo favoravel nessa faixa etaria. Desde o primeiro confirmado em 2012,
foram reportados 35 casos de MERS em criangas, correspondendo a menos de
2% do numero total de acometidos, com 2 &bitos descritos. Similarmente, a
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transmissdo da doenca pela populacdo pediatrica teve pouco papel na
disseminacao do virus, com a maioria dos relatos sendo associados ao contato
domiciliar com adultos infectados (BARTENFELD et al., 2017). Quanto as
manifestagdes clinicas, aproximadamente 42% dos casos foram assintomaticos,
sendo febre, tosse, diarreia e vomitos os sintomas mais comumente descritos.
Ambos os casos fatais foram associados a comorbidades (sindrome nefrética e
fibrose cistica) (HON et al., 2020).

No final de 2019, com o aparecimento dos primeiros casos isolados de SARS-
CoV-2 e sua rapida disseminacao global no ano seguinte, muitas perguntas
surgiram quanto as semelhancas aos coronavirus ja conhecidos. Seguindo a
tendéncia observada historicamente, a populacdo pediatrica foi menos
acometida que a adulta. Contudo, foram descritas importantes diferencas nas
manifestacdes da doencga, inclusive com a possibilidade de progressao para
quadros graves e 6bito (DOENHARDT et al., 2024; PATEL et al., 2020).

1.3.2 Epidemiologia e manifestacdes clinicas

No inicio da pandemia, diante do crescente nimero de casos de infecgao por
SARS-CoV-2, as criangas representavam uma pequena parcela dos infectados
e hospitalizados. Provavelmente, esse cenario foi reflexo de multiplos fatores,
como o predominio de quadros sintomaticos frustros com consequente menor
testagem nessa faixa etaria, a baixa disponibilidade dos testes diagndsticos na
época, e a rapida instituicdo de medidas de controle como o distanciamento
social e fechamento das escolas e creches (KAO, 2024). Com a progressao da
pandemia e o aumento de casos nesta populagéo, novos estudos permitiram um
melhor conhecimento da infecgdo e do comportamento da covid-19 em criangas.

No entanto, dados precisos quanto a real incidéncia e prevaléncia de covid-19
na populacdo infantil sGo escassos. No Brasil, até setembro de 2024, foram
notificados cerca de 1.890.000 casos confirmados de covid-19 em menores de
19 anos (o que corresponde a 4,8% do total de casos). Durante 0 mesmo
periodo, ocorreram aproximadamente 59 mil casos de SRAG por covid-19 nessa
faixa etéria, sendo 2022 o ano de maior incidéncia, com cerca de 21 mil casos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024a). Em 2022 e 2023, e inicio de 2024, foi
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observada uma tendéncia crescente no percentual de SRAG por covid-19 em
infantes, especialmente em menores de 1 ano de idade, com uma queda
proporcional da incidéncia na populacédo de 60 a 79 anos (Figura 3). Isso pode
ser explicado, em parte, pela baixa cobertura vacinal na populacao pediatrica,
que chega a menos de 2% nos menores de 2 anos em alguns estados do pais.
Em contrapartida, na faixa etaria de 40 anos ou mais, a taxa nacional de
cobertura é de 40,59% para 4 doses da vacina, chegando a 95% para esquemas
com 2 doses (MINISTERIO DA SAUDE, 2024a). A esse cenario, associam-se a
alta transmissibilidade viral e o recuo das medidas de contingéncia instauradas

no inicio da pandemia, favorecendo o aumento de casos de covid-19 pediatrico.
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Figura 3. Distribuicao da incidéncia de SRAG decorrente da covid-19
segundo a faixa etaria — Brasil, 2024 até a semana epidemiolégica 9.

Fonte: Boletim Epidemiolégico Especial n®160 COE Coronavirus - Ministério da
Saude. Fevereiro, 2024

De forma geral, a manifestacdo clinica branda e oligossintomatica manteve-se
predominante na parcela mais jovem da populacdo. Um estudo de revisédo de
2021, com 89 artigos analisados, encontrou um percentual que variou de 16 a
35% de casos assintomaticos, numeros semelhantes aos descritos em outros
trabalhos (NIKOLOPOULOU; MALTEZQOU, 2022). Dentre os sintomaticos, febre
e tosse foram os mais prevalentes (ocorrendo em 40 a 60% dos casos),
enquanto outros sintomas comuns em infec¢des do trato respiratorio superior,

como rinorreia e odinofagia, foram relatados com menos frequéncia (<10 — 20%).



40

Cefaleia e astenia tiveram maior relevancia em pacientes adolescentes, podendo
acometer até 60% dos sintomaticos. Sintomas do trato gastrointestinal como
vémito e diarreia podem também estar presentes, apesar de menos comuns
(HOWARD-JONES et al., 2022; VINER et al., 2021). Em estudo realizado no
Brasil com pacientes hospitalizados em um hospital pediatrico terciario (IPPMG),
tosse e febre mantiveram-se como o0s sintomas mais frequentes nessa
populacao (prevaléncia de 65 e 69%, respectivamente), se associando também
a taquidispneia, porém nao foram observadas diferencas significativas na
sintomatologia inicial entre criangas diagnosticadas com covid-19 ou com outros
virus respiratorios (PUCARELLI-LEBREIRO et al., 2022).

Algumas hipéteses foram levantadas quanto a tendéncia no desenvolvimento de
casos leves observada na populacgao infantil. Inicialmente, acreditou-se que seria
reflexo de uma menor susceptibilidade desses individuos ao acometimento viral,
associada a uma menor carga de SARS-CoV-2 na nasofaringe, reduzida
expressao de ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2) ou disparidades nos
titulos de anticorpos contra outros coronavirus humanos. Contudo, estudos
subsequentes colocam esses fatores em segundo plano, documentando
achados semelhantes independente da faixa etaria, ou mesmo resultados
discrepantes dos relatados previamente (BUNYAVANICH; DO; VICENCIO,
2020; HEALD-SARGENT et al., 2020; ZHANG et al., 2021). Foram identificadas,
porém, diferengas na resposta imune celular e humoral entre a populagéo infantil
e adulta, com a presenca de uma resposta imune inata vigorosa na primeira.
Estudos demonstraram concentragdes séricas mais elevadas de IL-17A e IFN-y
em pacientes pediatricos, assim como um rapido aumento de citocinas na
mucosa nasal desses pacientes no inicio da doencga (PIERCE et al., 2020, 2021)
Tais achados podem, de certa forma, contribuir para um clearance viral mais
rapido, mitigando o progressivo dano tecidual consequente a um estado
hiperinflamatério associado a uma resposta imune adaptativa mais robusta.

A mudanca de manifestagdes clinicas ao longo da pandemia, em diferentes
variantes do SARS-CoV-2, foi bastante descrita na populag¢do adulta, mas pouco
estudada na populacdo pediatrica. Em um estudo retrospectivo de 2023,
realizado com uma coorte de criangcas hospitalizadas na Turquia, febre

permaneceu como 0 sintoma mais comumente relatado em todas as variantes
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estudadas (alpha, delta e dmicron). Ainda durante o periodo dmicron, sintomas
respiratérios e gastrointestinais estiveram menos presentes, enquanto houve um
aumento de quadros neuroldgicos comparado as outras variantes (SAHIN et al.,
2023). Em outro estudo de coorte retrospectiva com criangas hospitalizadas,
realizado na Coreia do Sul durante os periodos 6micron e delta, observou-se
uma maior ocorréncia de casos graves associados a variante Omicron,
principalmente em menores de 11 anos de idade, além de uma maior incidéncia
de crises convulsivas (13,2% vs 2,8%; p<0,001). Ademais, a presenca de doenca
neurolégica foi relatada como um importante fator de risco para piores

prognoésticos em ambas as variantes (CHOI et al., 2023).

Com o decorrer da pandemia e 0 aumento dos casos em criangas, surgiram
também relatos de desfechos graves e complicagdes severas. Notavelmente, o
Brasil possui uma alta mortalidade em covid-19 pediatrico quando comparado a
outros paises. Em uma revisao sistematica de 2020, que comparou os desfechos
da doenca em paises de alto, médio e baixo nivel socioeconémico, o Brasil
apresentou a maior taxa de mortalidade do estudo (23 6bitos por 1.000.000 de
criangas) (KITANO et al., 2021). Ainda assim, o0 numero de 6bitos por covid-19
na populacao infantil representa uma baixa parcela do total no pais, apesar da
semelhante tendéncia de aumento percentual nos ultimos anos, variando de
0,4% em 2020 a 2,6% em 2024 (REGISTRO CIVIL, 2024). Uma complicagao
associada a elevada letalidade é a sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica (SIM-P ou MIS-C, do inglés Multisystemic Inflammatory Syndrome in
Children). A SIM-P consiste numa entidade rara e hiperinflamatéria associada a
covid-19, de causa ainda desconhecida, que acomete a populagao infantil apds
a infeccao pelo SARS-CoV-2, ocorrendo cerca de 2 a 6 semanas apds o contato
com o virus (FELDSTEIN et al., 2021). O quadro clinico é amplo, composto
geralmente por febre, sintomas gastrointestinais e envolvimento cardiovascular,
podendo se assemelhar a doenga de Kawasaki (DK), caracterizada por febre
persistente e sinais de vasculite sistémica. Diferente da DK, porém, a SIM-P esta
associada a um quadro inflamatério mais intenso, com niveis elevados de
marcadores laboratoriais, € uma prevaléncia de injuria miocardica, que difere do
acometimento coronariano com formacao de aneurismas caracteristico da DK.

Alguns estudos sugerem, ainda, diferentes padrdes de acometimento da doenca
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dentro de um espectro de gravidade, que pode variar desde sintomas de SIM-P
sem critérios de DK, a um quadro intermediario com caracteristicas de ambas as
patologias, ou mesmo um cenario grave com choque cardiogénico e aneurismas
coronarianos (NOVAL RIVAS; ARDITI, 2023; WHITTAKER et al., 2020). Pelo
CDC, os critérios clinicos para diagnéstico de SIM-P consistem na associacao
de febre, gravidade clinica com necessidade de hospitalizacao (ou com desfecho
de 6bito), dosagem de proteina C reativa 23.0 mg/dL (30 mg/L) e evidéncia de
acometimento de pelo menos 2 sistemas (cardiaco, mucocutaneo,
gastrointestinal, hematoldgico ou evolucao para choque). O critério laboratorial
€ definido por teste positivo para SARS-CoV-2 em até 60 dias prévios a
hospitalizacédo, por método de PCR ou deteccao de antigeno, ou por positividade
em testes de anticorpos durante a manifestacdo da doenca, e a definicao de
caso confirmado se da pela associacao dos critérios clinico e laboratorial (CDC,
2024). No Brasil, foram confirmados 2.151 casos de SIM-P de 2020 a maio de
2024, com uma letalidade de 6,9% no periodo. A faixa etaria com maior nimero
de casos e 6bitos foi a de 1 a 4 anos (38% dos casos e 29,1% dos 6bitos), e em
todas as idades houve uma reducao significativa dos casos a partir do segundo
semestre de 2022, que pode ser justificado pela prevaléncia majoritaria da
variante dmicron e sua associa¢cao com menores taxas de incidéncia e gravidade
dos casos de SIM-P (MINISTERIO DA SAUDE, 2024a).

1.3.3 Transmissibilidade

Diante da possibilidade de transmissédo do SARS-CoV-2 durante o periodo de
incubagdo ou mesmo em casos assintomaticos, diferente do que foi
documentado com o0s outros coronavirus, questionou-se o potencial papel das
criangas na disseminacgdo viral. Existem, porém, poucos estudos que discorrem
sobre a transmissibilidade em diferentes grupos populacionais, incluindo a
populagdo infantil, especialmente pelas limitagdes em se estabelecer vinculos
epidemiologicos claros. Apesar de alguns trabalhos evidenciarem uma alta carga
viral de SARS-CoV-2 na nasofaringe de criangas, essas parecem ter uma menor
participagdo na transmissdo da covid-19 quando comparadas a populagao
adulta. Estudos sugerem que a estrutura pulmonar imatura, menor velocidade

na expiragdo do ar e menor capacidade de formagédo de aerossois tornem as
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criangas pouco eficazes como transmissoras da doenga (HEALD-SARGENT et
al., 2020; MOSCHOVIS et al., 2021; RIEDIKER; MORAWSKA, 2020).

Relatos de transmisséo envolvendo criangas, em sua maioria, S0 associados a
contatos domiciliares, contexto que envolve maior proximidade e tempo de
exposi¢do. Uma revisdo e metandlise de 2022 analisou 78 casos de transmissao
intradomiciliar da covid-19, em que apenas 8 tiveram uma crianga como caso
indice. Esses casos pediatricos corresponderam, ainda, a somente 16 casos de
infeccado secundaria — 7,7% do total de 207 casos secundarios a transmissao
domiciliar, incluindo adultos e criancas como caso fonte (CHEN et al., 2022).
Dessa maneira, apesar da documentada capacidade de transmissao da covid-
19 entre criancas, € pouco provavel que essas tenham desempenhado um papel
significativo na disseminacao do virus e perpetuacao da pandemia.

Com o surgimento das novas variantes, porém, observou-se um aumento na
transmissibilidade viral, inclusive entre a populagcao pediatrica. Nessa mesma
revisdo de 2022, em estudos com a variante selvagem, houve uma taxa de
transmissdo relativamente baixa em criancgas, variando de 10 a 30%. Com a
emergéncia da variante alpha, esses numeros aumentaram para 42%, com
queda para 35% durante o periodo delta, e nova ascensao para 56% no periodo
omicron (p<0,01) (CHEN et al., 2022). Nesse cenario, ha de se considerar a
escassez de estudos nessa tematica e o possivel impacto na cadeia de
transmissdo causado pela reabertura de escolas e creches, principalmente
diante da dificuldade de se estabelecer medidas de isolamento e distanciamento

entre os infantes.

1.3.4 Meétodos diagndsticos

Assim como na populacdo adulta, a deteccdo de RNA viral por rRT-PCR em
swab nasofaringeo € considerado o padrdo ouro para diagnostico da covid-19
em criancas (ZHU; ANG, 2022). A realizacdo do teste, porém, traz consigo
dificuldades técnicas e diagndsticas na populacao infantil, como o desconforto
inerente ao método, o risco de transmissao aos profissionais de saude durante
a coleta, e a preocupacdo com a taxa de falsos negativos em pacientes

oligossintomaticos, que correspondem a maioria dos casos nessa faixa etéria.
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Apesar da tendéncia observada em pacientes adultos, em que individuos
assintomaticos apresentam uma menor carga de RNA viral detectavel em
nasofaringe (representada por um maior valor de Ct), estudos envolvendo a
populacdo pediatrica obtiveram resultados discordantes entre si. Enquanto
alguns trabalhos demonstraram o mesmo padrao de associacdo entre maior Ct
e menos sintomas, outros nao encontraram diferengas significativas entre
criangas sintomaticas ou assintomaticas (HAN et al., 2020; HURST et al., 2021;
KOCIOLEK et al., 2021; MALTEZOU et al., 2020). Nesse cenario, considerando
a mantida alta acuracia do teste na populacao pediatrica, esse continua sendo o
principal e mais recomendado método diagnéstico.

