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RESUMO

Introducdo: as neoplasias sdo a segunda maior causa de mortes no Brasil e no mundo. A
conducéo dos pacientes oncologicos, incluindo os pediatricos, tem sido motivo de grande
preocupacédo e debate no ano de 2020, em virtude da pandemia do novo coronavirus, 0
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), sendo sua infecgédo
a doenca do novo coronavirus 2019 (COVID-19). O Brasil € o terceiro pais do mundo
mais afetado e até dezembro de 2020, ndo existe terapéutica comprovadamente eficaz
contraadoenca. A deteccdo do SARS-CoV-2 por meio da reacdo em cadeia da polimerase
com transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR) é considerada como padrdo-ouro no
diagnostico da infeccdo. Na faixa etaria pediatrica predominam os casos leves ou
assintomaticos e baixa letalidade, no entanto criancas abaixo de seis anos ou com
comorbidades, como o cancer, estdo mais propensas as formas graves da doenca. A
maioria dos canceres em criangas apresenta comportamento agressivo, curto periodo de
laténcia, necessitando de tratamento imediato e podendo requerer periodos longos de
quimioterapia intensiva. Em contrapartida, quando comparados aos adultos, os pacientes
pediatricos com cancer apresentam melhor resposta ao tratamento e melhor prognadstico.
Foram observados desfechos clinicos mais graves em adultos com cancer e COVID 19
sobretudo aqueles com canceres hematologico, de pulméo e em estagio metastatico, mas
na faixa etaria pediatrica, os dados ainda sdo escassos. Objetivos: descrever
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e exames complementares, retardo no tratamento
oncologico e a frequéncia de 6bitos em criangas com cancer e COVID-19, em hospital de
referéncia do nordeste brasileiro, durante pandemia de infecdo do SARS-CoV-2.
Meétodos: coorte envolvendo menores de 19 anos de idade em tratamento de céncer,
durante abril a julho de 2020. Foram incluidos aqueles com diagndstico confirmado por

meio de deteccdo de RT-PCR para SARS-CoV-2, em swab naso/orofaringeo nos



pacientes sintomaticos ou antes de procedimentos invasivos e hospitalizagdo. Os
desfechos foram atraso no tratamento oncoldgico e Obito. Realizada analise descritiva e
apresentado os resultados preliminares. Este estudo faz parte de um projeto ancora
aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do IMIP. Os autores declaram auséncia
de conflitos de interesse. Resultados: foram acompanhadas 48 criangas, maioria com
neoplasia hematoldgica (66,6%), sexo masculino (69%) e mediana de idade 5,5 anos. Do
total, 16,6% foram assintomaticas; quando presentes, 0s sintomas mais observados foram
febre (58,3%) e tosse (27,7%); 72,9% necessitou internamento hospitalar, 20% suporte
em unidade de terapia intensiva e 10,5% assisténcia ventilatoria invasiva e droga
vasoativa. O tratamento oncologico foi adiado em 66,6% dos pacientes (média de 15 dias
nas leucemias e de 22 dias nos tumores solidos) e, 16,6% faleceram em até 60 dias apds
confirmacdo da infec¢do pelo SARS-CoV-2. Conclusdes: a COVID-19 determinou
atraso no tratamento oncoldgico das criangas com cancer e maior frequéncia de dbitos
qguando comparada a série historica do servico. Serd importante analisar os fatores de

risco para determinar o impacto na sobrevida.

Palavras-chave: COVID-19; criancas; mortalidade; neoplasias; coronavirus

infeccdo/epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Malignant tumors are the second leading cause of death in Brazil and
worldwide. Cancer patients, including pediatric populations, have been a cause for great
concern and debate in 2020, due to the pandemic of the severe acute respiratory syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) etiological agent of the coronavirus disease 2019 (COVID-
19). Globally, Brazil is the third most affected country by COVID-19. Until December
2020, there is no proven effective therapy against the disease. Molecular diagnosis is
performed by real-time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) for
SARS-CoV-2. Current data shows that there is a predominance of mild or asymptomatic
cases with low mortality in children and adolescents. However, children under six years
of age or with comorbidities, such as cancer, are more prone to severe forms of the
disease. Most cancers in children present aggressive behavior, short latency period,
requiring immediate treatment and may require long periods of intensive chemotherapy
with multiple antineoplastic agents. On the other hand, pediatric patients with cancer have
a better response to treatment and a better prognosis when compared to adults. More
severe clinical outcomes were observed in adults with cancer, especially hematological,
lung and metastatic cancers, but in the pediatric group, data are still scarce. Objectives:
to describe epidemiological and clinical characteristics, routine laboratory tests, as well
as the frequency of deaths of children undergoing cancer treatment diagnosed with
COVID-19, in a reference hospital in northeastern Brazil, during the SARS-CoV-2
pandemic. Methods: a cohort involving children under 19 years of age under cancer
treatment during April to July 2020. Those with confirmed diagnosis were included by
detection of RT-PCR for SARS-CoV-2, naso/oropharyngeal swab in symptomatic
patients or before invasive procedures and hospitalization. The outcomes were delay in

cancer treatment and death. Descriptive analysis was performed and preliminary results



are presented. This study is part of a larger project approved by the Research Ethics
Committee (CEP) of IMIP. The authors declare no conflicts of interest. Results: 48
children (median age 5.5 years) were followed, mostly males (69%) with hematological
cancers (66.6%). 16.6% were asymptomatic; when present, the most common symptoms
were fever (58.3%) and cough (27.7%); 72.9% required hospitalization, 20% support in
intensive care units and 10.5% invasive ventilatory care and vasoactive drugs. Cancer
treatment was postponed in 66.6% of patients (mean of 15 days in leukemias and 22 days
in solid tumors) and 16.6% died within 60 days after confirmation of SARS-CoV-2
infection. Conclusions: COVID-19 determined delay in cancer treatment of children with
cancer and higher frequency of deaths when compared to the historical series of the

service. It will be important to analyze risk factors to determine the impact on survival.

Keywords: COVID-19; children; mortality; neoplasms; coronavirus

infection/epidemiology.
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INTRODUCAO

As neoplasias sdo a segunda maior causa de mortes no Brasil e no mundo,
precedidas apenas das doencas cardiovasculares.® A condugdo dos pacientes
oncoldgicos, incluindo os pediatricos, tem sido motivo de preocupacgéo e debate
no ano de 2020, em virtude da pandemia?® causada pelo coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave 2 - do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). A doenca determinada pelo SARS-CoV-2 é

chamada doenca do novo coronavirus 2019 (COVID-19).4°

O SARS-CoV-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA), pertencente a
familia dos coronavirus, assim como o0 coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave (SARS) e o virus da sindrome respiratoria do oriente médio - do
inglés, Middle East Respiratory Syndrome (MERS), responsaveis por surtos
epidémicos em 2002 e 2012.% Caracterizam-se pela capacidade de infectar
diferentes hospedeiros, produzindo sintomas que variam do resfriado comum a
doencas graves e fatais, a exemplo das citadas acima e, atualmente, da COVID-
19. Devido a gravidade desse surto e ao potencial de disseminacdo em escala
global, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) declarou a COVID -19 uma

pandemia, no dia 11 de margo de 2020.’

Ateé o inicio de dezembro, o nimero total de casos confirmados de COVID-
19 no mundo ultrapassava 65 milhGes, com mais de 1,5 milhGes de Obitos. O
Brasil é o terceiro pais mais afetado — antecedido apenas dos Estados Unidos da
América (EUA) e da India - com mais de seis milhdes de casos e mais de 175 mil
mortes oficiais.2 No estado de Pernambuco, foram registrados mais de 195 mil
casos, sendo mais de 28 mil de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e mais

de 9 mil mortes pela doenga.®°



Na faixa etaria pediatrica, os dados sdo escassos*''?*® com frequéncias de
COVID-19 em menores de 20 anos que variam de 1 a 1,7% do total de casos
registrados.** Em Pernambuco, até 12 de dezembro foram registrados 913 casos
de SRAG e 78 6bitos em menores de 19 anos, representando aproximadamente
3% e menos de 1% do total de casos de SRAG e de ébitos no estado,

respectivamente.

A COVID-19 imp6s uma série de provacdes globais, culminando em crises
nos sistemas de salde, no &mbito econémico e social de quase todos os paises
afetados.* Dentre os desafios impostos na salide, por se tratar de uma doenca
nova e, consequentemente pouco esclarecida, destacam-se a grande diversidade
de apresentacBes e evolugdes clinicas, assim como de fatores de risco

associados aos diferentes desfechos.®

Ademais, até o presente momento, dezembro de 2020, ndo existem
medicacBes antivirais especificas para o tratamento das infeccGes pelos
coronavirus humanos.® Apesar do desenvolvimento das vacinas fazer parte de
um processo longo, foram realizados esforgcos conjuntos de setores publico e
privado a nivel mundial. Diferentes vacinas estdo sendo testadas, algumas em
fase 1l de ensaios clinicos,'® com evidéncias crescentes de seguranca e
efetividade e ja liberadas para uso humano.!’ Entretanto, a producéo das vacinas
e a vacinacdo em ampla escala € um desafio para os cientistas, fabricantes e para

0s gestores da satide publica.t6:8

O diagndstico molecular, por meio de transcricao reversa seguida de reacao
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR), é considerado o padréo-ouro
para confirmar a presenca do SARS-CoV-2 e infeccdo vigente.” Testes
soroldgicos sdo uma alternativa para ampliar sensibilidade no diagndstico da

COVID-19. Tém resultados positivos de uma a trés semanas ap0s inicio dos



sintomas, entretanto, ndo ha consenso quanto a quais anticorpos devem ser
testados (IgM, 1gG e anticorpos totais), a0 metodo mais adequado e ao tempo em

que permanecem detectaveis.®

Desde o inicio da pandemia, em adultos foi observada maior incidéncia e
casos mais graves da doenca. Sobretudo em idosos, em pacientes com
comorbidades cardiovasculares, diabetes e obesidade, sendo estes mais
propensos as complicagBes - internamento em unidade de terapia intensiva

(UTI) e suporte ventilatorio invasivo - e com maior risco de 6bito.?°

Na faixa etaria pediatrica ha o predominio de casos leves ou assintomaticos e
baixa letalidade.'??%?2 Quando presentes, os sintomas mais comuns da fase aguda

sdo febre e tosse.?123

A fim de explicar a menor incidéncia e gravidade observada nas criancas,
algumas teorias foram postuladas, considerando menor suscetibilidade das
criancas a infeccdo e fatores intrinsecos dos adultos associados & maior

gravidade.!?* Exemplos da primeira possibilidade sdo: (1) imunidade cruzada,

decorrente de outras infec¢Bes por coronavirus humanos e vacinagdo contra

outros agentes virais;®® (2) relacionadas a entrada do virus nas células do
hospedeiro, uma vez que depende da ligacdo de proteina viral a receptores da
enzima conversora de angiotensiona 2 (ECA 2) e a incorporagao desse complexo
pelo tipo 2 de protease transmembrana (do inglés, type 2 transmembrane serine
protease (TMPRSS2); em criangas, alguns estudos evidenciaram menor

expressio de receptores ECA 2 e TMPRSS2.%

Quanto a maior gravidade nos adultos, destaca-se maior frequéncia de outras
doencas associadas, além de resposta imune e inflamatoria mais exacerbada, em
especial através do sistema endotelial, ativacdo da cascata de coagulacdo e

ativacdo de citocinas e proteinas inflamatérias, denominada de “tempestade



inflamatoria”.!!* Entretanto, mais evidencias sdo necessarias para confirmar estas

teorias.1124

Com base nos sinais, sintomas e exames complementares, a COVID-19 foi

classificada em margo,?* nas formas clinicas pediatricas descritas no quadro

abaixo.