Na busca de técnicas de coleta mais adequadas para a populacao infantil, a
implementagéo de rRT-PCR em amostra de saliva demonstrou-se promissora. A
sensibilidade do método pode variar a depender do teste utilizado e do momento
de sua realizagao, estando entre 74% e 95% na populacao geral (BUTLER-
LAPORTE et al., 2021; CONGRAVE-WILSON et al., 2021; JAMAL et al., 2021;
VAZ et al., 2020). Um estudo com criangas de 5 a 18 anos, com 110 amostras
pareadas de saliva (auto coleta de 2ml) e swab nasofaringeo, apresentou uma
concordancia entre os resultados de 94,5% das amostras, sem diferencas
significativas nos valores de Ct (BANERJEE et al., 2021). Em outro estudo
semelhante realizado com pareamento de 300 amostras, coletadas de pacientes
adultos e pediatricos com ou sem sintomas, foram encontrados percentuais
similares, com 91% de concordancia entre as amostras de adultos e 94,7% entre
menores de 18 anos (YEE et al., 2021). A despeito dos resultados favoraveis e
da técnica simples e custo-efetiva, as evidéncias em literatura ainda sao
escassas. Além disso, criangcas menores ou com comorbidades podem
apresentar dificuldade na cooperagdo com o examinador e subsequente coleta
do material. Desse modo, a ultima recomendacdo do ESCMID mantém o swab
nasofaringeo como principal sitio de coleta para realizagdo de rRT-PCR como
método diagndstico na populagdo pediatrica, mas recomenda a realizagao do
teste em saliva para diagnoéstico em criangcas assintomaticas menores de 12
anos (contactantes ou néo), considerando a acurdcia satisfatéria do teste
associada a uma técnica de coleta mais confortavel e com baixo risco de
complicagdo (FRAGKOU et al., 2022).
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A deteccao de antigeno por testes rapidos (TR-Ag), através de swab nasal ou
nasofaringeo, trouxe as vantagens de uma metodologia simples com a obtencao
de resultados a beira leito. A sensibilidade do teste na populacdo infantil,
comparado ao rRT-PCR, varia entre 64 e 77% na literatura, com a especificidade
diagnéstica podendo chegar a quase 100% (FORD et al., 2021). A realizacéo do
teste na presenca de sintomas, principalmente durante os primeiros 7 dias do
quadro clinico, associou-se a maiores taxas de sensibilidade (cerca de 77%
versus 58% em pacientes assintomaticos), sem prejuizo na especificidade. Além
disso, alguns estudos demonstraram sensibilidade semelhante, ou mesmo
superior, em amostras de swab nasal anterior comparadas ao swab
nasofaringeo, com médias de 80% e 76%, respectivamente, sem diferengas
significativas na especificidade (CHEN et al., 2023; FUJITA-ROHWERDER et al.,
2022). Nesse contexto, ainda que os testes de detecgcao de antigeno percam um
pouco em sensibilidade, esses apresentam boa acuricia e desempenham
importante papel na obtencdo de um rapido diagndstico diferencial dentre os
quadros respiratérios na populacao infantil, permitindo um isolamento precoce

desses pacientes.

Testes soroldgicos, que se baseiam na detecgao de anticorpos contra o SARS-
CoV-2, tém pouca utilidade no diagnéstico da infeccao aguda, uma vez que
podem levar dias a semanas apds o inicio dos sintomas para tornarem-se
positivos (NAEIMI et al., 2023). Com a progressado da pandemia, observou-se
um aumento mundial da soroprevaléncia na populagao infantil, provavelmente
relacionado ao surgimento de novas variantes com altas taxas de
transmissibilidade. Esse aumento foi ainda mais pronunciado nos paises em
desenvolvimento, o que pode estar associado, em parte, a maiores taxas de
pobreza, menor nivel educacional e de conhecimento das medidas de
prevencao, menor adesao ao isolamento social em contextos de fragilidade
econdmica, e maior exposi¢cdo a ambientes superlotados (NAEIMI et al., 2023).
Ainda nesse contexto, com o advento da vacinagao contra a covid-19, os testes
sorolégicos ndo sédo capazes de distinguir entre infeccdo passada, recente ou
resposta vacinal. No entanto, essa metodologia tem papel no cenario da SIM-P,
onde a sorologia positiva, associada a historia clinica compativel, pode ser
utilizada para diagnéstico da sindrome. Essa associagdo se dé principalmente
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pela positividade de anticorpos IgG contra proteina S, com niveis mais baixos de
IgM, que corrobora a ocorréncia de SIM-P semanas apds a infeccao viral.
(SHARMA et al., 2021). Estudos sugerem, ainda, que criancas que desenvolvem
SIM-P apresentam anticorpos IgG mais funcionantes (com maior atividade de
neutralizagdo e ativagdo do sistema complemento) e niveis mais elevados de
anticorpos IgA, o que pode estar relacionado com a hiperinflamacédo da mucosa
do trato gastrointestinal (THIRIARD et al., 2023).

Em geral, estudos direcionados ao desempenho dos métodos diagndsticos na
populagao infantil sdo escassos, de forma que a recomendagao dos guidelines
para diagnostico da covid-19 pediatrica segue, em grande parte, as evidéncias
de estudos delineados para a populacdo adulta. Cabe, nesse cenario, uma
avaliacao critica da literatura vigente em busca de uma adequacao desses testes
para as criancas, entendendo o melhor contexto para a aplicacéo individualizada
de cada método.

1.3.5 Vacinacao na populacao pediatrica

Em 2021, no Brasil, a vacina Comirnaty da Pfizer foi a primeira aprovada para
uso na populagao infantil, inicialmente registrada para individuos a partir de 16
anos de idade e posteriormente ampliada para criangas com 12 anos ou mais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021b). Em dezembro desse mesmo ano, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou a ampliacdo do uso da vacina
Pfizer/Comirnaty para aplicagdo em criangas de 5 a 11 anos de idade e, em
janeiro do ano seguinte, o Ministério da Saude do Brasil (MS) anunciou a
inclusdo dessa faixa etaria no Plano Nacional de Operacionalizacdo da
Vacinagao contra a Covid-19, sendo a primeira crianga vacinada com a vacina
em sua formulacdo pediatrica nesse mesmo més (MINISTERIO DA SAUDE,
2021c). Ainda em janeiro de 2022, a vacina CoronaVac também recebeu
aprovagao para uso em criangas ndo imunocomprometidas de 6 a 17 anos de
idade, e em julho foi aprovada sua ampliacao para faixa etaria de 3 a 5 anos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022a). Com a eficacia apresentada pela vacina
Pfizer-BioNTech em estudos com criancas de 6 meses a 4 anos de idade, a

seguranca comprovada quanto a reagdes adversas, e sua implementagdo em
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diversos paises, a vacina recebeu, no Brasil, autorizacdo para imunizagdo em
criancas a partir de 6 meses de idade em setembro de 2022 (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022a; MUNOZ et al., 2023). No pais, foi entdo implementado o
esquema primario de vacinacao em criancas com as vacinas Coronavac e Pfizer
pediatrica, com a dose de reforco sendo realizada preferencialmente com o
imunizante Pfizer, conforme recomendag¢dao do Ministério da Saude em 2023
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022b).

Com o advento das novas variantes do SARS-CoV-2, vacinas contra novas
cepas foram implementadas objetivando manter o controle da disseminacéo
viral. Em 2023, foi introduzida no pais a vacina bivalente PfizerBioNTech
(composta pelas cepas original e variante 6micron B.1.1.529), recomendada,
inicialmente, como dose de refor¢co em individuos imunocomprometidos acima
dos 12 anos de idade e demais grupos prioritarios(MINISTERIO DA SAUDE,
2023b), posteriormente ampliada para todas as pessoas com 18 anos ou mais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2023c). Em 2024, foi implementada a vacina
monovalente atualizada para a variante XBB 1.5 (vacina RNAm da fabricante
Moderna), indicada para imunizagdo em adultos e criancas a partir dos 6 meses
de idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2024b). Mais recentemente, em janeiro do
atual ano, a vacina contra a covid-19 passou a fazer parte do Calendario
Nacional de Vacinacao Infantil, em esquema com duas doses com a vacina
monovalente XBB (Moderna), sendo a primeira dose aplicada aos 6 meses de
idade, e a 22 dose com intervalo de 4 semanas da primeira. Para criangas
imunocomprometidas, recomenda-se esquema vacinal com 3 doses da vacina
monovalente XBB, a ser iniciado a partir dos 6 meses de idade, com intervalo de
4 semanas entre as doses (MINISTERIO DA SAUDE, 2024c). Para criancas a
partir de 5 anos de idade que ainda n&o tenham recebido nenhuma dose da
vacina, recomenda-se esquema vacinal de dose Unica com a vacina
monovalente XBB, que podera também ser aplicada, em dose Unica, em criangas
completamente vacinadas (3 doses) anteriormente com outras vacinas contra
covid-19. Recomenda-se, ainda, uma dose anual da vacina monovalente XBB
para grupos prioritarios a partir de 5 anos de idade, e duas doses anuais, dessa
mesma vacina, para individuos imunocomprometidos a partir de 5 anos de idade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024b).
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A imunizacao contra a covid-19 constitui estratégia fundamental para o controle
da disseminacao da doenca e a reducao do numero de casos graves e desfechos
desfavoraveis. A partir de 2022, observou-se importante reducao na incidéncia
de SRAG, hospitalizacdo e dbito por covid-19 no pais (MINISTERIO DA SAUDE,
2024a), o que resultou na publicacao da Portaria GM/MS n® 913/20223 em abril
desse ano, declarando o encerramento da ESPIN da covid-19 (Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional — ato normativo que consistiu na criacao
de medidas de prevencao, controle e contencdo adotadas para o enfrentamento
da pandemia) (MINISTERIO DA SAUDE, 2022c). Contudo, dados divulgados
pelo boletim epidemiolégico da covid-19 mais recente (abril de 2024)
demonstram que, entre criancas de 6 meses e 2 anos, apenas 16,89% possuem
2 doses da vacina, e somente 7,94% estdo com o esquema vacinal completo (3
doses). Esses percentuais sobem pouco entre criangas de 3 a 4 anos de idade,
com cobertura de 25,6% e 10,46% em esquemas com 2 e 3 doses,
respectivamente. Ainda nessa faixa etaria, 16 estados apresentaram cobertura
vacinal inferior a 10%, e apenas o Piaui apresentou cobertura superior a 20%.
De 5 a 11 anos de idade, nenhuma unidade da federacéo alcancou o objetivo de
90% de cobertura vacinal, e entre 12 e 17 anos, apenas o estado de Sao Paulo
atingiu essa meta (MINISTERIO DA SAUDE, 2024a). Nesse cenério, a baixa
cobertura vacinal infantil € potencialmente um dos principais fatores contribuintes
para o aumento percentual do numero de casos observado nessa populagéo nos
ultimos anos, ressaltando a relevancia da estratégia de imunizagdo como

resposta no controle da pandemia.
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2. OBJETIVOS
Objetivo principal:

Descrever as manifestagées clinicas de covid-19 em individuos com menos de
18 anos, destacando as semelhancas e diferencas em relagdo a populacao
adulta

Objetivos secundarios:

- Determinar os sintomas positivamente associados ao diagnéstico de covid-19
em individuos com menos de 18 anos com sintomas respiratérios/sindrome
febril;

- Determinar a diferenga de correlagao entre sintoma e diagndstico de covid-19
em diferentes faixas etarias entre individuos com menos de 18 anos (0 a 5 anos,
6 a 12 anos, 13 a 18 anos);

- Determinar diferengas no valor de Ct (inversamente proporcional a carga viral
de SARS-CoV-2) em diferentes faixas etarias entre individuos com menos de 18

anos e naqueles com mais de 18 anos, sintomaticos e assintomaticos;

- Determinar a performance dos testes rapidos no diagnéstico de covid-19 em
individuos com menos de 18 anos e naqueles com mais de 18 anos, sintomaticos
e assintomaticos, considerando diferentes técnicas de coleta utilizadas (swab

nasal ou swab nasofaringeo)
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULAGCAO ESTUDADA

O estudo é uma coorte observacional prospectiva, e foi desenvolvido no Centro
de Triagem e Diagnéstico de Covid-19 na Universidade Federal do Rio de
Janeiro (CTD-UFRJ). Testagens no CTD-UFRJ iniciaram-se em marc¢o de 2020,
e dados seguem sendo coletados até o presente momento. Os dados
apresentados nesse estudo foram coletados entre Agosto de 2020 e Dezembro
de 2023. Participam do estudo pacientes com suspeita de infeccao por SARS-
CoV-2, definida como sintomas respiratorios ou sindrome febril, ou contactantes
proximos (domiciliar ou laboral) de casos confirmados de covid-19. Todos os
individuos testados foram submetidos a coleta de dados através de questionario
(ANEXO 1), incluindo dados demograficos, clinicos e informagéo quanto ao risco
de exposicao antes da testagem. Todos os individuos e/ou seus responsaveis
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2) e/ou
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (ANEXOS 3, 4 e 5) elaborados de
acordo com a faixa etaria. O estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica
em Pesquisa (CAAE-30161620.0.1001.5257) (ANEXO 6).

3.2 COLETA DE AMOSTRAS DE TRATO RESPIRATORIO SUPERIOR

Um profissional de saude treinado, e pesquisador no estudo, coletou amostras
de nasofaringe (NF) e/ou de meato nasal médio (NZ) através de swabs de rayon
ou de nylon. O material foi direcionado para a realizagdo de TR-Ags e rRT-PCR.
Em adultos, amostras de NF e NZ foram coletadas de ambas as narinas e TR-
Ags e rRT-PCR foram realizados com amostras independentes. O material para
realizagdo de rRT-PCR foi armazenado em meio de Eagle modificado Dulbecco
(DMEM; ThermoFisher Scientific) a 4°C até o transporte para o laboratério onde
foi, entdo, armazenado a -80°C (tempo médio de 2 horas até armazenamento).
Em individuos com menos de 18 anos, apenas amostras de NZ foram coletadas,
de ambas as narinas (utilizando apenas um swab) e usadas para realizagdo de
TR-Ags e rRT-PCR. Nesse grupo, o rRT-PCR foi realizado utilizando amostra
residual do TR-Ag, como previamente descrito (CASTINEIRAS et al., 2021). A
amostra residual foi armazenada a 4°C até o transporte para o laboratério onde
foi, entdo, armazenado a -80°C (tempo médio de 2 horas até o armazenamento).
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3.3 TESTES RAPIDOS ANTIGENICOS (TR-Ags)

Amostras de NF e NZ foram imediatamente testadas para a deteccao de
antigeno viral (proteina N), utilizando o Panbio covid-19 Ag test device (Abbott,
Alemanha) de acordo com instrugbes do fabricante. De forma resumida, o
material de NF e NZ era coletado através de swabs de nylon e introduzido em
tubos contendo solucdo tampao (~400 pL), onde eram friccionados por
aproximadamente 15 segundos, para homogeneizagcdo da amostra. Em seguida,
5 gotas do homogenato eram aplicadas em cassete préprio do teste. Dentro de
15 minutos era feita leitura do resultado por meio de visualizagdo direta de
indicadores imunocromatograficos, por técnicos treinados. O material restante
do homogenato (~120 uL) de individuos com menos de 18 anos era guardado
para realizacao de rRT-PCR. A acuracia de TR-Ags foi calculada utilizando-se
como padrao-ouro o rRT-PCR.

3.4 EXTRACAO DE RNA E rRT-PCR

O RNA total das amostras foi extraido usando o sistema Maxwell 16 com kit de
purificacdo de material genético viral total (Promega, Madison, EUA) de acordo
com as instrucdes do fornecedor. Um volume de 120-200ul de cada amostra foi
destinado a extracdo de RNA, e o RNA extraido foi eluido para um volume final
de 50ul em agua livre de RNAse, e guardado a -80°C. O ensaio de rRT-PCR foi
realizado usando o kit comercial especifico para deteccdo de SARS-CoV-2
(Integrated DNA Technologies - IDT, lowa, USA), de acordo com orientagdes do
CDC, tendo como alvos os genes virais N1 (Primer senso: GAC CCC AAA ATC
AGC GAA AT | Primer antissenso: TCT GGT TAC TGC CAG TTG AAT CTG) e
N2 (Primer forward: TTA CAA ACA TTG GCC GCA AA | Primer reverse: GCG
CGA CAT TCC GAA GAA). Em uma reacao tipica, 5ul de RNA foram submetidos
a amplificacdo em uma reagdo de volume final de 20ul, contendo: 0,4ul de
GoScript™ RT-Mix para rRT-PCR em 1 etapa 50x (Promega); 9,98ul de GoTag®
gPCR Master Mix 2x (com corante de referéncia CXR); 0,02ul de corante de
referéncia CXR; 3,1l de agua livre de nuclease; e 1,5yl de mistura de primers
(Assays by Design, Integrated DNA Technologies — IDT). Todas as amostras
foram testadas para o gene enddégeno RNaseP (RP) como controle endogeno
(Primer forward: AGA TTT GGA CCT GCG AGC G | Primer reverse: GAG CGG
CTG TCT CCA CAA GT).
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Todas as reagdes foram pareadas e realizadas em um termociclador
QuantStudio™ 6 Pro Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster, CA,
USA). Os parametros de ciclagem foram definidos como: 15 minutos a 45°C para
reacdo de transcricdo reversa; 2 minutos a 95°C seguido de 45 ciclos de 3
segundos a 95°C e 30 segundos a 55°C. O ensaio de rRT-PCR forneceu um
resultado de ciclo de deteccao (Cr, do inglés cycle threshold), que foram os
nuameros de ciclo necessarios para o sinal fluorescente cruzar o limiar de
deteccao. O resultado era considerado positivo se ambos os alvos virais (N1 e
N2) estivessem amplificados com um Ct <37; inconclusivo se um dos alvos fosse
amplificado com Ct <37; e negativo se ambos os alvos fossem amplificados com
Cr> 37.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Anadlises descritivas foram usadas para resumir as caracteristicas clinicas e
demograficas da coorte. Variaveis com distribuicdo normal foram descritas como
média +/- desvio padrao. Variaveis com distribuicdo ndo normal foram descritas
como mediana e intervalo interquartil. A avaliagcao da distribuicao e variancia foi
definida de acordo com os testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente.
Diferencas entre os grupos foram avaliadas com teste de qui-quadrado, teste de
Fisher ou testes ndo paramétricos. Foram considerados estatisticamente
relevantes resultados com p<0,05. Um modelo de regressdao multivariavel
corrigido por sexo foi usado para avaliacao entre a correlacdo da presenga dos
sintomas e o diagndstico de covid-19.

Todas as analises foram realizadas no programa R studio ® versao 4.1.1.
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4. RESULTADOS
4.1 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO PEDIATRICA

Entre agosto de 2020 e 31 de dezembro de 2023, 1063 pacientes com idade
entre 0 e 18 anos foram testados no nosso centro. Isso representou 3,1% de
todos os individuos testados (34732). Desses, 26,0% (276) testaram positivo
para covid-19 (3,07% de 8969 pacientes com resultado positivo). As
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas desses pacientes estdo descritas na
tabela 1. O grupo de pacientes com diagndstico de covid-19 apresentou uma
idade maior do que aqueles sem diagnéstico (mediana 11 (IQR 5 - 15) vs 9 (IQR
5 — 13), respectivamente). A distribuicdo de pacientes do sexo feminino e
masculino foi similar entre os grupos, com uma pequena predominancia de
pacientes do sexo feminino no grupo de pacientes que testaram positivo (51,4%)
quando comparado aqueles que testaram negativo (49,7%). Para a maioria dos
pacientes, ndo foram recuperados dados quanto a raga, mas naqueles com
informacgédo, a maioria se identificava como branco em ambos 0s grupos com
resultado positivo e negativo (25,0 e 26,8%), seguido de pardo (15,9% e 18,0%)
e preto (7,3% € 6,2%) (TABELA 1).

Considerando que o centro de testagem tinha seu atendimento focado em
individuos sintomaticos, a maioria dos pacientes apresentava-se sintomatico em
ambos os grupos. No entanto, uma maior proporgéao de pacientes com resultado
positivo era sintomatica (81,9%) quando comparado com aqueles com resultado
negativo (76,1%). Quando sintomaticos, a mediana de dias desde o inicio dos
sintomas (DDIS) nao diferiu entre os grupos com (4 dias (IQR 3-7) naqueles com
resultado positivo e 4 dias (IQR 2-7) naqueles com resultado negativo) (TABELA

1).

A maioria dos pacientes ndo apresentava comorbidades, com uma maior
proporcdo de individuos saudaveis no grupo com PCR positivo quando
comparado aquele negativo (71,7% vs 61,0%, p<0,001). Em ambos os grupos,
asma foi a comorbidade mais frequente (6,74% a 8,26%, respectivamente),

seguida de doencas autoimunes (1,5% e 3,18%, respectivamente) (TABELA 1).



54

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de individuos com menos de

18 anos que testaram para covid-19, dividido por resultado de rRT-PCR

Positivo, N=276' Negativo, N=787" p-valor?
‘Idade © 11(,15) 9 (5,13) 0,006
Grupos etarios <0,001
0 a5 anos 71 (25,7%) 231 (29,4%)
6 a 12 anos 91 (33,0%) 338 (42,9%)
13 a 18 anos 114 (41,3%) 218 (27,7%)
Sexo 0,6
Feminino 142 (51,4%) 391 (49,7%)
Masculino 134 (48,6%) 396 (50,3%)
Raca 0,7
Amarelo 0 (0.00%) 3 (0.38%)
Branco 69 (25.00%) 211 (26.81%)
Pardo 44 (15.94%) 142 (18.04%)
Branco 20 (7.25%) 49 (6.23%)
DF3 143 (51.81%) 382 (48.54%)
Sintomatico 226 (81.88%) 599 (76.11%) 0,048
DDIS ¢ 4(3,7) 4(2,7) 0,2
Comorbidades
Nenhuma 198 (71.74%) 480 (60.99%) <0,001
Asma 18 (6.52%) 65 (8.26%) 0,4
Doenca autoimune 4 (1.45%) 25 (3.18%) 0,13
Hipertensao arterial sistémica 1 (0.36%) 3 (0.39%) >0,9
Cardiopatia 3 (1.09%) 4 (0.51%) 0,4
Diabetes 1 (0.36%) 6 (0.76%) 0,7
Hepatopatia 0 (0%) 1 (0.13%) >0,9
Nefropatia 1 (0.36%) 8 (1.02%) 0,5
Neuropatia 0 (0%) 3 (0.39%) 0,6
Pneumopatia 2 (0.72%) 9 (1.14%) 0,7
Neoplasia hematogénica 1 (0.36%) 4 (0.51%) >0,9
Infecgéo pelo HIV 0 (0%) 1 (0.13%) >0,9
Imunodeficiéncia (outra) 1 (0.36%) 3 (0.39%) >0,9

n (%)

2 Teste do qui-quadrado (Pearson); Teste de Fisher

3 Dado faltante
4 Dias desde o inicio dos sintomas
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Considerando os sintomas que motivaram a procura ao atendimento médico
dentre os individuos sintomdticos nessa faixa etaria (n=825), foram os mais
prevalentes: tosse (n= 557, 67,5%), coriza (n= 536, 65,0%), espirro (n=488,
59,2%), e congestdo nasal (n= 485, 58,8%). Os menos frequentes foram
linfonodomegalia (n=19, 2,3%), rash (n=49, 5,9%), ageusia (n=66, 8,0%) e
anosmia (n=72, 8,7%) (FIGURA 4).

Tosse

Coriza
Espirro

Congestéo nasal

Febre

Cefaleia

Dor de garganta
Mialgia
Nauseas

Diarreia

Congestéo conjuntival

Sintoma

Calafrios
Vomitos
Irritabilidade
Dispneia
Dificuldade para deglutir
Adinamia
Anosmia —
Ageusia —
Rash =
Linfonodomegalia —=
0% 20% 40% 60%
. Percentual
Figura 4. Prevaléncia de sintomas que motivaram a procura por atendimento para

testagem para covid-19 na populacao com menos de 18 anos. No eixo y, sintomas
apresentados, no eixo x, percentual de frequéncia dos sintomas na populagao
sintomatica com menos de 18 anos (n=825).

Quando analisados em modelo de regressdo mutivariavel corrigida por sexo,
anosmia, febre, cefaleia e congestao conjuntival foram positivamente associadas
com o diagnostico de covid-19 nessa faixa etaria (Odds Ratio (OR) 2,23 (1,17 -
4,27);1,84 (1,30-2,61);1,72 (1,20 - 2,48) e 1,62 (1,06 - 2,46), respectivamente).

Nenhum sintoma foi negativamente associado com o diagnédstico (FIGURA 5).
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Sintomas Positivo MNegativo OR (95%1C) p-valor
Anosmia 36 (15.9%) 36 (6.02%) — 223[1.17.427] 0015
Febre 126 (55.8%) 235 (39.3%) = 1.84[1.30,261) 0.001
Cefaleia 128 (56.6%) 226 (37.8%) . 1.72[1.20;2 48] 0.004
Congestao conjuntival 57 (25.2%) 94 (15.7%) —%— 1.62[1.06;2 46] 0025
Ageusia 32 (14.2%) 34 (569%) h— 1.49]0.75;2.96] 0.260
Mialgia 68 (30.1%) 121 (20.2%) = Lo 1.23[0.81;1.85] 0328
Calafrios 43 (19.0%) 73(12.2%) — 1.16[0.72;1.89] 0.540
Astenia 93 (41.2%) 185 (30.9%) —— 1.14[0.77.1.68] 0.521
Tosse 149 (65.9%) 405 (67.7%) = 1.06 [0.73;1.55] 0744
Diarreia 45 (19.9%) 112 (18.7%) —— 1.05[0.68;1.60] 0.835
Irritabilidade/Confusdo 25(11.1%) 67 (11.2%) —— 1.02[0.58:1.77] 0.949
Dificuldade para Deglutir 26 (11.5%) 65 (10.9%) —— 0.99 [0.56;1.75] 0967
Espirro 127 (56 2%) 356 (59.5%) i 0.91[063;1.29] 0.587
Cangestdo Nasal 130 (57.5%) 353 (59.0%) e 0.90[0.60;1.33] 0.587
Escarro 58 (25.7%) 173 (28.9%) —.— 0.87]0.58;1.31] 0514
Nausea/\VVomito 61 (27.0%) 152 (25.4%) . 0.79][053;1.18] 0253
Caoriza 135 (59.7%) 397 (66.4%) R 0.7710.53,1.13] 0187
Dor de Garganta 94 (41.6%) 239 (40.0%) —a-- 0.75[0.51;1.11] 0.147
Dispneia 22 (9.73%) 70 (11.7%) —— 0.67[0.38;1.20) 0.178
Manchas vermelhas pelo.corpo 11 (4.87%) 38 (6.35%) —— 0.58 [0.28;1.23] 0.155
Linfadenopatia 3(1.33%) 16 (2.68%) ——— 0.49]0.13;1.83] 0.286

012 035 1020
Figura 5. Prevaléncia da distribuicao de sintomas e razao de chances da associacao com

resultado de rRT-PCR positivo para covid-19 em individuos com menos de 18 anos.
Frequéncia de sintomas entre os individuos sintomaticos. Forest plot da razédo de chances da
associagao de sintomas com diagnéstico de covid-19. OR = Odds ratio.

4.2 COMPARACAO DE APRESENTAGCAO CLINICA ENTRE INDIVIDUOS
COM MENOS DE 18 ANOS E ADULTOS

Como realizado previamente para comparagao entre individuos com menos de
18 anos com diagnédstico ou ndo de covid-19, uma andlise foi realizada para
comparar caracteristicas globais de individuos adultos e daqueles com idade
inferior a 18 anos que testaram positivo para infecgéo por SARS-CoV-2 no nosso
centro (TABELA 2). Dentre os achados, destaca-se que os adultos
apresentavam uma propor¢ao maior de individuos do sexo feminino (58,9% vs
51,6% (p<0,001)). A distribuicdo de raca foi similar entre os grupos. Adultos que
testaram positivo eram mais comumente sintomaticos do que criangas (94,9%
vs 81,9% (p<0,001)), mas o tempo de sintomas dentre os sintomaticos nao
diferiu entre os grupos (4 (IQR 3, 7) em ambas as popula¢des. A maioria dos
adultos ndo apresentava comorbidades, mas a prevaléncia destas era maior
nessa populagdo (41,2% vs 28,26% (p<0,001)). Uma prevaléncia
significativamente maior de hipertensdo arterial sistémica e diabetes foi
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observada no grupo de adultos (17,6% vs 0,3% (p<0,001) e 6,1% vs 0,4%
(p<0,001), respectivamente). Nao foi observada diferenca estatistica na
prevaléncia das demais comorbidades estudadas, apesar do grupo de individuos
com mais de 18 anos apresentar uma tendéncia importante a menor prevaléncia
de asma quando comparado aqueles com idade inferior (4,1% vs 6,7%
(p=0,051)).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de adultos e individuos com
menos de 18 anos com diagnostico de covid-19.

Adultos, N=8,693"' < 18 anos, N=276' p-valor?