Quadro 1. Classificacdo da COVID-19 na faixa etaria pediatrica, segundo
dados clinicos e de exames complementares?!

Classificacao

Sinais/sintomas clinicos e exames

Infeccéo
assintomatica

sem quaisquer sintomas ou sinais clinicos, exames de
imagem normais e RT-PCR detectavel para o SARS-
CoV-2

Infeccéo leve

sintomas de infeccdo do trato respiratorio, incluindo
febre, fadiga, mialgia, tosse, odinofagia, coriza e
espirros, exame fisico com congestdo de faringe,
porém ausculta pulmonar normal

Infeccdo moderada

pneumonia, febre frequente, e tosse (principalmente
tosse seca, seguida de produtiva); sibilos podem estar
presentes na ausculta, mas sem hipoxemia. Alguns
casos podem ser assintomaticos, mas na tomografia
axial computadorizada (TAC) de térax observam-se
lesGes pulmonares

Infeccdo grave

sintomas respiratorios precoces, especialmente febre e
tosse, podendo ser acompanhado por sintomas
gastrointestinais, como diarreia. A doencga geralmente
progride em uma semana, aparecendo sinais de
hipoxemia: dispneia e/ou saturacdo de oxigénio menor
ou igual a 92%;

Infeccdo critica

pode progredir rapidamente para sindrome de SRAG,
choque, encefalopatia, lesdo miocardica com
insuficiéncia cardiaca, alteracGes na cascata de
coagulacdo e renal. Relacionada a maior letalidade

A medida que a doenca se expandiu globalmente, em criancas foi

relatado um quadro clinico pouco frequente em adultos, com acometimento

isolado do trato gastrointestinal, nduseas, vomitos, diarreia e dor abdominal e,




ocasionalmente, fazendo-se necessario diagnostico diferencial de abdémen

agudo.2627

No final do més de abril, uma nova apresentacdo clinica grave em
criancas e adolescentes foi notificada pelo National Health Service (NHS)
britdnico. Foram identificados casos na Europa (Reino Unido, Itélia, Espanha e
Franca), nos EUA e, posteriormente, no Brasil.?3%° Este quadro grave envolveu
criangas previamente higidas, com infec;do pelo SARS-CoV-2.
Laboratorialmente, ocorre elevacdo importante das provas inflamatdrias e
maior necessidade de internamento em UTI pediatrica e de suporte ventilatorio.
E uma manifestacdo tardia, denominada sindrome inflamatoria multisistémica
(SIM) também denominada sindrome inflamatoria multisistémica pediatrica
associada ao SARS-CoV-2 (MIS-C). Apresenta caracteristicas clinicas e
laboratoriais semelhantes a outras doencas da faixa etaria pediatrica, o que torna
necessario diagndstico diferencial com as diversas formas da doenca de
Kawasaki, com a sindrome do choque téxico estafilocdcico ou estreptocdcico,
com sepse bacteriana e com sindrome de ativacio macrofagica.23! A
frequéncia de 6bitos observada na MIS-C22°32 ¢ maior do que entre criangas

com a forma aguda da COVID-19.153334

Além disto, criancas abaixo de seis anos,?! aquelas com manifestacdes
atipicas da COVID-19, com comorbidades e os pacientes imunocomprometidos
estdo mais propensos a desenvolverem formas mais graves.?*® Neste contexto,
encontram-se as criangas com cancer, imunossuprimidas pela doenca de base
e/ou pelo tratamento antineoplasico, estando frequentemente em hospitais e
servigos de saude e, portanto, mais predispostas as infec¢fes respiratorias virais,

inclusive ao virus SARS-CoV-2.3637



A maioria dos canceres em criangcas apresenta comportamento agressivo,
curto periodo de laténcia, necessita de tratamento imediato e pode requerer
periodos longos de quimioterapia intensiva com maultiplos agentes
antineoplasicos.®>® Em contrapartida, pacientes pediatricos com cancer
respondem melhor ao tratamento e tem bom progndstico quando comparados aos
adultos. Os tipos mais frequentes sao as leucemias, com predominio em criangas
abaixo de cinco anos, seguidas dos linfomas (nos paises em desenvolvimento) e

dos tumores do sistema nervoso central (SNC) — nos paises desenvolvidos.3®

Pacientes adultos com céncer e COVID-19 apresentaram desfechos clinicos
mais graves quando comparados a pacientes ndo oncoldgicos, destacando-se 0s
canceres hematoldgico, de pulmédo e em estagio metastatico. Em pacientes
submetidos a cirurgia para tratamento do cancer foram observadas maiores taxas

de mortalidade e maior chance de apresentacio clinica grave da COVID-19.4°

Em criancas com cancer, os dados sobre a COVID 19 séo escassos.*! Estudo
de coorte desenvolvido em Nova York (EUA),* coletou RT-PCR para SARS-
CoV-2 em trés grupos de individuos: criancas com cancer assintomaticas
(n=120), criancas com cancer com sintomas sugestivos de infeccdo pelos SARS-
CoV-2 (n=58) e em seus cuidadores (n=74). De um total de 204 testes realizados
em 178 pacientes pediatricos, apenas 20 (11,2%) apresentou RT-PCR para
SARS-CoV-2 detectavel. Neste grupo, ndo foi observada maior mortalidade ou
gravidade e 5% necessitaram de internamento hospitalar por sintomas da
COVID-19. Foi constatada também baixa prevaléncia de pacientes pediatricos
assintomaticos e, 0s pesquisadores ressaltaram o provavel papel de transmissédo
de cuidadores assintomaticos. Entretanto, este estudo teve a coleta de dados
retrospectiva e ndo adentrou em maiores informacgdes clinicas sobre
caracteristicas da doenca de base, tratamento oncoldgico e sobre apresentacao

clinica da COVID-19.%



Mais trés séries de casos foram realizadas em criancas com cancer e COVID-
19, duas na Italia e uma na Espanha. A série italiana** com maior nimero de
casos incluiu 29 pacientes, todos em tratamento oncoldgico e destes, apenas 38%
apresentaram sintomas relacionados a COVID-19, sendo a maioria sintomas
leves. Um paciente necessitou de oxigénio suplementar e nenhum teve
internamento em UTI.*3 Na outra série de casos, também italiana,* 21 criancas
com cancer foram diagnosticadas com COVID-19 por meio da coleta de RT-
PCR. A maioria dos pacientes apresentou sintomas leves, dois (10%)
desenvolveram complicac@es respiratdrias e nenhum necessitou de suporte em
UTI. Ressalta-se, entretanto, o periodo curto deste estudo, 8 semanas, e a

auséncia de seguimento dos participantes.*t

Na série de casos espanhola, realizada em Madrid,* foram incluidos 15
participantes menores de 18 anos. Sete (47%) foram hospitalizados por infec¢ao
pelo SARS-CoV-2, sendo os sintomas mais frequentes febre e tosse, com dois
(13,3%) pacientes assintomaticos. Um dado preocupante deste estudo foi a alta
incidéncia de infecgdes da COVID-19 adquiridas durante internamento

hospitalar, em 27% dos pacientes.*

Sobre os estudos na populacdo pediatrica com cancer, é importante ressaltar
que todos foram publicados no formato de short article ou carta ao editor, sendo
seus resultados descritos de forma sucinta, além de realizados em uma amostra
relativamente pequena.*>* Alguns fatores aventados como prote¢do ou risco
para infeccdo pelo SARS-CoV-2 também carecem de maiores estudos na
populagio pediatrica.3*46

O tabaco, por exemplo, é considerado a maior causa evitavel isolada de
adoecimento e mortes precoces em todo o mundo, responsavel por 8 milhdes de

mortes por ano. Em cerca de 1,2 milh&o é o resultado de ndo-fumantes expostos



ao fumo passivo. Constitui fator de risco para o desenvolvimento de diversos
canceres e de doencas contagiosas, como tuberculose e infecgdes respiratorias*’

além de aumentar a expressdo dos genes da ECA 2.2

Por outro lado, a vacina do bacilo Calmette—Guérin (BCG), além de fornecer
protecdo contra formas graves de infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis é
relacionada & diminuic&o na ocorréncia de algumas infecgdes respiratérias virais,

a exemplo do virus sincicial respiratério (VSR) e do virus influenza A.?°

Ademais, é importante salientar que pacientes com cancer sao um grupo
extremamente diverso de individuos, com diferentes patologias, manejo clinico
e tratamento.* Estudos de coorte nesta populagdo sdo importantes para uma
compreensdo mais clara da infeccdo pelo SARS-CoV-2, tendo como referéncia a

doenca de base, seu estagio, fase e tipo de tratamento.®’

Em RS publicada em setembro 2020, reforca-se que os dados da COVID-19
em criancas ainda sio limitados?? E urgente definir as caracteristicas clinicas e a
gravidade da doenca, especialmente nos paises que ndo possuem dados de
pacientes pediatricos.®®G%3% Neste contexto, encontra-se o Brasil, onde ndo ha
estudos em criancas com cancer e COVID-19, apesar do pais ter sido o terceiro
mais afetado pela pandemia. Ressalta-se ainda que diferencas geograficas,
culturais, nutricionais, econdmicas e de politicas publicas podem interferir no
ndmero de casos, padrdo de transmissdo, momento de infeccdo, carga viral,
progressdo da doenca, marcadores de gravidade, morbidade e na letalidade das
criangas com COVID-19. Essa coorte se propde a acompanhar criancas e
adolescentes com cancer que vivem no nordeste brasileiro, onde existem bols6es
de miséria com aglomerados urbanos desprovidos de agua e de saneamento

basico.



II. MODELO TEORICO

* Sexo, idade, estado nutricional, grupo
sanguineo

* Procedéncia, escolaridade materna,
densidade de moradores no domicilio

* Imunizagdo prévia, tabagismo passivo,
comorbidades

Fatores distais

¢ Tipo de cincer
¢ Estadiamento do cancer
* Fase do tratamento

¢ Gravidade da COVID-19
* Hospitalizagdo

¢ Infecgdes associadas

* Internamento em UTI

Atraso no
tratamento
oncolégico

Fatores
intermediarios

Frequéncia de
obitos

Fatores proximais




OBJETIVOS
Objetivo principal
Descrever caracteristicas epidemiologicas, clinicas, laboratoriais e 0s

diferentes desfechos de pacientes pediatricos em tratamento oncoldgico com

infeccdo confirmada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19).

Objetivo Especificos
Em pacientes pediatricos com cancer:

Descrever caracteristicas bioldgicas (sexo, idade, indice de massa corporal —
IMC, classificacdo sanguinea) e sociodemograficas (procedéncia, escolaridade
materna, caracteristicas de moradia e situacdo vacinal) no momento do

diagnostico da COVID-19;

Relatar a doenca oncolodgica e a fase do tratamento (inducdo, manutencédo/
consolidacdo, reinducdo, cuidados paliativos e pos-operatério) no momento do

diagnostico da COVID-19;

Identificar aspectos clinicos da COVID-19 (histdria de contagio, sintomatologia,
gravidade), laboratoriais (valores de linfocitos, neutréfilos e plaquetas), e de
métodos de imagens (radiografia de torax e tomografia axial computadorizada de
torax);

Caracterizar a evolucdo da COVID-19, necessidade e duracdo de internamento
hospitalar, internamento e tempo de permanéncia em unidade de terapia
intensiva, tratamentos empregados, suporte respiratério, suporte hemodinamico
e ocorréncia de outras infec¢oes

Determinar o percentual de pacientes e 0 tempo de atraso no tratamento
oncoldgico e a evolucdo para 6bito de acordo com a doenga e fase do tratamento

oncoldgico.



IV. METODO

4.1 Desenho do estudo

Estudo tipo coorte envolvendo pacientes pediatricos em tratamento de
cancer, atendidos no IMIP durante o periodo de pandemia do virus SARS-CoV-

2

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no servico de Oncologia Pediatrica do IMIP,
hospital quaternario de referéncia para atendimento do SUS. A unidade de
internacdo pediatrica possui 216 leitos, incluindo 16 de UTI Pediatrica, quatro
dos quais foram reservados para pacientes com COVID-19. A emergéncia ou
servico de pronto atendimento possui 30 leitos de observacdo e realiza em média

2500 atendimentos/més.

O servico de Oncologia Pediatrica possui 37 leitos, sendo seis de UTI.
Em funcionamento desde 1994, atende aproximadamente 60% das crian¢as com
cancer em Pernambuco, além de ser referéncia no nordeste brasileiro.(48) Presta
assisténcia em média a 250 pacientes/més em tratamento quimioterapico e atende
cerca de 60 pacientes/dia em consulta ambulatorial. Dependendo da fase do
tratamento oncoldgico, estas criangas retornam ao servi¢o para consulta e/ou
procedimentos duas a trés vezes por semana ou até diariamente. Pacientes que
ndo residem na Regido Metropolitana de Recife permanecem hospedados em

casa de apoio durante o tratamento oncolégico.

Nos ultimos cinco anos, a mortalidade das leucemias na fase de indugéo
do tratamento oncoldgico foi menor do que 2%, neste servigo de oncologia

pediatrica. >0
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4.3 Periodo do estudo

Pacientes foram incluidos neste estudo entre 1 de abril e 31 de julho de
2020, que correspondeu ao periodo de grande circulacdo do virus SARS-CoV-2

no Brasil e no estado de Pernambuco, durante o primeiro semestre de 2020.

4.4 Populacgao do estudo

Pacientes pediatricos em tratamento de cancer atendidos no IMIP

4.5 Amostra /Tamanho amostral

N&o existem dados na literatura sobre a incidéncia de COVID-19 em
pacientes oncoldgicos pediatricos para que fosse estabelecido um célculo

amostral. Sera considerada a populacédo total elegivel.

4.6 Critérios e Procedimentos para sele¢do dos participantes

Lista de checagem no apéndice 1

4.6.1 Critérios de elegibilidade
Critérios de inclusao:
e |dade menor de 19 anos

e Em vigéncia ou até 3 meses do término do tratamento oncolégico

e COVID-19 confirmada pela deteccdo do SARS CoV-2 por meio de

RT-PCR
Critérios de exclusao

Sem critérios de exclusdo

12



4.6.2 Procedimentos para captacdo e acompanhamento dos participantes

Em virtude do momento epidémico, foi estabelecido na oncologia
pediatrica protocolo de coleta de swab de nasofaringe e orofaringe para
realizacdo da RT-PCR para pesquisa do SARS-CoV-2, em todos 0s pacientes
sintomaticos ou para admissao hospitalar e/ou realizacdo de procedimentos
invasivos. Os pacientes com sindrome gripal ficaram internados em quarto
privativo até o resultado da RT-PCR. Pacientes em tratamento de cancer que

tiveram resultado detectavel foram incluidos nesta pesquisa.

A captacdo foi feita de forma consecutiva e ndo houve modificagdo do
protocolo de atendimento e dos exames de rotina nos setores de atendimento

durante a captacdo e seguimento da coorte.

Os pais/responsaveis assim como, quando aplicavel, as criancas e
adolescentes que preencheram os critérios de elegibilidade, foram informados e
convidados a participar do estudo. Aqueles que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Apéndice 1) e/ou que assinarem o
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE - Apéndice 2), a partir dos 8

anos, foram arrolados na coorte.

Criancas neutropénicas sintomaticas, porém, sem critérios de internamento
foram reavaliadas presencialmente pelo oncologista a cada 48 horas até
recuperacdo do quadro e orientadas a retornar se apresentassem sinais de
alerta/gravidade; criangas hospitalizadas foram avaliadas diariamente até a

alta/dbito pela equipe assistente.
4.6.3 Fluxograma de captacdo e acompanhamento dos participantes

O fluxograma deste estudo estd apresentado abaixo e estruturado

segundo a orientacdo do STROBE(51)
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Fluxograma de captagdo e acompanhamento dos participantes

14

Pacientes do ambulatério ou triagem
e sintomas sugestivos de COVID-19 Pacientes hospitalizados com
e necessidade de internamento sintomas de COVID - 19

e realizacdo de procedimentos invasivos /
Realizagdo swab naso/orofaringeo RT-PCR de SARS-CoV-2 +

notificagdo segundo protocolo do Ministério da Saude do Brasil 32 +
registro em banco de dados da oncologia pediatrica

v

Levantamento do banco de dados da oncologia pediatrica de todos os
pacientes que coletaram RT-PCR SARS-CoV-2

N: 137 pacientes/ 151 testes

Pacientes com resultado detectavel durante periodo do estudo
(1 abril a 31 de julho de 2020)

N: 54 pacientes

U

Nos participantes vivos: TCLE + TALE (maiores de 8 anos)
Populagdo elegivel: 48 pacientes

4.7 VVariaveis de anélise

As variaveis estudadas estdo descritas no quadro abaixo e foram agrupadas

como:
Variaveis preditoras

e Variaveis sociodemograficas

e Variaveis clinicas e laboratoriais da doenca oncoldgica na admissédo na
coorte

e Variaveis clinicas e laboratoriais da COVID-19

e Variaveis clinicas e laboratoriais da evolucdo clinica

Foram considerados como desfechos o retardo no tratamento oncoldgico e o

Obito
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Quadro 2 - Definicdo, operacionalizacdo e categorizacdo das variaveis
dependentes e dos desfechos do estudo de coorte de pacientes pediatricos com

cancer e COVID-19

resultado de RT — PCR detectavel para SARS-CoV-
2.

DESFECHO DEFINIQAO OPERACIONAL CATEGORIZAQAO
ATRASO NO Atraso no ciclo do tratamento do céncer, de acordo | NOMINAL -
TRATAMENTO com programagdo previamente estabelecida por | dicotomica
ONCOLOGICO equipe assistente, em virtude de internamento ou|1l. Sim

2. Néo

TEMPO DE ATRASO NO

Tempo, expresso em dias, de atraso no tratamento do

NUMERICA - discreta

Lourencgo da Mata. Para fins de analise, serdo
subdivididas nas categoriais listadas ao lado.

TRATAMENTO cancer conforme informado por equipe médica

ONCOLOGICO assistente

OBITO Considerado 6bito de qualquer causa durante | NOMINAL -

realizacdo do estudo dicotdmica
1. Sim
2. Néo
VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
IDADE Calculada a partir da data de nascimento até o diado | NUMERICA continua

RT- PCR positivo para SARS-CoV-2. Coletada
como uma varidvel numérica continua em anos de
vida no momento do atendimento, conforme consta
no prontudrio.

SEXO Variavel categérica conforme consta no prontuério NOMINAL- dicotbémica

1. masculino
2. feminino

PROCEDENCIA Municipio de residéncia da crianca ou adolescente NOMINAL - seis
como registrado no prontuario ou no sistema do IMIP | categorias
de acordo com a classificagdo do FIBGE. A Regido |1. Recife/ RMR
Metropolitana do Recife (RMR) é composta de 13 2. Zonada Mata
municipios além do Recife: Abreu e Lima, 3. Agreste
Aragoiaba, Cabo de Santo Agostinho, Camaragibe, 4. Sertdo
Igarassu, Ipojuca, Itamaraca, Itapissuma, Jaboatdo 5. S&o Francisco
dos Guararapes, Moreno, Olinda, Paulista e Sdo 6. Outros estados

ESCOLARIDADE

De acordo com o nimero de anos de estudo

ORDINAL - duas

MATERNA completados, segundo relato da genitora categorias
1. <8anos
2. >8anos
NUMERO DE A populacao residente é composta pelos moradores, | NUMERICA — discreta
MORADORES NO ou seja, pelas pessoas que tem a unidade familiar
DOMICILIO como local de residéncia habitual. (adaptado PNAD
— FIBGE 2015).
FUMANTE NO Dividida em duas categorias (listadas ao lado), NOMINAL - dicotdbmica
DOMICILIO conforme informado em entrevista. 1. sim
2. néo

VACINACAO BCG

Conforme consta no calendério vacinal recomendado
pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e pelo
Sistema Unico de salde (SUS), a BCG deve ser
aplicada em dose Unica 0 mais precocemente
possivel.(52)

Informacéo obtida conforme observado em cartéo
vacinal ou referido por responsavel.