‘Idade 37 (27, 49) 11 (5, 14) -
Sexo <0,001
Feminino 5,123 (58,93%) 142 (51,45%)
Masculino 3,564 (41,00%) 134 (48,55%)
Raca >0,9
Amarelo 43 (0,49%) 0 (0,00%)
Branco 1,970 (22,66%) 69 (25,00%)
Pardo 1,216 (13,99%) 44 (15,94%)
Preto 631 (7,26%) 20 (7,25%)
DF? 4,833 (55,60%) 143 (51,81%)
Sintomaticos 8,243 (94,82%) 226 (81,88%) <0,001
DpDIS* 4(3,7) 4(3,7) 0,5
Comorbidades
Nenhuma 5,115 (58,84%) 198 (71,74%) <0,001
Asma 359 (4,13%) 18 (6,74%) 0,051
Doenca autoimune 110 (0,13%) 4 (1,50%) 0,8
Hipertensao arterial 1,532 (17,62%) 1 (0,37%) <0,001
Cardiopatia 136 (1,56%) 3 (1,12%) 0,8
Diabetes 529 (6,08%) 1 (0,37%) <0,001
Hepatopatia 24 (0,27%) 0 (0%) >0,9
Nefropatia 23 (0,26%) 1 (0,37%) 0,5
Neuropatia 14 (0,16%) 0 (0%) >0,9
Pneumopatia 47 (0,54%) 2 (0,75%) 0,7
Neoplasia hematogénica 5(0,01%) 1(0,37%) 0,2
Infecgéo pelo HIV 25 (0,28%) 0 (0%) >0,9
Imunodeficiéncia (outra) 7 (0,01%) 1 (0,37%) 0,2

1 n (%)

2 Teste do qui-quadrado (Pearson); Teste de Fisher
3 Dado faltante

4 Dias desde o inicio dos sintomas
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Quanto a diferenca de prevaléncia de sintomas nos individuos positivos destes
grupos, destacam-se diferengas na incidéncia de tosse (78,0% vs 65,9%
(p<0,001)), cefaleia (74,9% vs 56,6% (p<0,001)), dor de garganta (59,7% vs
41,6% (p<0,001)), mialgia (60,2% vs 30,1% (p<0,001)), calafrios (44,2% vs 19%
(p<0,001)), dispneia (22,0% vs 9,7% (p<0,001)), adinamia (61,9% vs 11,5%
(p<0,001)), anosmia (34,5% vs 15,9% (p<0,001)), ageusia (32,8% vs 14,2%
(p<0,001)) e linfonodomegalia (5,1% vs 1,3% (p=0,011)), sendo todos mais
prevalentes em adultos, e rash (2,7% vs 4,9% (p=0,045)) sendo este mais
prevalente em individuos com menos de 18 anos (TABELA 3).

Tabela 3. Sintomas de adultos e individuos com menos de 18 anos sintomaticos
com diagnéstico de covid-19.

Sintomas Adultos, N=8,243' < 18 anos, N=226" p-valor?
‘Tosse 6430 (78,0%)  149(659%)  <0,001
Coriza 5409 (65,6%) 135 (59,7%) 0,066
Espirro 4586 (55,7%) 127 (56,2%) 0,9
Congestao Nasal 5162 (62,6%) 130 (57,5%) 0,8
Febre 4456 (54,1%) 126 (55,8%) 0,6
Cefaleia 6169 (74,9%) 128 (56,6%) <0,001
Dor de Garganta 4922 (59,7%) 94 (41,6%) <0,001
Mialgia 4959 (60,2%) 68 (30,1%) <0,001
Nauseas 2141 (26,0%) 51 (22,6%) 0,2
Diarreia 2103 (25,5%) 45 (19,9%) 0,056
Congestao Conjuntival 2013 (24,4%) 57 (25,2%) 0,8
Calafrios 3640 (44,2%) 43 (19,0%) <0,001
Voémitos 503 (6,1%) 12 (9,3%) 0,051
Irritabilidade 1142 (13,9%) 25 (11,1%) 0,2
Dispneia 1812 (22,0%) 22 (9,7%) <0,001
Dificuldade para deglutir 1152 (14,0%) 26 (11,5%) 0,3
Adinamia 5097 (61,9%) 93 (41,2%) <0,001
Anosmia 2842 (34,5%) 36 (15,9%) <0,001
Ageusia 2699 (32,8%) 32 (14,2%) <0,001
Rash 220 (2,7%) 11 (4,9%) 0,045
Linfonodomegalia 416 (5,1%) 3 (1,3%) 0,011
' n (%)

2 Teste do qui-quadrado (Pearson); Teste de Fisher

A associacao entre presenca de sintomas e o diagnédstico de covid-19 nesses
grupos também foi analisada em modelo de regressao logistica, procurando
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encontrar diferencas de apresentacdo da doenca nesses grupos (FIGURA 6,
QUADRO 1). Nessa comparacado, destaca-se que enquanto tosse foi
positivamente associada com o diagnéstico de covid-19 em adultos (OR 2,01
(1,88 - 2,16)), ndo houve essa associacao nos individuos com menos de 18 anos
(OR 1,06 (0,73 —1,55)). Similarmente, enquanto houve associacao positiva entre
a presenca de cefaleia e o diagnostico em <18 anos (OR 1,72 (1,20 — 2,48)),
essa associacao nao foi observada em adultos (OR 0,99 (0,93 — 1,06)). Sintomas
oculares apresentaram uma associacao negativa com o diagnéstico de covid-19
em adultos (OR 0,89 (0,83 — 0,96)) e positiva em criancas (OR (1,62 (1,06 —

2,46)).

Idade < 16 M Adultos

Anosmia
Febre -
Tosse

Ageusia
Calafrios

Mialgia
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Congestdo nasal
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Figura 6. Razao de chances da associacao de sintomas com resultado de rRT-PCR
positivo para covid-19 em individuos com menos de 18 anos (laranja) e adultos
(azul). Forest plot da razdo de chances da associa¢ao de sintomas com diagnéstico de

covid-19.
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SINTOMAS ADULTOS INDIVIDUOS <18 ANOS
OR | ICsup | ICinf | p-valor | OR | ICsup | ICinf | p-valor
Anosmia 252 | 2,29 2,77 | <0,001 | 223 | 1,17 4,27 0,015
Febre 2,04 | 191 | 2,17 | <0,001 | 1,84 | 1,30 2,61 | 0,001
Tosse 2,01 | 1,88 | 2,16 | <0,001 | 1,06 | 0,73 1,55 | 0,744
Ageusia 1,88 | 1,70 | 2,07 | <0,001 | 1,49 | 0,75 2,96 | 0,260
Calafrios 1,43 | 1,34 | 1,53 | <0,001 | 1,16 | 0,72 1,89 | 0,540
Mialgia 1,32 | 1,24 1,41 | <0,001 | 1,23 | 0,81 1,85 0,328
Astenia 1,16 | 1,09 1,24 | <0,001 | 1,14 | 0,77 1,68 0,521
Congestao Nasal | 1,14 | 1,06 | 1,22 | <0,001 | 0,90 | 0,60 1,33 | 0,587
Rash 1,04 | 0,86 | 1,25 | 0,719 | 0,58 | 0,28 1,23 | 0,155
Cefaleia 0,99 093 | 1,06 | 0,839 | 1,72 | 1,20 2,48 | 0,004
Nauseas/Voémitos | 0,95 | 0,88 | 1,02 | 0,188 | 0,79 | 0,53 1,18 | 0,253
Coriza 0,93 | 0,87 | 1,00 | 0,044 | 0,77 | 0,53 1,13 | 0,187
Dor de garganta | 0,91 | 0,85 0,97 | 0,002 | 0,75 | 0,51 1,11 0,147
Sintomas 0,89 | 0,83 | 0,96 | 0,002 | 1,62 | 1,06 2,46 | 0,025
oculares
Diarreia 0,87 | 0,81 0,94 | <0,001 | 1,05 | 0,68 1,60 | 0,835
Escarro 0,83| 0,78 | 0,89 | <0,001 | 0,87 | 0,58 1,31 0,514
Irritabilidade 0,81 0,74 | 0,89 | <0,001 | 1,02 | 0,58 1,77 | 0,949
Espirro 0,76 | 0,71 0,81 | <0,001 | 0,91 | 0,63 1,29 | 0,587
Dispneia 0,75 0,69 | 0,81 | <0,001 | 0,67 | 0,38 1,20 | 0,178
Dificuldade de 0,71 | 0,65 | 0,78 | <0,001 | 0,99 | 0,56 1,75 | 0,967
deglutir
Linfadenopatia 0,70 | 0,61 0,80 | <0,001 | 0,49 | 0,13 1,83 0,286

Quadro 1. Razao de chances da associacao de sintomas com resultado de rRT-

PCR positivo para covid-19 em adultos e individuos com menos de 18 anos. OR =

Odds Ratio (Razédo de chances). IC sup = Intervalo de confianca superior. IC inf =

Intervalo de confianca inferior.
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4.3 COMPARAGCAO DA APRESENTAGAO CLINICA EM DIVERSAS FAIXAS
ETARIAS DENTRE INDIVIDUOS COM MENOS DE 18 ANOS.

Os 276 pacientes com idade inferior a 18 anos que testaram positivo no nosso
centro foram divididos em 3 grupos, por idade (0 a5 anos,6a 12anose 13a 18
anos). Setenta e um individuos foram incluidos no primeiro grupo (25,7%), 91 no
segundo (32,9%) e 114 no terceiro (41,3%). Um modelo de regressao
multivariavel foi usado para avaliar a associacao entre sintomas e o resultado

positivo para covid-19 em cada um desses grupos (FIGURA 7, FIGURA 8).

DaSanos M 6a12anos M 13 218 anos
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Dispneia .-=|1=-.
Escarro 'T-—"'—u

Mialgia .—.—1——.'—'
Astenia .—l——.—1—|—'

Espirra m'..—'

Rash $ :

Linfadenopatia

[ R I I B 1 1 1
0088 0177 0500 1.00 2.00 16.00

Figura 7. Razao de chances da associacao de sintomas com resultado de
rRT-PCR positivo para covid-19 em individuos com menos de 18 anos
divididos por faixa etaria conforme: 0 a 5 anos (tom claro), 6 a 12 anos (tom
mediano), e 13 a 18 anos (tom escuro). Forest plot da razdo de chances da
associacao de sintomas com diagnéstico de covid-19.
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A 0abanos
Sintomas Positivo Negativo OR (95% IC) p-valor
Anosmia 1{1.79%) 1(0:52%) 13.44[0.15,1172.37] 0.255
Escarro 16 (28.6%) 57 (29.5%) T 2.16[0.86,5.40] 0.099
Astenia 18(32.1%) 50 (25.9%) T 1.99 086 4.61] 0.109
Dificuldade para deglutir 8(14.3%) 25(13.0%) —T— 1.77 [0.52,6.03] 0.364
Coriza 42 (75.0%) 152 (78.8%) — 1.71[067 4.34] 0261
Diameia 17 (30.4%) 47 (24.4%) — 1.70[0.75.3.85) 0.204
Congestdo conjuntival 11 (19.6%) 27 (14.0%) o 162 [0.60,4.35] 0.340
Espirro 33 (58.9%) 110 (57.0%) T—— 159[0753.39] 0.230
Febre 34 (60 7%) 90 (51.3%) - 1.58[077:3.23] 0214
Iritabihidade/ Confuséo 6{10.7%) 28 (14.5%) S 134 [040,4 49 0632
Ageusia 2 (357%) 3(1.55%) L 1.23[0.06,24 48] 0.893
Mialgia 6(10.7%) 21 (10.9%) . 0.99[029,3.35] 0.987
Cefaleia 8(14.3%) 32 (16.6%) L B 0.94 [0.33.267] 0.908
Rash T (12.5%) 18 (9.33%) == 0.78 (0252 44] 0.664
Dor de garganta 11(19.6%) 46 (23.8%) = 0.61[023,1.63] 0.324
Calafrios 2(357%) 13 (6.74%) — 0.60 [0.09:4.07] 0603
Dispnela 3(5.36%) 21 (10.9%) — 0.41 [D.08:2 03] 0274
Méusea/Vamitos 8(14.3%) 55 (28 5%) —— 0.30[0.10,0.89] 0029
Tosse 33 (58 .9%) 150 (77.7%) = 0.28 [0.12,0 66] 0003
Congestao nasal 18 (32 1%) 115 (59.6%) —— 0.19[0.08,0.45] =0.001
Linfadenapatia vy re— 0.00 [0 00 inf] 0985
I RRERRRRER
0088 05002 0O
B 6 ai12anos
Sintomas Puositivo Megativo OR {95% IC) p-valor
Cefaleia 50 (70.4%) 107 (41.5%) e 263[1.34513) 0.005
Congestao conjuntival 20(28 2%) 47 (16.3%) ——— 218 [1.02.4.66)] 0.044
Mialgia 23 (32.4%) 48 (18.0%) — 207101423 0.045
Linfadenopatia 1(1.41%) 4 (1.55%) S s — 1.93 [0.12;30 78) 0.640
Febre 43 (60 6%) 99 (38.4%) | i 1.83 [0.96.2.50] 0.067
Ageusia 9(12.7%) 10 (7. 36%) B 1890525 .46] 0.380
Congestia nasal 40 (56 3%) 140 (54.3%) ——— 167079356 0181
Tosse 47 (66.2%) 170 (65 9%) — 142[072281) 0311
Calafrios 15 (21.1%) 37 (14.3%) —r— 1.32 [055.3 16) 0.537
NauseaVamitos 30 (42.3%) 68 (26 4%) —p—= 1.07 [054.2.14] 0.846
Astenia 27 (38.0%) 72 (27.9%) — 0,96 [0.45:2 02] 0807
Dispneia 10(14.1%) 29 (11.2%) T 0.91[0.35:2.36) 0.841
Diarreia 13 (18.3%) 46 (17.8%) —— 0.84 [0.38.1.90] 0682
Anasmia 7 (9.86%) 23 (B.91%) R 084 (025283 0780
Espiro 40 (56.3%) 155 (60.1%) —& 0.78 [0.39.1.56) 0.482
Dificuidade para deglutir 4 (5.63%) 21 (8.14%) ——p—— 058014229 0.434
Irntabikdade/Confusdo 5 (T7.04%) 21 (8.14%) e 0.57 [0.16,2.06) 0.395
Escaro 13(18.3%) 72 (27.9%) —_— 053 [0.24,1.18] 0119
Coriza 34 (47 9%) 157 (50.9%) — 0.47 [0:23,0.96] 0.038
Dror de garganta 20 (28.2%) 106 (41.1%) —— 0.37[018.0.76) 0.006
Rash 3(4.23%) 16 (5. 20%) e — D.35[0.08,1.48] 0154
EESEEREER
0.0B8 0250 0707 2400
C 13 a 18 anos
Sintomas Paositivo Negativo OR (95% IC) p-valor
Anosmia 28 (28.3%) 12 (8.16%) 4.868[1.60;13.19) 0.002
Febre 49 (49.5%) 37 (25.2%) —_— 3.50[1.75.7.00] <0.001
Tosse 50 (B0.7%) 85 (57 8%) ———— 150 [0.82:3 08] 01474
Congestdo conguntival 26 (26.3%) 25(17.0%) —T— 1.49[0.70,3.17] 0.205
Congestaa nasal 72 (72.7%) 98 (66 7%) —t—— 1.46 [0.68,3 17] 0.335
Imtabibdade/Confussio 14(14.1%) 18 (12.2%) 1% 1.30 [0.50,3 36] 0.590
Calafrios 26 (26 3%) 23 (15.6%) — 123 [0.54.279] 0619
Ageusia 21 (21.2%) 12 (8.16%) —rm—— 122041 380] 0717
Cefaleia T0{70.7%) 87 (59.2%) A 113 [0.58:2.21] 0.710
Diarreia 15 (15 2%) 19 (129%) - 1.04 [0.43:2 52] 0934
Dificubdade para degiutir 14(14.1%) 19 (12.9%) —— 099 [0.39,257] 0.992
Coriza 50 (50.6%) B8 (50.0%) e 0.96 [0.48;192] 0.905
Deor de garganta 63 (63.6%) B7 (59.2%) e 0.04 [0.48,1.83) 0.855
Néusea/Vamitos 23(23.2%) 29(19.7%) —— 0.93 [0.42,2.04] 0.856
Dispneia 0 (9.09%) 20 (13.6%) —— 091 [032261] 0.865
Escaro 20 (25.3%) 44 (20.9%) —— 0.78 [0.39;1 56] 0.475
Mialgia 30 (30.4%) 51 (34 7%) s 0,74 [0.37;1 49] 0.402
Astenia 48 (48.5%) 63 (42.9%) —_— 0.69 [0.34,1.39] 0.205
Espirmo 54 (54.5%) 91 (519%) —— 061[0.32:1.16] 0.135
Rash 1{1.01%) 4(272%) 044 [0.04,4 67] 0497
Linfadenopatia 2(202%) 5(3.40%) 0.44 [0.06297] 0.308