NOMINAL — duas

categoriais
1. sim
2. néo
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VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

VACINACAO GRIPE

Conforme consta no calendério vacinal recomendado
SBP esta indicada para todas as criancas e
adolescentes a partir dos 6 meses de idade. A
primovacinacao de criancas com idade inferior a 9
anos deve ser feita com duas doses, com intervalo de
1 més entre elas. Foi considerada resposta positiva
para vacinagdo aquelas realizadas nos ultimos dois
anos.(52)

Informagéo obtida conforme observado em cartéo
vacinal ou referido por responsavel.

NOMINAL - duas

categoriais
1. sim
2. néo

VACINACAO Conforme recomendado pela SBP e pelo SUS esta NOMINAL - duas
PNEUMOCOCO indicada para todas as criangas até 5 anos de idade. categoriais
Duas doses, administradas aos 2 e 4 meses, seguidas | 1. vacinagdo completa
de um reforco aos 12 meses, podendo ser aplicada até | 2.  vacinagdo incompleta
0s 4 anos e 11 meses de idade.(52)
Informacéo obtida conforme observado em cartéo
vacinal ou referido por responsavel.
VACINACAO Conforme consta no calendério vacinal recomendado | NOMINAL — duas

TRIPLICE VIRAL

pela SBP e pelo SUS, aos 12 meses de idade: devem
ser feitas, na mesma visita, as primeiras doses das
vacinas triplice viral (SCR) e varicela (V), em
administracdes separadas, ou a vacina tetraviral
(SCRV). Aos 15 meses de idade devera ser feita uma
segunda dose, preferencialmente com a vacina
SCRV, com intervalo minimo de trés meses da
Gltima dose de varicela e SCR ou SCRV:(52)
Informac&o obtida conforme observado em cartéo
vacinal ou referido por responsavel.

categoriais
1. vacinac¢do completa
2. vacinacdo incompleta

PESO AO De acordo com o relatado pelos cuidadores e para NOMINAL - duas
NASCIMENTO classificacdo do peso ao nascer utilizou-se o critério | categorias
da OMS: baixo peso (criangas com menos de 2500 1. Menor2,5kg
0), peso insuficiente (2500 a 2999 g), peso adequado |2. Igual ou maior 2,5 Kg
(3000 a 3999 g) e excesso de peso (4000 ou mais).
Para fins de andlise, foram criadas trés categorias
conforme listado ao lado.
TEMPO DE A OMS recomenda aleitamento exclusivo até os seis | NOMINAL — trés
AMAMENTACAO meses de vida e de forma complementar até, pelo categorias
menos, dois anos. 1. N&o amamentadas
Para fins de analise, foram criadas trés categorias 2. Até seis meses
independente se amamentacg&o exclusiva ou ndo Mais de seis meses
CONTATO Contato intradomiciliar com individuo suspeito ou NOMINAL - duas

INTRADOMICILIAR
COM COoVID -19

confirmado de infeccdo pelo SARS-CoV-2,
conforme relatado por paciente ou responsavel. Foi
considerado contato intradomiciliar os pacientes que
estavam residindo nas casas de apoio.

categorias
1. Sim
2. Nao
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VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
ESTADO Para maiores de 5 anos sera avaliado o indice de NOMINAL - quatro categorias
NUTRICIONAL: massa corporal para idade (IMC/1) considerando 1. Baixo IMC para idade
IMC/ idade como padréo de referéncia a curva de crescimento da | 2.  Eutréfico

OMS 2007. Sera utilizado o escore z de acordo com |3. Sobrepeso
as tabelas OMS estabelecendo-se em — 2DP (desvio- | 4. Obesidade

padrdo) como o ponto de corte (OMS,2007). IMC/I
é a relacdo entre 0 peso da criancga e o quadrado da
estatura.(53)

TIPO SANGUINEO

Conforme consta em prontudrio ou relatado por
responsavel.

NOMINAL - quatro categorias
1. A

2. B
3. AB
4. O

TIPO DE CANCER

Tendo como base outros estudos em pacientes
oncolégicos e COVID-19, agrupamos os diferentes
tipos oncol6gicos nas categorias listadas ao lado.(41)

NOMINAL - trés categorias
1. Tumores sélidos

2. Leucemias

3. Linfomas

TRATAMENTO Conforme consta em prontuério, considerado até 90 | NOMINAL - dicotdmica
COM dias da data da ultima sessdo quimioterapia (QT) 1. sim
QUIMIOTERAPICOS 2. ndo
TRATAMENTO Conforme consta em prontudrio, considerado até 90 | NOMINAL — dicotdmica
COM dias da data da ultima sessdo de radioterapia 1. sim
RADIOTERAPIA 2. ndo
TRATAMENTO Conforme consta em prontudrio, considerado NOMINAL - dicotdmica
CIRURGICO tratamento cirdrgico como parte da terapéutica 1. sim
oncolégica até 30 dias apds a realizacdo da cirurgia. |2. ndo
FASE DO Conforme consta em prontuério ou segundo NOMINAL - cinco categorias
TRATAMENTO DO | informacéo obtida com médico assistente 1. Inducdo
CANCER 2. Manutencéo / Reindugio
3. Consolidagdo
4. Cuidados paliativos
5. Pos - operatério
FEBRE Temperatura axilar aferida maior ou igual a 37,8°C | NOMINAL — dicotdmica
ou relatada pelos cuidadores, durante coleta de 1. sim
histéria da doenga atual (HDA) ou conforme 2. ndo
registrado em prontuario durante evoluco.
FEBRE NOVO Temperatura aferida maior ou igual a 37,8°C ap6s NOMINAL - dicotdmica
EPISODIO resolucdo de quadro inicial, com periodo maior do 1. sim
que 24h. 2. ndo
MIALGIA Dor muscular conforme referida pelo paciente NOMINAL - dicotdmica
1. sim
2. néo
CORIZA Obstrugdo ou corrimento nasal, conforme referido NOMINAL - dicotdbmica
por paciente e/ou acompanhante ou registrado em 1. sim
prontudrio. 2. ndo
ODINOFAGIA Dor de garganta, conforme referido por paciente NOMINAL - dicotdbmica

1. sim
2. nao
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VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
TOSSE Considerado novo episddio ou exacerbacéo de NOMINAL - dicotdbmica
sintoma, quando crénico. Conforme referido por 1. sim
paciente e/ou acompanhante, ou registrado no 2. ndo
prontuario.
DISPNEIA Dificuldade de respirar, conforme referido por NOMINAL - dicotdbmica
paciente e/ou acompanhante; ou desconforto 1. sim
respiratério conforme registrado em prontuério 2. nédo
evidenciado por presenca de batimento de asa de
nariz (BAN), tiragem subcostal (TSC) e intercostal
(TIC) ou retragao de flrcula esternal (RFE).
NAUSEA E/OU Enjoo ou mal-estar, conforme referido por paciente | NOMINAL — dicotémica
VOMITOS e/ou acompanhante ou episodios eméticos, conforme | 1. sim
referido ou observado em prontuério 2. ndo

DOR ABDOMINAL

Conforme referido por paciente e/ou acompanhante

NOMINAL — dicotdmica

ou registrado em prontuario 1. sim
2. néo
DIARREIA Conforme referida por paciente e/ou acompanhante | NOMINAL - dicotdmica
ou registrada em prontuario 1. sim
2. néo
CEFALEIA Dor de cabeca conforme referida por paciente e/ou

acompanhante ou registrada em prontuério

NOMINAL — dicotbmica
1. sim
2. nado

ADENOMEGALIA

Aumento de linfonodos, conforme referida por
paciente e/ou acompanhante ou registrada em
prontuério

NOMINAL — dicotdmica
1. sim
2. ndo

ANOSMIA/ Auséncia ou diminuicéo do olfato, conforme referida | NOMINAL — dicotdmica
HIPOSMIA por paciente e/ou acompanhante ou registrada em 1. sim

prontuario 2. nédo
AUGESIA Auséncia do paladar, conforme referida por paciente

e/ou acompanhante ou registrada em prontuério

NOMINAL — dicotdmica
1. sim
2. ndo

DURACAO DOS
SINTOMAS

Considerado tempo total de sintomas relacionados a
infecgdo pelo SARS-CoV-2, expresso em dias.

NUMERICA - continua

CONTAGEM TOTAL
DE LINFOCITOS

NUmero de linfocitos totais (células/mm3) no dia do
diagnostico da COVID - 19, de acordo com o

NUMERICA discreta —

(INICIAL) resultado do Coulter método automatizado realizado
no Laboratorio de Analises Clinicas do IMIP
MENOR Menor nimero de linfocitos totais (células/mm3) NUMERICA discreta —
CONTAGEM DE observado durante internamento hospitalar de acordo
LINFOCITOS com o resultado de Coulter, método automatizado

realizado no Laboratério de Anélises Clinicas do
IMIP
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VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

CONTAGEM TOTAL
DE NEUTROFILOS

Namero de neutrdfilos totais (células/mm3) no dia
do diagnostico da COVID - 19, de acordo com o

NUMERICA discreta —

(INICIAL) resultado do Coulter, método automatizado realizado
no Laboratorio de Anélises Clinicas do IMIP
MENOR Menor namero de neutrofilos totais (células/mm3) NUMERICA discreta —

CONTAGEM DE
NEUTROFILOS

observado durante internamento hospitalar de acordo
com o resultado do Coulter, método automatizado
realizado no Laboratério de Andlises Clinicas do
IMIP

CONTAGEM TOTAL
DE PLAQUETAS

Numero de plaquetas totais no dia do diagnéstico da
COVID - 19 de acordo com o resultado do Coulter,

NUMERICA discreta

(INICIAL) método automatizado realizado no Laboratorio de
Anélises Clinicas do IMIP.
MENOR Menor nimero de plaquetas registrado em NUMERICA discreta
CONTAGEM DE prontuario, durante internamento em vigéncia da
PLAQUETAS COVID - 19, de acordo com o resultado do Coulter,

método automatizado realizado no Laborat6rio de
Andlises Clinicas do IMIP.

ALTERACOES NA

Ausculta pulmonar, conforme consta em prontuério,

ORDINAL - trés categorias

AUSCULTA no momento do diagnéstico da COVID — 19. Para 1. normal
PULMONAR fins de analise, divididas nas categorias ao lado. 2. roncos/sibilos
3. estertores
ACHADAS NA Descricdo da radiografia de térax, conforme consta | ORDINAL — trés categorias

RADIOGRAFIA DE
TORAX

em prontuério, no momento do diagndstico da
COVID -19. Para fins de anélise, divididas nas
categorias ao lado.

(54)

1. normal

2. aumento de trama
peribronquica bilateral

3. condensacéo unilateral ou
bilateral

ACHADOS NA
TOMOGRAFIA
AXIAL
COMPUTORIZADA

Descricdo da TAC de térax, conforme consta em
prontuario, no momento do diagnéstico da COVID —
19. Para fins de analise, divididas nas categorias ao
lado.

ORDINAL - trés categorias
1. normal

2. alteracdo em vidro fosco
3. condensacdo unilateral ou

(TAC) DE TORAX (54) bilateral
INTERNAMENTO Internamento em UTI PED NOMINAL - dicotdbmica
EM UTI PED 1. Sim
2. ndo
DURACAO DO Tempo decorrido expresso em dias de permanéncia | NUMERICA - discreta
INTERNAMENTO na UTI calculado a partir da data de admisséo e da
EM UTI PED data da alta
SUPORTE DE Considerado qualquer dispositivo que forneca | ORDINAL — cinco categorias
OXIGENIO oxigénio suplementar. Caso paciente tenha|l. cateter oxigénio
SUPLEMENTAR necessitado de mais de um dispositivo ao longo do | 2. Mascara de Venturi
internamento, considerado o mais invasivo. Para fins | 3- CPAAP/ ventilagdo néo
de anélise, divididos nas categorias ao lado. invasiva (VNI) o
4. Ventilacdo mecanica
assistida (VMA)
TEMPO DE Tempo, expresso em dias, de suporte de oxigénio | NUMERICA — discreta
OXIGENIO suplementar. Considerado o tempo total, mesmo que
SUPLEMENTAR suportes de diferentes categorias
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VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

NECESSIDADE DE Necessidade de substdncias com efeito de | NOMINAL — dicotbmica
DROGAS vasopressor, vasodilatagdo ou inotrépico para|l. Sim
VASOATIVAS otimizac&o da presséo arterial, o débito cardiaco e a [ 2. Nao

perfusdo tecidual, conforme registrado em prontuario.
INFECCAO Considerada infeccdo ap6s 72h do internamento | NOMINAL — dicotdmica

RELACIONADA A hospitalar, com resultado de cultura positiva, [1. Sim
ASSISTENCIA A conforme informado em prontuério. 2. Nao
SAUDE
USO DE Conforme descrito em prontuério NOMINAL - dicotdbmica
ANTIBIOTICOS 1. Sim
2. Naéo
USO DE Conforme descrito em prontuario NOMINAL - dicotdmica
HEMODERIVADOS 1. Sim
2. Nao

USO DE Conforme descrito em prontudrio NOMINAL — dicotdmica
GRANULOCYTE- 1. Sim
COLONY STIMULA 2. Nao
TING FACTOR
(G-CSF)
USO DE Conforme descrito em prontuario NOMINAL - dicotdmica
CORTICOESTEROI 1. Sim
DES 2. Nao
SIM Presenca de SIM relacionada a COVID-19 conforme | NOMINAL - dicotdmica

registrado em prontuario ou critérios para diagnéstico | 1. Sim

da sindrome presentes na evolugdo clinica do|2. Né&o

paciente.
DURACAO DE | Tempo decorrido expresso em dias de permanéncia | NUMERICA - discreta
INTERNAMENTO hospitalar calculado a partir da data de admisséo e da
HOSPITALAR data da alta

4.8 Coleta de dados

Os dados foram coletados pela equipe de oncologia pediatrica,

em formuléario

especifico (Apéndice 3), através de informacdes disponiveis nos prontuarios dos pacientes

e/ou entrevista com responsavel.

4.9 Processamento e andlise dos dados

A partir dos formularios foi construido um banco de dados no programa Microsoft

Office Excel versdo 2008, através das informagdes contidas. Ao termino da entrada de
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todos os formularios no banco de dados, a mestranda revisou a plataforma e foi realizada

a limpeza do banco e correcdo das eventuais inconsisténcias.

A andlise descritiva foi efetuada no Statal3.l, (StataCorp, CollegeStation,
Estados Unidos) estabelecendo medidas de tendéncia central e de disperséo assim como

a distribuicao de frequéncias de acordo com as caracteristicas das variaveis.

Foram calculadas as prevaléncias de infeccdo pelo SARS-Cov2, e seus

respectivos intervalos de confianca de 95% (I1C de 95%).
4.10 Aspectos éticos

Esta pesquisa atende aos principios da Declaracao de Helsinque para pesquisa emseres
humanos e resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, interferindo
minimamente na rotina do hospital. Faz parte de um projeto que foi submetido e aprovado
pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do IMIP, CAAE: 31578520.8.0000.5201. Os

autores declaram auséncia de conflitos de interesse.
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V. RESULTADOS

Os resultados preliminares deste estudo estdo sendo apresentados em artigo
cientifico, formato de nota de pesquisa, intitulado: COVID — 19 coorte de criangas com
cancer: atraso no tratamento e aumento da frequéncia de dbitos, Lima ALMA,
Borborema MCD, Matos APR, Oliveira KM, Mello MJG, Lins MM, aceito para
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COVID - 19 COORTE DE CRIANCAS COM CANCER: ATRASO

NO TRATAMENTO E AUMENTO DA FREQUENCIA DE OBITOS

Objetivos: descrever caracteristicas epidemioldgicas e ébitos em criangas com cancer e
a doenca do novo coronavirus 2019 (COVID-19), em hospital de referéncia do nordeste
brasileiro. Métodos: coorte envolvendo menores de 19 anos em tratamento de cancer,
durante abril a julho de 2020. Pacientes sintomaticos ou antes de hospitalizagdo foram
submetidos a pesquisa do virus severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS—
CoV-2), por meio de reagdo em cadeia da polimerase com transcrigdo reversa em tempo
real (RT-PCR), em swab naso/orofaringeo. Foram incluidos aqueles com resultado
detectavel. Os desfechos foram atraso no tratamento oncoldgico e ébito. Realizada anélise
descritiva e apresentado os resultados preliminares. Resultados: 48 criangas, maioria
com neoplasia hematoldgica (66,6%), sexo masculino (69%), mediana de idade 5,5 anos.
Os sintomas mais observados foram febre (58,3%) e tosse (27,7%); 72,9% necessitou
internamento hospitalar, 20% suporte em unidade de terapia intensiva (UTI) e 10,5 %
assisténcia ventilatéria invasiva. O tratamento oncol6gico foi adiado em 66,6% dos
pacientes, 16,6 % evoluiu para 6bito até 60 dias apos confirmacdo da infecgdo pelo
SARS-CoV-2. Conclusdes: COVID-19 determinou atraso no tratamento oncolégico das
criangas com cancer e aumento da frequéncia de dbitos quando comparada a série
historica do servigco. Serd importante analisar os fatores de risco para determinar o
impacto na sobrevida.

Palavras-chave: COVID-19; criancas; mortalidade; neoplasias; coronavirus

infeccdo/epidemiologia;
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Abstract

Objectives: to describe epidemiological characteristics and death in children with cancer
and COVID-19, at a reference hospital in Recife, Brazil. Methods: cohort involving
children under 19 in cancer treatment during April to July 2020. During the pandemic,
real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction assay (RT-PCR) for severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS — CoV-2) in naso / oropharyngeal swab
was collected in symptomatic patients or before procedures. Those with detectable results
were included in this cohort study. The outcomes were delayed cancer treatment and
death. Those are descriptive analysis of preliminary results. Results: 48 children
participated in the cohort, 69% male, median age 5,5 years and 66,6% with hematological
neoplasms. Of the total, 16,6% were asymptomatic, when present most frequent
symptoms were fever (58,3%) and cough (27,7%); 72,9% required hospitalization, 20%
support in the ICU and 10,5% invasive ventilatory assistance. Oncological treatment was
postponed in 66,6% of patients, with an average of 15 days for leukemia and 22 days for
solid tumors; 16,6 % died within 60 days after confirmation of SARS-CoV-2 infection.
Conclusions: COVID-19 led to the delay in oncologic treatment of children with cancer
and it was observed higher mortality when compared to the historical series of the service.

The analysis of risk factors will be important to determine their impact on survival.

Keywords: COVID-19; neoplasms, coronavirus infection/epidemiology, children,

mortality;
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Introducéo

Pacientes adultos com céncer infectados pelo virus Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) tendem a ter desfechos clinicos mais graves
quando comparados a pacientes ndo oncologicos, destacando-se 0s canceres
hematoldgico, de pulm&o e em estagio metastatico.! Apesar da escassez de dados, artigos
recentes sugerem que a morbidade da doencga do novo coronavirus 2019 (COVID-19) em
pacientes pediatricos com cancer € baixa, e que estes pacientes ndo sao mais vulneraveis
a infeccdo pelo SARS-CoV-2, quando comparados a outras criangas.?>

De forma geral, criangas adoecem menos (menor susceptibilidade) e quando se
infectam, ha predominio de assintomaticos ou casos leves (menor gravidade).*® Os
sintomas mais comuns na fase aguda sdo tosse e febre, minoria necessita hospitalizacédo
e suporte em unidade de terapia intensiva (UTI), com taxa de complica¢bes da doenca
inferior a 2%. No entanto, casos de maior gravidade denominados como sindrome
inflamatdria multissistémica associada a COVID -19 (SIM-C) vém sendo descritos e sdo
considerados complicacéo tardia na faixa etaria pediatrica.’

A maioria dos canceres pediatricos tem comportamento agressivo, necessita
tratamento imediato e pode requerer longos periodos de quimioterapia intensiva com
multiplos agentes antineoplasicos.2 Em contrapartida, respondem melhor ao tratamento e
sdo considerados de bom prognostico quando comparados aos adultos. Portanto, além da
preocupacdo decorrente da infeccdo pelo SARS-CoV-2 em criangas com cancer, existe
receio no atraso do diagnostico e tratamento destes pacientes em virtude da pandemia.®

Neste contexto, é importante estabelecer uma coorte dos pacientes pediatricos com
cancer em diversas fases do tratamento, a fim de determinar a carga da doenca nesta
populacdo e sua evolucdo clinica.’®!! Dados preliminares desta coorte avaliando as

repercussdes no retardo do tratamento e a frequéncia de 6bitos por qualquer causa estao
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sendo apresentados neste artigo.

Método

Estudo tipo coorte, envolvendo pacientes pediétricos em tratamento de cancer no
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira - IMIP, durante o periodo de 1 de
abril a 31 de julho de 2020, momento de grande circulagdo do virus SARS-CoV-2 no
estado de Pernambuco, Brasil.