0.0880.1770.3540.707 1.4102.830

Figura 8. Razao de chances da associacao de sintomas com resultado de rRT-PCR
positivo para covid-19, e frequéncia de sintomas em individuos com e sem diagnéstico
de covid-19, com menos de 18 anos divididos por faixa etaria conforme: 0 a 5 anos (A),
6 a 12 anos (B), e 13 a 18 anos (C). Forest plot da razdo de chances da associacao de
sintomas com diagnostico de covid-19. OR = Odds ratio (Razao de chance).
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Na faixa etaria de 0 a 5 anos, nenhum sinal ou sintoma foi positivamente
associado com o diagnéstico de covid-19. No entanto, congestédo nasal (RC 0,19
(0,08 - 0,45)), tosse (RC 0,28 (0,12 — 0,16)), e nduseas/vémitos (RC 0,30 (0,10
— 0,89) tiveram associag¢ao negativa com o diagnéstico (FIGURA 8A).

Na faixa etaria de 6 a 12 anos, cefaleia (OR 2,63 (1,34 — 5,13)), sintomas
oculares (OR 2,18 (1,02 — 4,66)) e mialgia (OR 2,07 (1,01 — 4,23)) foram
positivamente associados com o diagndstico da doenca, enquanto coriza (OR
0,47 (0,23 - 0,96)) e dor de garganta (OR 0,37 (0,18 — 0,76)) tiveram associacao
negativa (FIGURA 8B).

Na faixa etaria de 13 a 18 anos, anosmia (OR 4,88 (1,80 — 13,19)) e febre (OR
3,50 (1,75 — 7,00) tiveram associagao positiva com o diagndstico e nenhum sinal
ou sintoma apresentou associa¢ao negativa (FIGURA 8C).

Destaca-se que a associagdo negativa de tosse e congestdo nasal com o
diagnéstico da doenca observada na faixa etaria entre 0 e 5 anos opde-se a
tendéncia de associacao positiva desses sintomas com o diagnéstico da doenca
na faixa etaria de 6 a 12 anos (OR 1,42 (0,72 — 2,81) e OR 1,67 (0,79 — 3,56),
respectivamente) e 13 a 18 anos (OR 1,59 (0,82 — 3,08) e OR 1,46 (0,68 — 3,17),

respectivamente).

4.4 COMPARACAO DA CARGA VIRAL EM DIFERENTES FAIXAS ETARIAS
EM INDIVIDUOS SINTOMATICOS E ASSINTOMATICOS

A mediana do valor de Cr (cycle threshold) para o alvo genético viral N1, um
indicador indireto de carga viral, foi analisada em diferentes grupos etarios e em

pacientes sintomaticos e assintomaticos.

Individuos com idade inferior a 18 anos apresentaram um valor de Cr
significativamente maior quando comparado com adultos. No grupo de 0 a 5
anos, a mediana de Cr foi de 25 ciclos (IQR 20 — 30), enquanto no grupo de 6-
12 anos, a mediana foi de 23 (IQR 19 — 29) e no grupo de 13 a 18 anos, a
mediana foi de 24 (IQR 18 — 30). Em adultos, a mediana foi de 21 (IQR 18 — 27).
Uma diferenca significativa foi observada entre os grupos de 0 a 5 anos e adultos
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(p-valor <0,001). Houve uma tendéncia de valores maiores no grupo de 6 a 12
anos, quando comparado a adultos (p-valor 0,11), sendo a diferenca menor
quando comparado o grupo de 13 a 18 anos com adultos (p-valor 0,25) (FIGURA
9A).
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Figura 9. Distribuicao de valores de Cr (cycle threshold) para o alvo genético viral
N1 de SARS-CoV-2. Em (A) de acordo com faixa etaria e em (B) de acordo com
faixa etaria e presenca de sintomas. Grafico box and whisker demonstrando
distribuicado de valores de Cr. Teste de Kuskal : * p-valor < 0,05 | ** p-valor < 0,01 | ****

p-valor<0,001
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Quando comparando individuos sintomaticos e assintomaticos, a mediana de Cr
para N1 foi estatisticamente maior em individuos assintomdticos tanto para
adultos (21 (IQR 18 — 27) vs 29 (IQR 22 — 34)) quanto para individuos com menos
de 18 anos (23 (IQR 18 — 27) vs 28 (IQR 22 — 32). Houve diferenga também, na
mediana de Ct de adultos e individuos com menos de 18 anos no grupo de
sintomaticos (p-valor = 0,022), mas nao naqueles assintomaticos (p-valor = 0,4)
(FIGURA 9B).

4.5 PERFORMANCE DE TESTES RAPIDOS ANTIGENICOS NA
POPULACAO PEDIATRICA

A acuracia de testes rapidos antigénicos foi avaliada na populagao pediatrica e
comparada com a sua acuracia na populagdo adulta. A acuréacia foi avaliada
tanto em individuos sintomaticos (<7 dias de sintomas) quanto em
assintomaticos. Na nossa coorte, o teste em amostra coletada em nasofaringe
de adultos, considerada a técnica padrdo, apresentou uma sensibilidade de
84,5% e uma especificidade de 99,2% quando comparado ao rRT-PCR (padrao
ouro). O teste em amostra nasal, em adultos, apresentou uma sensibilidade
menor (78,5%), preservando a especificidade (98,5%). Em individuos com
menos de 18 anos, apenas o teste nasal foi realizado. Esse teste apresentou
uma sensibilidade similar (77,6%) e manteve boa especificidade (99,0%) quando
comparado a populagdo adulta. Em individuos assintomaticos, o teste teve pior
acuracia em todas as populagbes, como esperado. Em testes nasofaringeos em
adultos, a sensibilidade caiu para 47,4%. Em testes nasais, ela chegou a 40,7%
nessa populacdo e, em menores de 18 anos, 45,2%. A especificidade foi mantida
em todos os cenarios (QUADRO 2).

Faixa etaria Sintomatico Material coletado Ag+/PCR+ Ag-/PCR+ Ag+/PCR- Ag-/PCR- Sensibilidade Especificidade
Adultos Sim Nasofaringeo 2887 528 73 B798 84,54 99,18
Adultos Sim Nasal 668 183 19 1266 78,50 98,52
Adultos Nao Nasofaringeo 45 50 7 906 47,37 99,23
Adultos Nao Nasal 11 16 1 232 40,74 99,57
<18 anos Sim Nasal 121 35 4 408 77,56 99,03
<18 anos Nao Nasal 19 23 1 158 45,24 99,37

Quadro 2. Sensibilidade e especificidade do teste rapido antigénico em diferentes faixas
etarias, estado sintomatico e material coletado. Padréo ouro: rRT-PCR para SARS-CoV-2 de

amostra coletada em mesmo local.
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5. DISCUSSAO

O Centro de Triagem e Diagndstico de covid-19 da UFRJ (CTD-UFRJ) foi criado
como intuito de atender profissionais de saude e seguranca publica da cidade do
Rio de Janeiro que estavam em atividade durante a pandemia de covid-19 e que
apresentavam sintomas suspeitos de infeccao pela covid-19. Assim, a maior
parte da populacédo atendida nesse local era representada por adultos. Aqueles
com menos de 18 anos que procuravam o centro representavam, principalmente,
contactantes de casos de covid-19 diagnosticados no centro. Adicionalmente,
individuos com menos de 18 anos também foram encaminhados do Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG), da UFRJ, representando
pacientes da instituicio que se apresentavam sintomaticos com nivel de
complexidade ambulatorial que seguiram para investigacao diagnéstica no CTD-
UFRJ.

Considerando a probabilidade pré-teste, foi esperada a maior prevaléncia de
individuos sintomaticos dentre aqueles com resultado positivo do que naqueles
com resultado negativo, como apresentado na populacao estudada. Destaca-se,
no entanto, que uma parcela consideravel dos individuos assintomaticos com
menos de 18 anos testados eram contactantes domiciliares de casos
confirmados. Estes também apresentam uma probabilidade de infecgdo mais
elevada do que a populagdo geral e, na coorte descrita, assintomaticos
chegaram a representar 18,12% dos individuos com diagnéstico de covid-19
nessa faixa etaria, o que esta préximo do previamente descrito na literatura
(CHRISTOPHERS et al., 2022; GAYTHORPE et al., 2021; ZHU; ANG, 2022).

A maior concentragéo de individuos com comorbidades no grupo daqueles com
resultado negativo é possivelmente secundaria a um menor limiar para testagem
nesses pacientes (e.g. menos sintomas, sintomas leves) que podem representar,

inclusive, exacerbacdes de suas doencas de base (e.g. asma).

Os sintomas que mais motivaram a procura do atendimento médico na
populacdo com menos de 18 anos, a nivel ambulatorial, foram: tosse, coriza,
espirro e congestdo nasal. Dentre aqueles com diagnéstico de covid-19, esses
sintomas mantiveram-se como 0s mais comumente relatados. Curiosamente, a

frequéncia desses sintomas apresenta-se maior do que em descri¢des prévias e
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a febre, que é usualmente o sintoma mais relatado, ocupa o quinto lugar nesta
coorte, apesar de apresentar uma prevaléncia (55,8%) similar ao relatado na
literatura (ALSOHIME et al., 2020; CHRISTOPHERS et al., 2022; GARCIA-
VERA et al., 2022; TOBA et al., 2021). Em estudo realizado com a populagao
internada no IPPMG, que compartilha caracteristicas epidemiolégicas com
aquela desse estudo, febre demonstrou-se o segundo sintoma mais prevalente
(PUCARELLI-LEBREIRO et al., 2022). Destaca-se ainda que a anosmia e a
ageusia foram pouco relatadas nessa faixa etaria na coorte, reforcando relatos
de menor prevaléncia desses sintomas quando comparado a adultos (ELVAN-
TUZ et al.,, 2022; SOMEKH et al., 2020). Pode haver, no entanto, um viés
relacionado a menor capacidade da crianga de expor tais sintomas quando
comparado a sintomas percebidos pelos responsaveis (e.g. tosse).

Apesar de menos relatada, a anosmia apresentou uma relagao positiva com o
diagnéstico de covid-19, como previamente relatado (WENG et al., 2021). Weng
et al, no entanto, notaram importante sensibilidade do sintoma para diagnéstico
de covid-19 na populacéo acima de 5 anos e, no presente estudo, a associacao
mostrou-se importante apenas na faixa etaria com mais de 13 anos, bem como
ocorreu com a febre, que nao apresentou associacdo com o diagndstico
naqueles até 12 anos. Diferentemente, naqueles com idade entre 6 e 12 anos,
foram sintomas positivamente associados com o diagnostico da doenga a
congestdo conjuntival, mialgia e a cefaleia, sendo que essa ultima também foi
relatada por Weng et al também como associada ao diagnostico de covid-19
particularmente nessa faixa etaria dentro da populacao infanto-juvenil (WENG et
al., 2021). Nesse grupo, ainda, dor de garganta e coriza tiveram uma associagcao
negativa com o diagnostico. Naqueles com idade entre 0-5 anos, nenhum
sintoma associou-se positivamente com o diagndstico da doenga, mas nauseas

e vomitos, tosse e congestdo nasal associaram-se negativamente.

Destaca-se, interessantemente, que a anosmia e ageusia marcaram a clinica da
covid-19 na populagdo adulta particularmente nas ondas causadas pelas
variantes originais e delta, com menor prevaléncia nas ondas subsequentes
(CARDOSO et al., 2022). De forma similar, sabe-se que dor de garganta foi mais
prevalente na onda omicron (VIHTA et al., 2023). Na populacao infantil, sédo

escassos 0s estudos que avaliam as diferencas nas manifestagdes clinicas entre
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diferentes variantes (DOENHARDT et al., 2024; SAHIN et al., 2023). Como esse
estudo ndo realizou a andlise temporalmente segmentada, limitada pelo
pequeno numero total de individuos, informacbes mais especificas quanto a
associacdo de sintomas com diagnéstico de covid-19 por variante viral em

individuos com menos de 18 anos fica limitada.

Na comparacao de caracteristicas clinico-epidemiolégicas entre a populacao
adulta e aquela com menos de 18 anos, destaca-se a maior prevaléncia de
sintomaticos dentre os adultos. Isso provavelmente é secundario ao fato de um
maior percentual de contactantes domiciliares, muitas vezes assintomaticos,
estarem presentes na populacdo com menos de 18 anos, bem como ao fato de
adultos terem maior percepcdo e capacidade de relatar os sintomas
apresentados, mesmo que brandos. Adicionalmente, como esperado, os adultos
apresentaram uma proporcdo maior de comorbidades, destacando-se a
hipertensao (PNS, 2019).