O IMIP é um hospital quaternario, referéncia para o tratamento oncolégico de
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS). O servico de Oncologia Pediatrica, em
funcionamento desde 1994, tem em média 250 pacientes/més em tratamento
quimioterapico e atende cerca de 60 pacientes/dia em consulta ambulatorial. Dependendo
da fase do tratamento oncologico, estas criangas retornam ao servico para consulta e/ou
procedimentos 2-3 vezes por semana ou até diariamente. Pacientes que ndo residem na
regido metropolitana de Recife permanecem hospedados em casa de apoio durante o
tratamento oncoldgico.

Em virtude do momento pandémico, um protocolo de coleta de swab de
naso/orofaringe, para a pesquisa do SARS-CoV-2 por meio de reacdo em cadeia da
polimerase com transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR), foi estabelecido em todos
0S pacientes sintomaticos ou durante a admissdo hospitalar e/ou realizacdo de
procedimentos invasivos.

Foram incluidos pacientes menores de 19 anos; em vigéncia ou até trés meses do
término do tratamento oncoldgico com resultado detectavel para SARS-CoV-2 por RT —
PCR.

Os dados foram coletados pela equipe da oncologia pediatrica, em formulario

especifico, através de informagdes dos prontuérios e entrevista com responsavel. Foram
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avaliadas as varidveis sociodemogréficas (idade, sexo, peso ao nascimento,
comorbidades); clinicas da linha de base (sinais e sintomas que pudessem estar associados
a COVID-19, tipo de cancer e fase do tratamento oncoldgico, classificacdo de gravidade)
e evolugéo. Os desfechos estudados foram atraso no tratamento oncolégico e 6bito.

A captacdo foi feita de forma consecutiva no setor de atendimento ou de
hospitalizacdo. Foi construido um banco de dados no programa Excel, realizada limpeza
e correcdo de eventuais inconsisténcias. A analise descritiva foi efetuada no Statal3.1,
(StataCorp, CollegeStation, Estados Unidos) estabelecendo medidas de tendéncia central
e distribuicdo de frequéncias de acordo com as caracteristicas das variaveis referentes a
amostra descrita.

Esta pesquisa faz parte de um projeto maior intitulado “COVID-19 em coorte de
recém-nascidos, criancas e adolescentes: caracteristicas epidemioldgicas, clinico
laboratoriais, genoma do SARS COV-2 e dindmica da carga viral e dos marcadores
imunologicos associados ao prognéstico” aprovado pelo CEP do IMIP, CAAE:

31578520.8.0000.5201. Os autores declaram auséncia de conflitos de interesse.

Resultados

Durante o periodo do estudo foram realizados 151 exames de RT-PCR para pesquisa
do SARS-CoV-2 em 137 pacientes com cancer pediatrico; destes 54 tiveram resultado
detectavel. Seis ndo preenchiam critérios de inclusdo, sendo arrolados 48 pacientes na

coorte.

A maioria dos participantes (69%) era do sexo masculino com mediana de idade 5,5
anos (Tabela 1). Dos tipos de canceres, 66,6% eram neoplasias hematoldgicas com

predominio das leucemias (64,5%) e um (2%) paciente com linfoma de Burkitt. Dos
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tumores sélidos, o neuroblastoma foi o mais prevalente, presente em quatro (8,4%)
pacientes.

N&o foram evidenciadas comorbidades como doencgas neuroldgicas ou diabetes
melitus. Entretanto dois pacientes tinham asma (4%), um sindrome de Fanconi e seis
(12,5%) obesidade (escore z >3,0 do IMC para idade). Foi relatado antecedente de baixo
peso ao nascimento (<2,5 kg) para dois pacientes (4%) da amostra, apesar deste dado ndo
estar presente em cinco formulérios.

Contato com COVID 19 no domicilio ou na casa de apoio onde 0s pacientes estavam
hospedados foi relatado em oito (16,6%) dos casos. Dos 48 pacientes, oito (16,6%)
estavam assintomaticos. Entretanto, a maior parte da amostra (68%) apresentou até trés
sintomas, principalmente febre (58,3%), tosse (27,7%) e coriza (23,4%). Oito
participantes (16,6%) apresentaram novos episodios de febre ap6s mais de 24 horas
afebril.

Aproximadamente 3/4 dos pacientes (72,9%) necessitou de hospitalizacdo, 10
(20,1%) de internamento em UTI e suplementacdo de oxigénio - cinco (10%) de suporte
respiratorio invasivo associado ao suporte hemodinamico com drogas vasoativas.

Mais da metade (66,6%) dos pacientes teve retardo no ciclo do tratamento oncologico
em vigéncia da infec¢do pela SARS-CoV-2, sendo a mediana de 15 dias nas leucemias e
de 22,5 dias nos tumores solidos. (Tabela 2) O Unico paciente com linfoma de Burkitt ndo
teve atraso no seu tratamento oncoldgico.

Cinco (10,5%) participantes do estudo evoluiram para 6bito até 30 dias apds coleta
de RT-PCR SARS-CoV-2, enquanto oito (16,6%) faleceram até 60 dias ap6s diagndstico
de COVID-19. Seis (12,5%) pacientes que evoluiram para ébito estavam na fase de

indugdo do tratamento oncoldgico e sete (14,6%) eram do sexo masculino.
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Discussao

O presente estudo evidenciou atraso no tratamento oncoldgico, além de maior
necessidade de internamento em UTI pediatrica e de ébitos, quando comparado a
literatura atual de criangas com COVID-19 com?3%!2 ou sem cancer.*>® Por
apresentarmos os dados descritivos preliminares ndo foi possivel fazer anélise de fatores
de risco.

Foi realizada coleta de swab naso/orofaringeo para RT-PCR SARS-CoV-2 em mais
da metade da populacdo pediatrica em tratamento oncoldgico do servi¢o e infecgdo
detectada em 1/3 dos pacientes. Este dado reforca o valor do estudo e o tamanho da
amostra: maior do que as séries de casos realizadas na Italia e na Espanha (Madrid) e da
coorte americana (Nova York); o maior, incluiu 29 pacientes pediatricos com cancer e
COVID-19.23912

Os tipos de canceres encontrados condizem com os relatos da literatura referentes a
oncologia pediétrica, onde ocorre o predominio de leucemias >*°*? e difere do observado
em adultos, com maior frequéncia dos tumores solidos.>*** Isso pode ser justificado, por
ser a leucemia a neoplasia mais incidente na faixa etaria pediatrica.'*

Houve um predominio de individuos do sexo masculino, observado em outros estudos
envolvendo pacientes adultos oncoldgicos ! e pediatricos com cancer.>*2 Embora alguns
estudos evidenciem maior incidéncia de COVID-19 no sexo feminino,>° em criangas e
adolescentes do sexo masculino foram documentadas formas mais graves da doenca.'”

Apesar do relato da literatura de que a COVID-19 apresenta-se de forma
assintomética ou com sintomas leves na maioria das criancas, 20% necessitando
hospitalizagdo*® e baixa letalidade,**® inclusive naquelas com cancer;>>%12 este estudo
evidenciou um predominio de pacientes com sintomatologia e necessidade de

internamento hospitalar, suporte ventilatorio em UTI. Seria uma explicacdo o perfil
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clinico de maior gravidade dos pacientes da amostra, todos em tratamento oncolégico,
maioria na fase de inducdo, caracterizando maior necessidade de idas e vindas ao
ambiente hospitalar. Difere da série de casos de Madrid,2“®®5) no qual foram incluidos
pacientes com céncer, independente de tratamento. Outra explicacéo seria realizacdo de
RT-PCR em pacientes com sintomas de COVID-19 ou que necessitariam de
internamentos por outros motivos.

E importante ressaltar que, nos Gltimos cinco anos, a mortalidade precoce -na fase
de inducdo do tratamento oncoldgico- foi menor que 2% neste servico de oncologia
pediatrica.'®(49) Entretanto, no corrente ano, a infecgdo pelo SARS-CoV-2 elevou a
frequéncia de 6bitos em mais de dez vezes.

Ademais, a maior parte dos pacientes teve o tratamento do cancer adiado o que,
somado as complicacbes da COVID-19 e do internamento hospitalar, podem ter
contribuido para maior frequéncia de Obitos da amostra. Ressaltamos que a interrupgédo
do tratamento oncoldgico é motivo de grande preocupacdo para 0s oncologistas
pediatricos, podendo contribuir negativamente nas chances de cura dos pacientes.

Esta publicacdo é a parte descritiva da coorte, o que reforca a importancia da
andlise dos fatores de risco associados a estes desfechos e a anélise da sobrevida das

criancas em tratamento oncol6gico com COVID-19.
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Tabela 1 — Distribuicdo das caracteristicas bioldgicas, tipo de tumor e fase do
tratamento, sintomas clinicos possivelmente associados a COVID 19 e evolugéo clinica
da coorte dos 48 pacientes pediatricos com cancer e RT-PCR SARS-CoV-2 detectavel,
acompanhados na Oncologia Pediatrica do IMIP, abril a julho 2020
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Variaveis bioldgicas e

Variaveis clinicas e evolucdo

relacionadas a neoplasia n (%)
Sintomas /sinais
Idade (anos) e Assintomatico 8 (16,6)
e Extremos 0,6 —18,6 e Febre 28 (58,3)
e Meédia £ DP 6,2+45 ¢ Mialgia 2 (43
e Mediana 55(3-28) o (Cefaleia 4 (8,5
(intervalo interquartil) e Coriza 11 (23,4)
e QOdinofagia 3 (6,4)
e Tosse 13 (27,7)
Sexo n (%) e Desconforto respiratério 10 (20,8)
e Masculino 33 (69) e Diarreia 10 (20,8)
e feminino 15 (31) e Nausea, vomitos 2 (43
e Dor abdominal 2 (43
e Anosmia 4 (8,5)
Neoplasia n (%) e Ageusia 1 (21
e Leucemia 31 (64,5) e Lesdo mucosa oral 3 (6,4)
e Tumores sélidos 16 (33,5 e |esdo cutanea 3 (6,4)
e Linfoma 1 (2 e Petéquias 2 (43
e Equimose 2 (43
Atendimento durante seguimento
Fase do tratamento n (%) e Internamento 35 (72,9)
e Inducéo 23 (48,0 e Ambulatorial 13 (27,1)
e Manutencéo / reinducéo 18 (37,6)
e Consolidacao 4 (8,3) Suporte ventilatério
e Cuidados paliativos 2 (41 e Nio 38 (80,9)
e Pos - operatério 1 (20 e Sim 10 (19,1)
% Nao invasivo 5 (10,2)
% Invasivo 5 (10,2
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Tabela 2 — Atraso no tratamento e ébito por qualquer causa da coorte de 48 pacientes
pediatricos com cancer e RT-PCR SARS CoV2 detectavel, acompanhados no servigo de
Oncologia Peditrica do IMIP, no periodo de abril a julho de 2020.