Quanto a diferenca na prevaléncia de sintomas naqueles com diagnéstico de
covid-19, destaca-se a prevaléncia maior de tosse, cefaleia, dor de garganta,
mialgia, calafrios, dispneia, adinamia, anosmia, ageusia e linfonodomegalias na
populacdo adulta, enquanto o rash foi mais prevalente na populagao infantil.
Quanto a associacao com diagnéstico de covid-19, na populacao adulta houve
associagao positiva da tosse, ageusia, calafrios, mialgia, astenia e congestao
nasal, o que ndo ocorreu na populacéo pediatrica. De forma oposta, a cefaleia
foi positivamente associada na populagéo pediatrica, o que nao foi observado na
populagédo adulta e, enquanto sintomas oculares apresentaram uma associagao
negativa com o diagnéstico de covid-19 na populagdo adulta, essa associagao
foi positiva em criancas e adolescentes. Ressalta-se que essas associagdes
foram observadas analisando a populagdo com menos de 18 anos de forma
global, e que segmentando por faixas etarias, individuos com idade entre 13 e
18 anos apresentaram manifestagdes clinicas mais similares a populagéo adulta.
Destaca-se que a populagéo de adultos estudada foi cerca de 35 vezes maior do
que a populacdo infanto-juvenil, devido a caracteristicas de atendimento do
centro, e, portanto, associacées na populacdo infantii podem ter sido
subvalorizadas nesse estudo por limitagbes numéricas, que se somam as

limitacGes de relatos de sintomas por esses pacientes e seus responsaveis.
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O valor de Ct para o alvo genético viral N1 foi usado como correlato para
estimativa da carga viral em diferentes faixas etarias. O valor de Cr,
inversamente proporcional a carga viral, foi significativamente maior em criangas
de 0 a5 anos quando comprado com adultos e houve uma tendéncia de aumento
no grupo de 6 a 12 e 13 a 18 anos. Esses achados reforcam achados prévios
(CENDEJAS-BUENO et al., 2021; EUSER et al., 2021), apesar da literatura ser
divergente quanto a menor carga viral em criancas e alguns trabalhos
apresentarem cargas virais similares entre adultos e criancas (BAGGIO et al.,
2021; CHUNG et al., 2021; FORD et al., 2021; MADERA et al., 2021), ou até
maiores (HEALD-SARGENT et al., 2020). Destaca-se que, nesse estudo, no
grupo de individuos com menos de 18 anos, o material coletado para realizagao
de PCR era o swab nasal, enquanto na populacdo adulta era usado o
nasofaringeo. Adicionalmente, em adultos, havia coleta de material
exclusivamente para realizacdo do PCR, transportado em meio DMEM,
enquanto em criangas esse estudo era realizado em leftover do material coletado
para realizacdo do antigeno, e conservado em meio proprio. Essas diferengas
metodoldgicas podem justificar, em certo grau, as diferencas achadas no valor

de Ct entre essas populacoes.

Individuos assintomaticos de ambas as faixas etarias (<18 anos e adultos)
apresentaram valores de Ct superiores aqueles encontrados em individuos
sintomaticos. Esses achados sdo esperados e refletem achados prévios na
literatura de menor carga viral em individuos assintomaticos e em individuos
menores de 18 anos, o que poderia estar associado a uma menor capacidade
de transmissao nesse grupo (KOCIOLEK et al., 2021).

Assume-se que a menor concentragdo de virus na regido de nasofaringe pode
se correlacionar com pior performance de testes antigénicos. Adiciona-se ao
desafio, na populagéo infantil, a coleta adequada de material, visto que a coleta
em nasofaringe nessa populacao é dificultada pela anatomia e por incémodos
percebidos pelo paciente (GORACCI et al, 2023). Assim, objetivou-se a
avaliacao da diferenca de performance diagndstica de testes rapidos antigénicos
nessas populacées. Destacou-se, no trabalho, que a maior sensibilidade do teste
antigénico foi encontrada em adultos sintomaticos, com coleta de material

nasofaringeo. Diferencas entre a performance do teste na populacéo pediatrica
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e adulta ja haviam sido descritas previamente, com melhores resultados nesta
ultima (FORD et al., 2021). No entanto, comparando-se adultos sintoméaticos
com individuos com menos de 18 anos sintomaticos com amostra coletada em
regiao nasal, a performance dos testes foi similar entre os grupos, sugerindo que
a limitacado do método em criancas e adolescentes pode estar associada ao
método de coleta e ndo a quantidade de virus ou caracteristicas desse virus
nessa populagado, sendo o material nasofaringeo melhor que o nasal, o que é
reportado de forma consistente na literatura (KLEIN et al., 2021; PATRIQUIN et
al., 2022; SICILIA et al., 2022), apesar de relatos divergentes na populacao
infantii (CHEN et al., 2023; FUJITA-ROHWERDER et al.,, 2022). Nessa
populagédo, fatores como o conforto podem ser determinantes na coleta
adequada de material, 0 que levaria a melhores resultados na coleta de swabs
nasais quando comparados a nasofaringeos. De forma consistente, a
performance dos testes foi pior na populagdo assintomatica e em todos os
grupos a especificidade foi alta.

Destacam-se como limitagdes do estudo o niumero pequeno de criangas, o que
impossibilitou analises de alguns subgrupos e limitou avaliacées de associacoes
entre os sintomas apresentados e o diagnéstico da doenca, por falta de poder
estatistico. Adicionalmente, a testagem de pacientes nao era de livre demanda,
0 que pode impor viés de selecdo a populacao estudada, que concentrava
essencialmente contactantes domiciliares de casos confirmados e pacientes de
um hospital pediatrico terciario. A avaliacao dos sintomas em criancas é limitada
por questdes de linguagem ou de percepgao, o que pode representar um viés no
relato dos sintomas por elas ou por seus responsaveis. A coleta apenas de swab
nasal nas criangcas e a realizacdo de qRT-PCR em leftover do teste rapido
antigénico foi um fator limitante para avaliagbes mais precisas da carga viral
dessa populacdo quando comparada a populagdo adulta, onde a coleta de
material era preferencialmente nasofaringea e o transporte para o PCR era feito
em meio préprio. Adicionalmente, ndo foi possivel a avaliagdo fidedigna da
performance do teste rapido antigénico no material nasofaringeo, considerado
padréao-ouro para o exame, em individuos com menos de 18 anos, e apenas uma
marca de teste antigénico (Panbio covid-19 Ag test device) foi avaliada. Por fim,
a populacao pediatrica é sabidamente acometida por diversos virus respiratérios
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sazonais (KENMOE et al., 2020; WILLIAMS et al., 2024). Estudo realizado no
IPPMG em periodo similar, com pacientes internados, demonstrou prevaléncia
importante de infeccdo por virus sincicial respiratério (51%) e
rinovirus/enterovirus (26%) em individuos dessa faixa etaria (PUCARELLI-
LEBREIRO et al., 2022). A testagem exclusiva para SARS-CoV-2 nessa coorte
limitou os diagnésticos diferenciais e avaliacdo de coinfeccoes, e a compreensao

da associacao desses outros patégenos com os sintomas relatados.

IMPORTANCIA DE VACINACAO. REFORCAR SWAB NASAL DE CRIANCA.
NUMERO DE CRIANCAS.
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CONCLUSOES

A populacao pediatrica que procurou testagem para covid-19 no CTD-
UFRJ era composta majoritariamente de individuos sintomaticos. Foram
0s sintomas que mais motivaram a procura da testagem: tosse, coriza,
espirro e congestao nasal;

Nessa populacdo, globalmente, associaram-se positivamente com o
diagnéstico de covid-19 a anosmia, febre, cefaleia e congestao
conjuntival. Nenhum sintoma associou-se negativamente.

Quando comparados a populagao adulta, ressalta-se maior prevaléncia,
na populacao pediatrica, do rash, e menor prevaléncia de tosse, cefaleia,
dor de garganta, mialgia, calafrios, dispneia, adinamia, anosmia, ageusia
e linfonodomegalia.

Associaram-se positivamente, de forma similar entre adultos e individuos
com menos de 18 anos, anosmia e febre com o diagnéstico de covid-19.
Na populacao pediatrica houve a associacado de congestao conjuntival e
cefaleia, ausente nos adultos e, nesses, de tosse, ageusia, calafrios,
mialgia, astenia e congestao nasal.

Quando separadas por faixas etarias, o comportamento dos sintomas foi
diferente na populagdo pediatrica. Anosmia apresentou associagao
positiva com o diagndstico da covid-19 apenas em individuos com idade
entre 13 e 18 anos, enquanto cefaleia, congestao conjuntival e mialgia
apresentaram associagao positiva com o diagndstico apenas naqueles
entre 6 e 12 anos. Nessa faixa etaria associou-se negativamente a dor de
garganta e a coriza. Na populagéo entre 0 e 5 anos, nenhum sintoma
apresentou associacdo positiva, sendo que congestdo nasal,
nauseas/vémitos e tosse apresentaram associagdo negativa com o
diagndstico da doenca.

Foi observada uma menor carga viral, avaliada indiretamente pelo valor
de Cr, em individuos com idade entre 0 e 5 anos, quando comparado a
adultos. De forma similar, individuos assintomaticos apresentaram menor

carga viral do que individuos sintoméaticos.
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Quanto a performance do teste antigénico (Panbio covid-19 Ag test
device) nessas populagdes, notou-se uma melhor performance do teste
em amostras coletadas na nasofaringe, quando comparadas a amostras
nasais. Nao houve diferenca na acuracia entre adultos e individuos com
menos de 18 anos, quando se observa 0 mesmo tipo de amostra. A
sensibilidade foi melhor em individuos sintomaticos, de forma global, e a
especificidade manteve-se acima de 98% em todos 0s grupos.
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8. APENDICE
ANEXO 01 — QUESTIONARIO APLICADO AOS PARTICIPANTES

Ficha de Notificacdo para o Coronavirus - UFR]

1920 | 2020

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Identificagdo

Data de preenchimento:
Formato dia/més/ano

Ndmero de registro:

Resultado do teste (laboratério de virologla da UFR|):

O Positivo
O Negativo
O Inconclusivo

Resultado do teste (InfA):

() Positvo
() Negativo

O Incondusivo

Resultado do teste (InfB):
(O Ppositivo
O Negativo

O Inconclusivo

Nome:
Preencher com nome completo do ¢aso
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Sexo:
O Feminino
O Masculino
O Outro

Especificar outro:

Gestante?
Sim
Nao
Trimestre
Primeiro
Segundo

Terceiro

Raga/cor
O Amarela
O Branca
(O indigena
O Parda
O Preta

Data de Nascimento:
Formato dia/més/ano

Idade:
Idade em anos completos

Nome da mae:

O individuo é profissional da UFRJ?

O Sim
O Nao



Qual unidade hospitalar?
HESFA
HUCFF
DT
Instituto de Ginecologia Moncorvo Filho
IPPMG
IPUB
Institute de Neurologia Deolindo Couto
Instituto do Cora¢do Edson Saac
Maternidade Escola

Outro

Especificar outro:

Especificar o setor (e.g. cardiologia, CTI)

Especificar a unidade de saide que trabalha.

Especificar o setor (e.g. cardiologia, CT1)

Profissdo:

0 individuo é um paciente de uma unidade hospitalar da UFR)?

O Sim
O Nao

Especificar setor:

Prontuério:

Pais de nascimento:

Pais de residéncia:

O srasil
O ouro
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Identificagdo Crianga

CNS

CPF da mae:

Nome do pai:

Peso:
Emkg

Altura:
Em centimetros

Esta com a carteira de vacinagdo?
(’;\I Sim
\:) Nao

Vacinagdo em dia?

Tomou a vacina da gripe na ultima campanha?
(:J Sim
(:J N3o

Tomou alguma vacina no Gltimo més?
() sim

) Nao
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Especificar outro pais:

Especificar regido/cidade em outro pais:

Unidade de Federagao de Residéncia:

Municipio de Residéncia:

Telefone fixo:
Apenas numeros, com DDD

Celular:
Apenas numeros, com DDD

E-mail:

Enderego completo:

CEP:
Apenas numeros

0 individuo assinou o TCLE?
O Sim
O Ndo

O N&o Aplicado

0 individuo foi direcionado a coleta de sangue?

O Sim
O Nao
Individuo com menos de 18 anos?
() sim
O Nao
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Qual vacina no dltimo més?
BCG
Hepatite B
Hepatite A
Rotavirus
Triplice Bacterianan (DTP)
Haemophilus influenzae b
VIP
VPC 10
VPC i3
Meningo C
Meningo B
Meningo ACWY
Febre Amarela
Influenza
Varicela
Triplice Viral (MMR/SCR)
Quédrupla Viral (MMRV)
DTPa-VIP-HIB

DTPa-VIP-HB-HIB

Estd em aula presencial?
O Sim
O nao

Desde que data em aula presencial?

yyyy-mm-dd

Mora com outras criangas?
O Sim
O nao

idades das criangas:

Crianga em aleitamento materno?
O Sim
O nso
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Dados do caso

Sintomatico?
O Sim
(O nNeo

Data de inicio dos sintomas:

Formato dia/més/ano
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Sintomas apresentados:

[] rebre

[ calafrios
Tosse
Espirro
Dor de Garganta
Dificuldade para deglutir
Dispneia (dificuldade de respirar)
Congestao nasal
Coriza
Escarro
Cefaleia (dor de cabega)
Irritabilidade/Confusdo

Adinamia (fraqueza)

Congestdo conjuntival
Manchas vermelhas pelo corpo

Ganglios linfaticos aumentados

0o00000000000000000

Mialgia
D Anosmia (perda de olfato)
[ Ageusia (perda de paladar)

Outros sintomas, descritivo:

Especificar se outros, Separando por virgula (e.g. miaigia, rash)
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Sinais clinicos observados:

Febre

Dispneia/Taquipneia

Tiragem intercostal

Batimento das asas nasais
Exsudato faringeo

Saturagdo de 02 <95%

Sinais de cianose

Alteragdo da ausculta pulmonar
Alteracdo da radiografia de torax
Conjuntivite

Coma

Convulsao

QOutros

DOo000000000000

Nenhum

Qutros sinais, descritivo:
Especificar se outros, separando por virgula (e.g. voz anasalada, sopro cardiaco)

0 paciente utilizou analgésico, antitérmico ou antiinflamatério?
O Sim
O Nao

Especificar remédio (analgésico, antitérmico ou antiinflamatério) utilizado:

Dipirona
Paracetamol
Ibuprofenc
Outro

Especificar outro:
Especificar se outros, separando por virgula

Altura:
Em centimetros

101



Medicamentos em uso:

Especificar, separando por virgula (e.g. losartana, metformina)

Faz uso de:
D Cigarro
D Alcool
D Drogas ilicitas
D Nenhum dos acima

Carga tabagica
em magos-dia (se mejo, escrever 0,5)

Carga tabagica
em numero de anos fumando

Carga etilica
quanttficagdo do consumo

Nao significativa
Leve
Moderado

Pesado

Especificar droga ilicita

Paciente foi hospitalizado durante o quadro atual?

O Sim
O Nao

(O Naosabe

Nome do hospital de internacdo:

Data da Internagdo hospitalar:
Formato dia/més/ano

Data da aita hospitalar:
Formato dia/més/anc

Data do isolamento:
Formato dia/més/ano
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Morbidades prévias:
Selecionar todas as pertinentes

Hipertensao Arterial
Cardiopatias

Diabetes bem controlado

Hepatopatias
Nefropatias

Neuropatias

Asma

Pneumopatias outras
Neoplasia maligna sélida
Neoplasia hematol6gica
Infecgdo pelo HIV
Imunodeficiéncias outras
Doenga autoimune
QOutras

Nenhuma

0000000000000004

Outras morbidades:

Especificar se outros, separando por virgula

Diabetes sem controle satisfatorio

Diagnéstico prévio de COVID-19?
O Sim
O Nao

Método de diagnéstico (PCR, Sorologia, etc)

O per
O Sorologia

O Antigeno

Data do diagnéstico
Se ndo recorda, data aproximada

yyyy-mm-dd

Uso crénico de medicamentos?