ATRASO NO TRATAMENTO OBITO n (%)
ONCOLOGICO
Atraso no tratamento n (%) Obito 8 (16,6)
e Sim 32 (66,6) e < 30dias 5 (10,9)
e Nio 16 (33,4) e 30a60 dias 3 (64)
Pacientes com leucemias (dias de atraso) Obito pacientes com leucemia
e Média £ DP 15+88 e sim 4 (129
o Mediana (intervalo interquartil) 15 (9-21) e nio 27 (87,1)
Pacientes com tumores solidos (dias de atraso) Obito pacientes com tumores sélidos
o Média + DP 18,3+ 20 e sim 4 (25,0

¢ Mediana (intervalo interquartil) 22,5 (14 - 44) e ndo 12 (75,0)
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VI. CONCLUSOES

Criancas em tratamento de cancer que se infectaram com COVID -19 tinham
mediana de idade de 5,5 anos, trés quartos tinham entre 3 e 8 anos e eram
predominantemente do sexo masculino. A faixa etaria e sexo foram aquelas com
maior frequéncia das formas agudas graves da COVID-19 e o sexo foi aquele com
maior incidéncia das neoplasias.

Foram mais acometidas criancas com leucemia, na fase de inducédo (inicio do
tratamento), visto que esta € a neoplasia mais frequente na faixa etaria pediatrica.
Nesta fase, se faz necessario maior frequéncia hospitalar, o que poderia implicar
maior chance de contagio e potencial de gravidade para os pacientes.

Febre foi o sintoma mais frequente, observado em 80% dos pacientes
hospitalizados e em todos 0s 6bitos, 0 que pode sugerir associacdo com gquadros
mais graves da COVID-19. Anosmia e augesia foram sintomas presentes apenas
em criancas gue ndo necessitaram hospitalizacdo, sugerindo possivel associacdo a
quadros mais leves da doenca;

Os testes foram realizados em pacientes que apresentaram sintomas e/ou que
necessitaram de internamento, o que pode ter selecionado pacientes mais
sintomaticos e mais graves. O tratamento oncoldgico foi adiado em mais da metade
dos pacientes Além disto, pacientes em tratamento oncoldgico sdo
imunossuprimidos e mais predispostos as infeccdes, o que pode ter contribuido
para prolongar internamento hospitalar, gravidade e Obito. Quase 20% dos
pacientes da amostra morreu em até 60 dias ap6s confirmacao da infec¢do pelo
SARS-CoV-2. A frequéncia destes Obitos foi aproximadamente 10 vezes maior

que a serie historica do servico.
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VII. RECOMENDACOES

7.1 Para pratica clinica

Recomendamos a ampliacdo dos testes diagnosticos para COVID-19, em
especial em pacientes com comorbidades, a exemplo dos oncolégicos, e em seus
acompanhantes, a fim de termos um controle mais rigoroso da doenga e de sua
disseminacéo. Para os pacientes hospedados nas casas de apoio, 0s exames
deveriam ser repetidos em determinados intervalos, visto o relato de contagio
neste ambiente.

Os pacientes com cancer e COVID-19 devem ser continuamento reavaliados,
principalmente quando apresentarem febre ou sintomas pouco frequentes da
COVID-19, a fim de suporte adequado caso a doenga evolua com maior

gravidade

7.2 Para futuras pesquisas

Anélise dos fatores de risco para atraso no tratamento oncolégico e frequéncia
de 6bitos é fundamental na populacdo pediatrica com cancer e COVID-19.

Sdo importantes outros estudos em populacGes semelhantes a nossa: criangas

com céncer, de paises em desenvolvimento e nos setores publicos de saude.
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Nome
paciente

Data de nascimento  / / Idade

Sexo Masculino

Feminino

Responsavel Mae Pai

nome:

outro (especificar)

Telefones para contato: 1

nome

nome

nome

nome

Local onde mora: cidade

bairro

Estado

Ponto de referéncia :

Escolaridade mde (anos completados)

N2 comodos na casa

N2 pessoas que habitam na casa
incluindo crianga

N2 pessoas que dormem no mesmo quarto
incluindo crianga

N2 fumantes em casa

Peso Nascimento (gramas)

Tempo de amamentagdo
(meses)

Internamento anterior SIM  NAO

VACINASVisto cartdo vacinal SIM  NAO

Sarampo/triplice viral /tetra viral

Pneumo 12 dose SIM NAO N/A

BCG SIM NAO

12 dose SIM NAO N/A

Pneumo 22 dose SIM NAO N/A

Gripe dltimos 2 anos SIM NAO N/A

22dose SIM NAO N/A

Pneumo 32 dose SIM NAO N/A

| COVID + intradomiciliar NAO SUSPEITO CONFIRMADO |
SINAIS E SINTOMAS INICIAIS: Dias
inicio
Febre aferida ou relatada (>37,8°C) E]s||v| Asma DSIM
Calafrios DSIM Fibrose Cistica DSIM
Dores musculares (mialgia) Clsim Doenga pulmonar (outra doenca) EISIM
Coriza (Rinorreia) Csim Diabetes Mellitus Clsim
Dor na garganta Llsim Cardiopatia congénita Csiv
Tosse (novo episédio ou acentuagao tosse Lsim Febre Reumatica Llsim
cronica)
Respiragéo curta (dispneia) Llsim Doenca Renal Cronica Llsim
Nausea ou vomito Llsim Doenca hepética Llsim
Dor de cabeca Llsim Imunocomprometimento Csim
Dor abdominal Llsim Doenca neuroldgica /retardo NPM SIM
Diarreia (>3 evacuacOes /24hr) Csim Erro inato do metabolismo __ISIM
LesOes cutaneas Llsim Outra doenga - especificar Llsim
Manchas arrocheada na pele (equimose) Llsim

Mancha como sangue pisado (petéquia)

Clsim

Outros especificar

Clsim

Tratamento direcionado ao
cancer

Fase do tratamento
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LLA SIM |Quimioterapia siM | [INAO |inducio Csim
LMA SIM Manutencéo Llsim
Linfoma linfobléstico SIM Reinducao Csim
Linfoma de Hodgkin SIM Terapia local Llsim
Linfoma de Burkitt SIM
Outros linfomas ndo Hodgkin SIM Data Gltima QT
Especificar
Tumores do SNC Especificar SIM [Radioterapia EISIM DNAO Data Ultima
| | 5essdo
Neuroblastoma SIM |Cirurgia siM | [INAO |pata cirurgia
Tumor de Wilms SIM
Rabdomiosarcoma SIM |Houve retardo na
Tumor de celulas germinativas [_Jsim [terapia oncolégica [ Isiv  LINA0 [Quanto tempo
em decorréncia da
COVID19
Outros especificar: SIM
CUIDADOS SIM NAO |Quanto tempo
PALIATIVOS
EXAME FISICO Largado SIM NAO Desidratado SIM NAO
Peso(Kg) FR ipm FC bpm
Altura (cm) Cianose SIM NAO
DR SIM  NAO Tiragem intercostal SIM NAO [Saturacio Periférica /Oximetria
pulso
LESOES CUTANEAS SIM NAO
(se SIM descrever — topografia):
Mécula
Péapula
Vesicula/Bolha
Petéquias/Equimoses
EXAMES Data | hora | Rxtérax (resgatar laudo e HIPOTESE DIAGNOSTICA
REALIZADOS imagens)
Hb Aumento da I ndo Resfriado Asma ]
trama [ gireita I comum /IVAS
peribron- esquerda
quica vascular | gLAT
N Amigdalite Otite Média Aguda
% total
Leucdcitos Opacidade I nAo Bronquiolite Pneumonia
(condensaggo) | [ direita [
esquerda
BILAT
Formas jovens SRAG
Imagemem | ] NAO OUTRO ESPECIFICAR
vidro fosco Cdireita Cdesquerda [ BiLaT
Neutrdéfilos
Linfécitos
Mondcitos
Plaguetas TC torax (resgatar laudo e imagens) CONDUTA
Proteina C Aumento NAO
trama [ direita Cdesquerda [ BiLAT | Alta para domicilio /
peribronquica
vascular
Transferéncia / /
Opacidade [ nzo Enfermaria / /
(condensagdo) | [ direita [l esquerda [ BILAT
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UTI Pediatrica / /
Imagem em | NAO UTI Oncoped / /
vidro fosco O direita Cdesquerda [ BiLaT
Obito na / /
emergéncia

ACOMPANHAMENTO PACIENTE HOSPITALAR (VISITA DIARIA)

SINAIS E SINTOMAS
Considerar Do 0 dia que ocorreu o 1° sintoma —
MARCAR APENAS SE SINTOMA PERSISTE

Febre aferida ou relatada (38C)

D4 D2D3D4DsDeD7Dg D9 Dig D11l D12l D13l D14 duragio

Calafrios
Dores musculares (mialgia)

17

Coriza (Rinorreia)

Dor na garganta

Tosse (novo episédio ou acentuagdo tosse cronica)

Dispneia ou taquidispneia

Nausea ou vomito

1
O
L]
1
H
L1
inl

O0OMOOOOOO00 S

mEEEEEEEEEEEE
mEEEEEEEEEEES
EEEEEREEEE NN

Dor de cabeca 1 1
Dor abdominal C 1 []
Diarreia (>3 evacuagdes /24hr) | | |
LesBes cutaneas 1 1 1
Outros especificar: Inj
[
EVOLUCAO Curados sintomasno  data / IRAS 1 SIM NAO DATA ! TOPOGRAFIA
DIA /
Piora dos sintomas data / / IRAS1 SIM NAO DATA /| |/ TOPOGRAFIA
enfermaria data / / datadaalta /A Tempo de Permanencia
UTI data / / datadaalta T Tempo de Permanencia
enfermaria data / / datadaalta /] Tempo de Permanencia
i 31
Mes - ano Ddlzs 112|3(4|5|6|7]|8[9(1 1 1 1 1 1 1 1 1 112 2|2 2|2 2 2|2 2|2 3
PROCEDIMENTOS uso of1(2((3|4|5|6(7 (89|01 |23 |4|5|6|7([8|9]0

1. Cateter nasal

2. Mdscara Venturi

3. CPAP

4. VNI-CPAP

5. VNI -outra

6. INTUBACAO /VM

7. Toracocentese

8. Dreno pleural

9. Cateter venoso central

10.Cateter totalmente implantado

11. Cateter vesical
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12. Dialise peritoneal

13. Hemodialise

14. Outros

Més - ano

MEDICAGOES

Dias

de uso

ATM

SUPORTE HEMODINAMVICO

Corticoide

NUT. PARENTERAL

HEMODER: CH

PFC

PLAQUETAS

OUTROS

SAIDA

ALTA

L

Data

OBITO D

data
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ESPECIME MICRORGANISMOS ISOLADOS
Data: Resultado 1 2
Hemocultura 1 0-Neg ( ) 1-Pos( )
Hemocultura 2 0-Neg ( ) 1-Pos( )
Hemocultura 3 0-Neg ( ) 1-Pos( )
Urocultura 1 0-Neg ( ) 1-Pos( )
Urocultura 2 0-Neg ( ) 1-Pos( )
Urocultura 3 0-Neg ( ) 1-Pos( )
0-Neg ( ) 1-Pos( )
DATA EXAME
Dia hospitalizagdo
Hb
N total % N total % N total % N total %
Leucdcitos
Formas jovens
Neutrofilos
Linfocitos
Mondcitos

Plaquetas
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Responsaveis legais de crianca e adolescente (dos oito anos a menores dos 18 anos)

Titulo da pesquisa: COVID-19 em coorte de recém-nascidos, criancas e
adolescentes: caracteristicas epidemioldgicas, clinico laboratoriais, genoma do
SARS COV-2 e dinamica da carga viral e dos marcadores imunologicos

associados ao prognostico

Seu filho(a) ou 0 menor sob sua responsabilidade

esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre “COVID-19 em coorte de
recém-nascidos, criancas e adolescentes: caracteristicas epidemioldgicas, clinico
laboratoriais, genoma do SARS COV-2 e dinamica da carga viral e dos marcadores
imunoldgicos associados ao prognostico”. Para que vocé possa decidir se ele (a) deva
participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, 0s riscos e as consequéncias da sua
participacao.