O sim
O Nao
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Situagéo de satde do paciente no momento da notificagdo:
O Obito
O Cura

O Sintomético
O Assintomatico

O 1gnorado
Foi realizada coleta de amostra do paciente?
O Sim
O Nao
O Nao sabe

Dados de exposicdo e viagens

Paciente tem histérico de viagem para fora do Brasil até 14 dias antes do inicio dos sintomas?
O Sim
O nio
O Nao sabe

Foi para outro local de transmissdo?
Sim
Nao

Nao sabe

Descrever outro local de transmissdo (cidade, regido, pais, separado por virgulas e.g. Paris, Franca):

Data da viagem de ida para outro local de transmissdo:
Formato dia/més/ano

Data da viagem de volta de outro local de transmissdo:
Formato dia/més/ano

Data de chegada no Brasil:

Formato dia/més/ano

Descritivo do histérico de deslocamento nos 14 dias antes do infcio dos sintomas:
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O paciente teve contato préximo com uma pessoa que seja caso suspeito ou provével de COVID-19?
O Sim
O nio
O Ndo sabe

Se teve contato, especificar o local:
Unidade de Satde
Domicilio
Local de Trabalho
Desconhecido

Outro

Se contato em outro local, especificar:

0 paciente teve contato préximo com uma pessoa que seja caso confirmado de COVID-19?
O sim
O Nao
O Nao sabe

Se teve contato, especificar o local:
Unidade de Saude
Domicilio
Local de Trabalho
Desconhecido

Outro

Se contato em outro local, especificar:

Nome do caso fonte:

Esteve em alguma unidade de salde nos 14 dias antes do inicio dos sintomas?

O Sim
O Ndo
O N&o sabe

Especificar unidade de saude:




Teve contato préximo com animais em areas afetadas?
O Sim
O Nao
O Ndo sabe

Qual a origem do paciente?
O Encaminhamento

O Demanda espontdnea
O Outro

0 encaminhamento foi via SESAT?
Sim

Nao

Qual a via do encaminhamento?

Especificar outra origem:

Identificagdo da unidade notificadora

Origem da notificagio:
O CCS-triagem
(O ccs-Labyirologia

CIVES-FM

DDIP-FM

DIP-HUCFF

IDT

IESC

IPPMG

SPST
O Outros

Outra origem, especificar:

OO00000O0O

Nome do notificador:

Profissdo ou ocupagdo:
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Telefone de contato do notificador/unidade notificadora:

Apenas numeros, com DDD

E-mail do notificador/unidade notificadora:

Classificagdo do caso:
O Suspeito
O Excluido

Observagdes:

Teste do olfato

Realizou o teste do olfato?
O Sim
O Ndo

NGmero de acertos:

Conclusdo:
Positive
Negativo

Inconciusivo

Pesquisa

Vocé aceitaria ser contactado para a participagdo em ensaios clinicos que envolvam a COVID-19?

O Sim
() Nao

Vacina

Vocé participou de alguma pesquisa envolvendo vacina?

O Sim
O Nao
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Qual vacina vocé recebeu na pesquisa?
AstraZeneca
Pfizer
Moaderna
Sputnik
Coronavac
Janssen

Outro

Especificar outra

Qual a data da primeira dose da vacina da pesquisa?

yyyy-mm-dd

Qual a data da segunda dose da vacina da pesquisa?

yyyy-mm-dd

Vocé foi vacinado para a COVID-19 em campanha (fora de protocolo de pesquisa)?

O sim
O Nda

Qual vacina vocé recebeu?
AstraZeneca
Pfizer
Moderna
Sputnik
Coronavac
Janssen

Outro

Quantas doses da AstraZeneca?
1

2

Quantas doses da Pfizer?
1

2
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Quantas doses da Moderna?
1

2

Quantas doses da Sputinik?
1

2

Quantas doses da Coronavac?
1

2

Especificar outra:

Qual a data da primeira dose da AstraZeneca?

yyyy-mm-dd

Qual a data da segunda dose da AstraZeneca?

yyyy-mm-dd

Qual a data da primeira dose da Pfizer?

yyyy-mm-dd

Qual a data da segunda dose da Pfizer?

yyyy-mm-dd

Qual a data da primeira dose da Moderna?

yyyy-mm-dd

Qual a data da segunda dose da Moderna?

yyyy-mm-dd

Qual a data da primeira dose da Sputnik?

yyyy-mm-td




Qual a data da segunda dose da Sputnik?

yyyy-mm-dd

Qual a data da primeira dose da Coronavac?

yyyy-mm-dd

Qual a data da segunda dose da Coronavac?

yyyy-mm-dd

Qual a data da dose da Janssen?

yyyy-mm-dd

Observagdes e doses extras (com data):
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ANEXO 02 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(RESPONSAVEIS)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
25  CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
AEGA  FACULDADE DE MEDICINA
=0 CENTRO DE TRIAGEM E DIAGNOSTICO PARA COVID-13

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS OU RESPONSAVEIS

Esta documento consiste em orentagies e esclarecimentos aos pais ou responsaveis de
crigngas com suspeita de COVID-19 convidadas a participar de estudo realizado no Ceniro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Rio de Janeiro,

1 - Titulo do protocolo do estudo

Caracterizaggo de fatores de risco e desenvolvimento de novos testes soroldgicos para a infecg8o por
SARS-CoV-2.

Pesquisador responsavel: Dr. Amilcar Tanuri (Professor Titular da UFR.)
2 - Convite

Seu (Sua) filho (a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre possiveis fatores de risco
associados a doenga mais grave e sobre a eficacia de novos testes no diagndstico da COVID-19. Antes
de decidir sobre a participag8o, & importante entender como e porque este estudo sera realizado. Leia
as informagdes e informe-se com guem quiser. Faga perguntas em caso de dividas. N&o tenha pressa
em decidir sobre a participago na pesquisa.

J - O que é o estudo?

Esta pesquisa tem por cbhjetivo caracterizar fatores de risco para formas graves de COVID-19 e avaliar
a eficacia de novos testes laboratoriais para a detecgdo do virus causador da doenga.

4 — Porque seu (sua) filho{a) foi escolhido{a)?

Seu (=ua) filho(a) estd convidado(a) a participar deste estudo, porque ele (ela) apresenta suspeita de
COVID-19.

5 - Seu (sua) filho{a) tem que participar?

Yocé & quem decide se gostaria que seu(sua) filho{a) participasse ou n&o deste estudo. Se decidir deixar
seu(sua) filho(a) participar, vocé recebera esta folha de informagdes para guardar e devera assinar um
termo de consentimento. Mesmo se vocé decidir deixar seu(sua) filho(a) participar, vocé ainda tem a
liberdade de retira-lofa) do estudo a qualguer momento e sem dar justificativas. Nada ocomera se o seu
filho{a) néo quiser participar. Aceitar este convite significa que todas as informages clinicas coletadas
sobre seu(sua) filho(a) que possam contribuir para a pesguisa serdo utiizadas, sempre anonimamente,
para tentar entender melhor essa nova infecgdo e as consequéncias dela.

6 - O que acontecera com seu(sua) filho{a) se elelela participar?
Liilizaremos os dados dinicos, ja coletados através de entrevista durante a visita ao Centro de Triagem
e Diagnostico da COVID-19, na UFR.). Além da entrevista, coletaremos uma amostra de sangue e uma

amostra de swab do nariz do seu (sua) filho(a). Esta Oftima coleta consiste na colocagdo de um cofonete
macio no nariz para coletar a secregao.

T - 0 que seu {sua) filho{a) tem que fazer?
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Assim como os pais, as criangas devem seguir as orientagdes dos profissionais responsaveis pelo
atendimento. Seu(sua) filho{a) devera responder as perguntas e permitir as coletas dos exames, que
s30 o exame de sangue e o swab nasal (que & a colocagdo de um cotonete macic no nariz para coletar
a secregao).

8 = Como funciona o biorepositorio?

Se apos o teste rapido sobrar uma parte da amostra que foi coletada, esse material sera armazenado
no Laboratdrio de Virologia Molecular da UFRJ. Nesse biorrepositdrio, as amestras ficam congeladas
para o caso de necessidade de novos testes.

9 - Quais sdo os possiveis riscos de participar dessa pesquisa?

Os riscos do projefo s8o0 pequenos, e envolvem principalmente a quebra de confidencialidade. Para gue
isso ndo ocorra, o participante recebera um numero de identificacdo, que sera utilizado durante todo o
estudo. Apenas o investigador principal do estudo terd o arguivo-chave gque ligara o nimeroc de
identificacdo do estudo e o nome do voluntario.

Existe também o risco da coleta de sangue. Mas a pessoa que coletard o sangue do seu (sua) filho(a)
esta acostumada e habilitada a utilizar os procedimentos adequados para diminuir os riscos no momento
da coleta. Contudo, observamos que ha a possibilidade de ocorrer riscos e desconfortos, ainda gue raros
e passageiros, como dor localizada, hematoma (mancha roxa), sangramento local. Para a realizagdo
dos exames laboratoriais no seu (sua) filho {a), o(a) sr{a) devera dar também o seu consentimento, ou
seja, dira se concorda ou ndo.

Outro procedimento a ser realizado é a coleta de swab do nariz. Para isso, sera necessario utilizar um
cotonete macio (“swab”) gue sera inserido levemente no nariz da crianga, podendo provocar um leve
incémodo. Também ressaliamos que o médico ou o enfermeiro responsavel por essa coleta tem
habilidade para tal, diminuindo o incémodo.

10- Quais s3o os possiveis beneficios de participar dessa pesquisa?

Como beneficios, sera possivel determinar a acuracia de novos testes diagnodsticos para COVID-18 na
populagdo de criangas e adolescentes e simplificar a avaliagdo inicial de casos suspeitos.
Adicionalmente, o estudo dos fatores de risco, contribuira para que os profissionais de saide envolvidos
no atendimento de seu/sua filho (a) e de outros pacientes acometidos de COVID-19 tenham um melhor
entendimento da doenga causada pelo coronavirus.

11 = E se vocé ndo quiser gue seu (sua) filho (a) continue no estudo?

Sua participac3o nesta pesquisa & completamente voluntdria. Vocé ndo é obrigado a participar desta
pesquisa. Caso decida participar, e depois mude de ideia, seu (sua) filho (a) podera deixar o estudo a
qualguer momento.

12 = Seu (sua) filho (a) vai ganhar alguma coisa por participar do estudo?

Menhum incentivo ou recompensa financeira esta previsto para participagdo de seu (sua) filhe (a) neste
estudo. Contudo, ao participar deste estudo, vocé podera solicitar um atestado médico para seu (sua)
filho (a) explicar na escola o tempo perdido na entrevista e nas coletas. Também sera possivel receber
restituico de gastos com lanche, transporte & outros associados ao deslocamento para as visitas da
pesguisa, tanto do menor, quanto o seu responsavel. Adicionalmente, o pesquisador se responsabiliza
por qualguer dano causado ao seu (sua)filho (a) pela sua participagao na pesguisa, garantindo o cuidado,
o tratamentio e o acompanhamento gratuitos.
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13 - A participacdo de seu (sua) filho (a) neste estudo sera mantida em sigilo (segredo)?
Sim. Os nomes das criangas participantes do estudo serdo mantidos em sigilo.

14 - O que acontecera com os resultados do estudo?

Os resultados obtidos sero utilizados em publicagBes em jornais e revistas da area de saide.

15 = Quem revisou o estudo?

Este estudo foi revisado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitaric Clementino
Fraga Filho, da UFRJ. O CEP é formado por um grupo gue avalia os projetos e assegura que os mesmos
nao trazem nenhum dano acs participantes das pesquisas. O CEP fica localizado na Rua Prof. Rodolpho
Paulo Rocco, n." 255, Cidade Universitaria/liha do Fundae, 7° andar, Ala E e funciona de segunda a
sexta-feira, das 8 s 16 horas.

16~ Contato para informagGes adicionais

Caso tenha alguma duvida ou necessidade de qualguer esclarecimento sobre o estudo vocé pode entrar
em contato com o pesquisador responsavel, Dr. Amilcar Tanuri, na Universidade Federal do Rio de
Janeiro. Centro de Ciéncias da Saude. Av. Carlos Chagas Filho 373. Bloco A, sala A2-121 ou afravés
do e-mail: covid-19@reitoria.ufrj.br.

Obrigado por ler estas informagBes. Se desejar que seu (sua) filho (a) participe deste estudo, assine o
documento e devolva-o ao Médico do Estudo. Vocé deve guardar uma copia destas informagdes e do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para seu proprio registro.

CONSENTIMENTO INFORMADO VOLUNTARIO:

Este documento me foi explicado e todas as minhas ddvidas foram esclarecidas. Eu sei que posso fazer
qualguer pergunta sobre qualguer aspecto desta pesquisa durante o curso do estudo e que estas
perguntas serdo respondidas pelos pesquisadores responsaveis pelo atendimento. Assinando este
documento, eu concordo em participar deste estudo. Uma via deste termo de consentimento sera
entregue a mim.

Rio de Janeiro, de de 20 .

Mome legivel do participante (menor de 18 anocs)

MNome legivel do responsavel legal (aplicavel para participantes menores de 18 anos)

Assinatura do responsavel legal

Mome legivel do pesquisador

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 03 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (8 a 12
ANOS)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA SER
VOLUNTARIO DE UM PROJETO DE PESQUISA (8 a 12 ANOS)

Titulo do protoecolo de estudo: Caracterizacdo de fatores de risco & desenvolvimento de
novos testes soroldgicos para a infecgdo por SARS-CoV-2.

Pesquisador responsavel: Dr. Amilcar Tanuri (Professor Titular da UFRJ)
1 - Por que estio chamando criangas para entrar nesta pesquisa?

Entao, nds somos uma eguipe de pesquisadores agui da UFRJ e estamos fazendo um estudo
para tentar descobrir por que algumas criancas adoecem mais do que as outras guando se
centaminam com este virus gue causa a COVID-19. Também queremos encontrar testes que

funcionem melhor e rapido para dizer se uma crianga esta com o virus em seu corpo.
2 - E por que eu estou sendo convidado?

Vocé esta sendo convidado(a) a participar deste estudo, porque achamos que pode estar
contaminado com o virus da COVID-19 neste momento.

3 - Para ser atendido neste Centro, eu vou ser cbrigado a participar?

Claro que ndo. Vocé lem todo direito de ser atendido agul, mesmo se ndo aceitar parlicipar da
pesquisa. Vocé so vai participar deste estudo, se guiser. Tem gue dizer para a gente que
entendeu tudo direitinho e gue topa participar. Af sim, vocé recebera esta folha de informacoes
para guardar e vai assinar no final. E importante vocé saber gue mesmo que voce aceile agora,
se mudar de ideia depois, & so avisar e sair a gqualguer momento.

4 -0 gue eu vou ter que fazer se eu aceitar participar?
E simples. Primeiro vocé val responder algumas pergunias (entrevista) e depois, se permitir,
vai coletar uma amostra de sangue do brago e secregio do nariz com um tipo de cotonete

macio. que chamamos de swab. Mas antes de decidir faga todas as perguntas gue guiser.
§ = Eu tenho que ter medo de participar dessa pesquisa?

Tudo gue vamos fazer ¢ bem simples & para evitar problemas e desconfortos, os médicos &
enfermeiros responsavels pelos procedimentos de coletas de sangue e swab estao muito bem

treinados e acostumados a realiza-los em criangas como vocé.

T = Eu vou ganhar alguma coisa para participar deste estudo?

Vocé ndo val ganhar dinheiro ou presente para participar, mas lera ajuda para o lanche & o
transporte. Vocé tambem tera direito a receber um atestado para explicar na escola o tempo
perdido. E se liver algum problema meédico por causa da pesquisa, te ajudaremos a resolver.

1
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8 = Vocés vao guardar segredo gue estou na pesquisa?

Certamente. Todas as informagbes deste estudo v3o ficar em total segredo, & sd os
pesquisadores saberdo dessas Informagdes. Vamos e dar um ndmero na pesquisa, & nunca

usaremos seu nome em qualguer resultado da pesquisa.

CONSENTIMENTO INFORMADO VOLUNTARIO:

Este documento me fol explicado & as minhas dividas foram esclarecidas. Eu sel que posso
farer qualquer pergunta sobre qualquer coisa da pesquisa e gue eslas perguntas vEo ser
respondidas pelos pesquisadores. Sel gue sera colelada uma amostra de sangue e um swab
do meu nariz. Qualquer pergunta que eu ainda tenha, eu e meu responsavel poderemos
consultar o Comité de Etica do Hospital Universitario da UFRJ e o pesquisador responsavel,
Prof. Amilcar Tanuri. Assinando este documento, eu concordo em participar desla pesguisa.

Uma copia deste documento sera entregue a mim

Rio de Janeiro, de de 20__ .

Nome legivel do participante - aplicavel para participantes entre B e 12 anos (28 e <12)

Assinatura do participante - aplicavel para participantes entre 12 & 15 anos (=8 e <12)

Nome legivel da testemunha

Assinatura da testemunha

Nome legivel do pesquisador

Assinatura do pesguisador
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ANEXO 04 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (12 a 15
ANOS)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA SER VOLUNTARIO
DE UM PROJETO DE PESQUISA (12 a 15 ANOS)

LUFR]

Titulo do protocolo de estudo: Caracterizagdo de fatores de risco e desenvolvimento de novos testes
sorologicos para a infecgio por SARS-CoV-2.

Pesguisador responsavel: Dr. Amilcar Tanuri (Professor Titular da UFRJ)

1 - Para gue exatamente estou sendo convidado?

Nos somos uma equipe de pesquisadores agui da UFR. e estamos conduzindo um projeto de pesquisa que
estudara criangas e adolescentes com idade menor que 18 anos. Esta pesquisa € importante para descobrir
o gue faz com gque uma pessoa adoega mais do que a outra e também para avaliar se novos testes
funcionam adequadamente para avaliar a presenga do coronavirus em seu organismo.

Vocé esta sendo convidado{a) a participar deste estudo. Aceitar este convite significa que vocé vai ser
entrevistado e que vamos fazer a coleta de uma amostra de sangue do seu brago & de uma amostra de
secregdo do seu nariz, com um tipo de cotonete. Nao tenha pressa em decidir sobre sua participagdo na
pesquisa. Antes de decidir, leta as informagdes e informe-se com quem quiser. Faga perguntas em caso de
dividas.

2 - Porgue eu fui escolhido(a)?

Vocé foi escolhido para ser convidado(a) a participar deste estudo, porgue apresenta suspeita de COVID-
19, ou seja, pode estar infectado com o coronavirus, estar doente ou ainda vir a adoecer.

3 - Eu tenho gue participar do estudo para ser atendido no Centro de Triagem?

Nao. Vocé & quem decide se quer participar ou ndo deste estudo. Se decidir participar, vocé receberd esta
folha de informagies para guardar e vai assinar um termo de assentimento. Mesmo se vocé decidir
participar, vocé ainda tem a liberdade sair do estudo a qualguer momento que desejar. Mada ocorrera se
ndo quiser participar. Aceitar este convite significa gue todas as informages clinicas coletadas sobre vocé
que possam contribuir para a pesquisa serdo utiizadas, sempre em sigilo (segredo) para tentar entender
melhor essa nova infecgdo e as consequéncias dela.

4 - O que eu terei que fazer se decidir participar?

\océ devera seguir as orientagbes dos profissionais responsaveis pelo atendimento. Primeiro respondera a
uma entrevista e, em seguida, devera permitir as coletas dos exames, que 580 o exame de sangue e 0 swab
nasal (gue & a colocagdo de um cotonete macio no nariz para coletar a secrecio).

5 - Quais sdo riscos de eu participar dessa pesquisa?

Os riscos da pesquisa s3o peguenos e basicamente se relacionam aos desconfortos associados as coletas
das amostras de sangue e swab. Para reduzir estas ccoméncias indesejaveis os médicos e enfermeiros
responsaveis pelos procedimentos estio muito bem treinados e acostumados a realiza-los em criangas e
adolescentes.

6 - Quais sdo os possiveis beneficios de participar dessa pesquisa?

O maior beneficio de todos & que vocé estara colaborando para ajudar a entender melhor esta nova doenga
e como poderemos detecta-la mais faciimente e enfrenta-la.
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T — Eu vou ganhar alguma coisa para participar do estudo?

Nenhum incentive ou recompensa financeira esta previsto para sua participagdo neste estudo, Contudo,
esta previsto que ao pardicipar deste estudo, vocé podera receber um atestado médico para explicar na
escola o tempo perdido na enfrevista e nas coletas.

8 — Minha participagdo sera mantida em segredo?

Todas as infumagdes deste estudo vio ficar em segredo, e s os pesquisadores saberfo dessas
informagdes. Vamos te dar um nimero na pesquisa, & NUNCA USaremos seu nome em qualquer resultado da

pesquisa.

9 - 0 que acontecera com os resultados que forem encontrados no estudo?
Os resultados oblidos serGo publicados em jornais e revistas da drea de salde.
10 - Tenho direito de sair do estudo?

Vocé nao & obrigado a participar desta pesquisa. Caso decida participar e depois mude de ideia, vocé podera
sadir da pesquisa a gualguer momento. Voo continuara sendo atendidofa) agui no centro de testagem da
UFRJ mesmo gque vocé decida ndo participar ou sair da pesguisa.

CONSENTIMENTO INFORMADO VOLUNTARIO:

Este documento me foi explicado e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Eu sei que posso fazer
qualguer pergunta sobre qualquer coisa da pesquisa e que esias perguntas vao ser respondidas pelos
pesquisadores. Sei que serd coletada uma amostra de sangue e um swab do meu nariz. Qualguer pergunta
que eu tenha sobre meus direitos por estar participando na pesquisa tambem podera ser respondida pelo
Comité de Etica do Hospital Universitario Clementino Fraga Fitho, da UFRJ, que fica na Rua Prof. Rodolpho
Paulo Rocco, n." 255, Cidade Universitarialllha do Fund8o, 7° andar, Ala E, funcionamento de segunda a
sexta-fefra, das 8 as 16 horas. O pesquisador responsavel, prof. Amilcar Tanuri, também podera responder
as minhas perguntas no Laboratdrio de Virlogia Molecular, no enderego: Centro de Ciéncias da Salde. Av.
Carlos Chagas Filho 373. Bloco. A, sala A2.12, email covid19@reitonia.ufrj.br. Assinando este documento,
eu concordo em participar desta pesquisa. Uma copia deste documento me sera entregue.

Rio de Janeiro, de de 20 .

MNome legivel do participante (aplicavel para participantes entre 12 e 15 anos)

Assinatura do participante (aplicavel para participantes enfre 12 e 15 anos)

Nome legivel da testemunha

Assinatura da testemunha

MNome legivel do pesquisador

Assinatura do pesguisador
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ANEXO 05 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (15 a 18
ANOS)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA SER VOLUNTARIO DE UM
PROJETO DE PESQUISA (15 a 18 anos)

UFR]
Titulo do protocolo de estudo: Caracterizagdo de fatores de risco e desenvolvimento de novos testes
sorologicos para a infecgdo por SARS-CoV-2.

Pesquisador responsavel: Dr. Amilcar Tanuri (Professor Titular da UFRJ)
1 = Para que exatamente estou sendo convidado?

Nos somos uma equipe de pesquisadores aqui da UFRJ e estamos conduzindo um projeto de pesguisa que
estudara criangas e adolescentes com idade menor que 18 anos. Trata-se de uma pesquisa sobre possiveis
fatores de risco associados & doenga mais grave e sobre a eficicia de novos testes no diagnostico da COVID-
149. Nao tenha pressa em decidir sobre sua participag8o na pesquisa. Antes de decidir, leia as informagdes e
informe-se com quem gquiser.

2 - Porque eu fui escolhido(a)?

Vocé foi convidado{a) a participar deste estudo, porque apresenta suspeita de COVID-19, ou seja, pode |4 estar
infectado com o coronavirus, estar doente ou ainda vir a adoecer.

3 = Eu tenho qgue participar do estudo para ser atendido no Centro de Triagem?

N&o. Sua participagSo nesta pesgquisa € completamente volunlaria. Vocé & guem decide se quer participar ou
ndo. Se decidir participar, vocé recebera esta folha de informagbes para guardar e vai assinar um termo de
assentimento. Mesmo se vocé decidir parficipar, vocé ainda lem a liberdade sair do estudo a qualguer momento
que desejar. Nada ocorrera se ndo quiser participar.

4 - O que eu deverei fazer se decidir participar do estudo?

Viocé recebera orientagfes dos profissionais responsaveis pelo atendimento. Primeiro respondera a uma
entrevista e, em seguida, devera permitir as colelas dos exames, que 530 a coleta de sangue e do swab nasal,
gue & a colocagio de uma espécie de colenete macio no nariz para coletar a secrego.

5 - Quais sdo os possiveis riscos de participar dessa pesquisa?

Os riscos do projeto s8o pequenos, & envolvem principalmente a quebra de sigilo. Para que isso n3o ocorra, o
participante receberd um nimero de identificacdo, gue serad utilizado durante todo o estudo. Apenas o
investigador principal do estudo tera o arquivo-chave gue ligara o ndmero de identificacio do estudo e o nome
do voluntario.

Exisle também o nsco da coleta de sangue. Mas o profissional que colelard o sangue esla acostumado e
habilitado a utilizar os procedimentos adeguados para diminuir os riscos no momento da coleta. Contudo,
observamos gue ha a possibllidade de ocorrer riscos e desconfortos relacionados & coleta venosa, ainda gue
raros e passageiros, como dor localizada, hematoma {mancha roxa), sangramento local. Outro procedimento e
a coleta de swab do nariz. Para isso, sera necessario ulilizar um cotonete macio ("swab") que serd inserido
levemente no seu nariz podendo provocar um leve Incomodo. Tambem ressaltamos que o profissional
responsavel por essa coleta lem habilidade para tal.

& - Quais sdo os possivels beneficios de participar dessa pesquisa?

Como beneficios, sera possivel determinar a acuracia de novos testes diagnosticos para COVID-19 na
populagdo de criangas € adolescentes e simplificar a avaliag3o inicial de casos suspeitos. Adicionalmente, o
estudo dos fatores de risco, contribuird para gue os profissionals de satde envolvidos no atendimento pacientes
acometidos de COVID-13 tenham um melhor entendimento da doenga causada pelo coronavirus.
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7 = Eu vou ganhar alguma coisa para participar do estudo?

Nenhum incentive ou recompensa financeira esta previsto para sua parlicipagdo nesle estudo. Contudo, ao
participar deste estudo, vocé podera solicitar um atestado medico para explicar na escola o tempo perdide na
entrevista e nas coletas. Também sera possivel receber restituicio de gasto com lanche e transporte durante as
visitas. Adicionalmente, o pesquisador se responsabiliza por gualquer dano causado pela sua participacdo na
pesquisa, garantindo o cuidado, o tratamento e o acompanhamento gratuitos.

8 — Minha participagdo sera mantida em segredo?

Todas as informacbes desle estudo ser@o mantidas em sigilo, & s0 os pesquisadores saberdo dessas
informacdes. Vamos te dar um ndmero na pesquisa, & NUNca usaremos seu nome em gualguer resultado da
pesquisa.

9 - O gue acontecera com os resultados que forem encontrados no estudo?
Os resultados obtidos serdo publicados em jornais e revistas da drea de salde.

10 - Tenho direito de sair do estudo?

Viocé ndo & obrigado a participar desta pesquisa. Caso decida participar e depois mude de ideia, vocé podera
sair da pesquisa a qualguer momento. Vocé continuara sendo atendido{a) no Centro de Tragem da UFR.J
mesmo que vocd decida ndo participar ou sair da pesquisa.

11 = Quem revisou o estudo?

Este estudo foi revisado pelo Comité de Etica em Pesquisa {CEP) do HUCFF da UFRJ. O CEP & formado por
um grupo que se redne para avaliar os projelos e assegurar que os mesmos ndo razem nenhum dano aos
participantes das pesquisas. O CEP fica localizado na Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n® 255, Cidade
Universitaria/liha do Fund&o, 7° andar, Ala E e funciona de segunda a sexta-feira. das 8 as 16 horas.

CONSENTIMENTO INFORMADO VOLUNTARIO:

Este documento me fol explicado e lodas as minhas dividas foram esclarecidas. Eu sel gue posso fazer
perguntas sobre gqualguer aspecto da pesquisa e gque estas perguntas v8o ser respondidas pelos
pesquisadores. Qualguer pergunta que eu lenha sobre meus direitos por estar participando na pesguisa
também podera ser respondida pelo Comité de Etica do HUCFF {acima) e pelo pesguisador responsavel, prof.
Amilcar Tanuri, no Laboratorio de Virologia Molecular, no enderego: Centro de Cigncias da Salde. Av. Carlos
Chagas Filho 373. Bloco A, sala A2-12, email covid 12@reitoria.ufrj.br. Assinando este documento, eu concordo
em participar desta pesquisa. Uma copia deste documento sera entregue a mim.

Rio de Janeiro, de de 20__ ..

MNome legivel do participante - aplicavel para participantes entre 15 e 18 anos (=15 e <18)

Assinatura do participante - aplicavel para participantes entre 15 € 18 anos ( =15 e <18)

Nome legivel da testemunha

Assinatura da testemunha

Nome legivel do pesquisador

Assinalura do pesquisador
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ANEXO 06 — APROVAGAO NO COMITE NACIONAL DE ETICA EM

PESQUISA
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