Este documento é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e tem esse nome porque vocé sO deve aceitar a participacdo do menor na pesquisa
depois de ter lido e entendido este documento. Leia as informacBes com atencédo e
converse com o pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer
duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé ndo entenda,
converse com a pessoa responsdvel por obter este consentimento, para mais
esclarecimentos. Caso prefira, converse com os seus familiares, amigos e com a equipe
médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver duvidas depois de ler estas

informagdes, entre em contato com o pesquisador responsavel.
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Ap0s receber todas as informacdes, e o esclarecimento de suas duvidas, vocé podera
fornecer seu consentimento, rubricando e/ou assinando em todas as paginas deste
Termo, em duas vias (uma do pesquisador responsavel e outra do participante da
pesquisa), caso queira participar.
OBJETIVOS DA PESQUISA

A pesquisa tem por objetivo conhecer 0 que 0 coronavirus provoca nos recém-
nascidos filhos de méde com COVID19, nas criancas e adolescentes, incluindo os que

tém doenca oncologica e que se contaminaram com virus.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA. (Detalhar as principais etapas

metodoldgicas do estudo em linguagem clara, objetiva e acessivel).
A equipe vai captar os participantes em trés setores do IMIP.

1 Maternidade - gestantes com COVID-19 suspeita ou confirmada serdo solicitadas a
autorizar o acompanhamento de seus recém-nascidos durante 42 dias de vida (periodo

do puerpério) e a coleta de amostras de sangue, fezes e urina para exames dos bebés.

2. Emergéncia de pediatria - menores com sintomas respiratorios ou digestivos
coletardo exames solicitados pelo médico (sangue, urina, fezes e radiografia, se
necessario) e, se a mae ou responsavel autorizar a participacdo do menor na pesquisa,

uma amostra de sangue serd armazenada para serem examinada depois.

3 Oncologia- todas as criangas/adolescentes com ou sem sintomas que vierem para
consulta poderdo entrar na pesquisa, desde que sua mée ou responsavel autorizem sua
participacao na pesquisa.

Se 0 menor atendido na emergéncia ou na oncologia tiver 8 anos ou mais a pesquisa

serd explicada a ele e serd solicitado a ele sua concordancia em participatr.
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Sera usado um formulario para entrevista com as maes/responsaveis com perguntas

sobre o problema da crianga e as informac6es fornecidas por elas serdo anotadas.

A coleta de sangue serd no mesmo momento dos exames solicitados pelos médicos
dos setores, da qual sera separada uma amostra de 5 ml para ser armazenada e fazer

outros tipos testes unicamente para essa pesquisa.

As criangas que forem internadas serdo acompanhadas no hospital e as que tiverem
alta, serdo acompanhadas em casa por telefone ou por aplicativo de mensagem durante

90 dias.

Para a crianca que ficar hospitalizada solicitamos também autorizagdo para consultar
0 prontuario. Se a senhora concordar, 0s pesquisadores responsaveis por esta pesquisa
consultardo seus dados clinicos e laboratoriais que se encontram no seu prontuario. Os

dados coletados no prontuério serdo mantidos em sigilo e confidencialidade.
BENEFICIOS (Detalhar os possiveis beneficios e se havera tratamento médico)

Sendo essa doenca nova e com poucas informagdes sobre seus efeitos em recém-
nascidos, criangas e adolescentes o beneficio serd o acompanhamento bem cuidadoso
dos participantes da pesquisa, com contatos a cada trés dias por telefone,
disponibilidade da mae/responsavel se comunicar diretamente com um membro da
pesquisa pelo telefone diante do aparecimento de qualquer alteragéo na crianga e fazer
exames mais complexos para entender os problemas que o virus causou no organismo
da crianca. Trara também mais conhecimento para os profissionais de saude

acompanhar melhor as criancgas que adoecerem depois do resultado da pesquisa.

RISCOS (Explicar os riscos previstos no estudo, por menores que sejam, € como

minimiza-los. Isto também se aplica aos documentos)

Os riscos serdo minimos porque nao sera aplicado nenhum medicamento novo nem se

fard nenhuma outra intervencdo que ndo esteja programada pela equipe médica



52
assistente. Porém, algumas criancas podem se sentir desconfortavel em ter que voltar

depois da alta para consulta e retirada de novas amostras de sangue, que pode incluir:

- Dor e/ou hematoma (mancha roxa na pele) e até desmaio. Raramente pode haver um
pequeno codgulo sanguineo ou infecgdo no local da picada da agulha. Para evitar esses
problemas oferecemos pessoal bem treinado em “pegar veia” e que conversara com
crianca, acalmando-a. Garantimos que todo material serd descartavel e dentro dos

parametros de higiene exigidos para o procedimento;

-Constrangimento, para evitar garantimos a confidencialidade e o sigilo das

informacdes e a coleta em sala reservada onde a crianca ficara a vontade.
CUSTOS

Informamos que o participante ndo pagara por qualquer exame que sera realizado

como parte desta pesquisa.
CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar pela participacdo do menor nesta pesquisa, as informacdes sobre a sua
salde e seus dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Os
dados do menor somente serdo utilizados sem sua identificacdo, quer dizer,
anonimamente. Apenas 0s pesquisadores autorizados terdo acesso aos dados
individuais, resultados de exames e testes bem como as informagbes do registro
médico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propoésitos de divulgacédo e/ou

publicacdo cientifica, a identidade do menor permanecera em segredo.
PARTICIPACAO VOLUNTARIA
A participacdo do menor é voluntéria e sua recusa em autorizar a esta participa¢do néo

acarretara quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quais 0 menor tem direito,

ou mudanga no seu tratamento e acompanhamento médico nesta instituicdo (se
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aplicavel). O menor ou o Sr./Sra poderdo retirar seu consentimento a qualquer
momento sem qualquer prejuizo. Em caso de vocés decidirem interromper a
participacdo do menor na pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e

a coleta de dados relativos a pesquisa serd imediatamente interrompida.
ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES

Vocé e 0 menor poderdo ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa.
Estes resultados serdo enviados ao médico do menor e ele conversard com vocés. Se

VOCés tiverem interesse, poderdo receber uma copia dos mesmos.
GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido lhe explicou claramente o conteldo destas informacgdes e se coloca a
disposicao para responder as suas perguntas ou a do menor sempre que tiver novas
duvidas. Vocés terdo garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre
qualquer esclarecimento de eventuais davidas, inclusive para tomar conhecimento dos
resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para o(a) no telefone. Patricia
Gomes de Matos Bezerra (81-999715238/pmvbezerra@uol.com.br); Eduardo Jorge
da Fonseca Lima (81-999624965/eduardojorge@imip.org.br); Jodo Guilherme
Bezerra Alves (81-99974-6351/joaoguilherme@imip.org.br); Jucille do Amaral
Meneses Meira de Oliveira (81-999742402/jucille.meneses@gmail.com); Kaline
Maria Maciel de Oliveira (81-98897-4543/kalinemmop@gmail.com); Leuridan
Cavalcanti Torres (81-996596766/leuridan.torres@gmail.com); Livia Barboza
Andrade (81- 991548350/ftliviabandrade@gmail.com); Maria Cynthia Braga (81-
987543776/ cynthiabraga27@gmail.com); Maria do Carmo Menezes Bezerra Duarte
(81-987821193/ mcduarte2010@gmail.com); Maria Julia Gongalves de Mello (81-

987393427/  mjuliagmello@gmail.com);  Mecneide  Mendes Lins  (81-
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988350444/mecneide.mendes@gmail.com); Murilo Carlos Amorim de Britto (81-
988379852/ murilodebritto@gmail.com); Suely Arruda Vidal (81-988251279/
suelyav@gmail.com); Suzana Vieira da Cunha Ferraz (81-981747315/
suzanavcferraz2016@gmail.com) e Tereza Rebeca de Melo e Lima (81-99262-8299/

terezarebeca@yahoo.com.br).

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IMIP. Se vocé
tiver alguma consideracdo ou duvida sobre esta pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do IMIP (CEP-IMIP) que
objetiva defender os interesses dos participantes, respeitando seus direitos e contribuir

para o desenvolvimento da pesquisa desde que atenda as condutas éticas.

O CEP-IMIP esta situado a Rua dos Coelhos, n° 300, Boa Vista. Diretoria de Pesquisa
do IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1° Andar tel: (81) 2122-4756 —

Email: comitedeetica@imip.org.brO CEP/IMIP funciona de 22 a 62 feira, nos seguintes

horarios: 07h00 as 11h30 e 13h30 as 16h00.

Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé e

outra serd arquivada com 0s pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informacdes acima e entendi 0 objetivo do estudo. Ficaram claros para mim quais
sdo os prd8edimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a garantia de

esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participacéo e a do menor é isenta de despesas e que
teremos garantia do acesso aos dados e de esclarecimento de duavidas a qualquer

tempo.

Entendi que o nome do menor ndo sera publicado e que sera assegurado Sseu

anonimato.


mailto:comitedeetica@imip.org.br
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Concordo, voluntariamente, na participacdo do menor nesta pesquisa e poderemos
retirar 0 consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que o menor possa ter

adquirido.

( ) Eu concordo em participar desta pesquisa e CONCORDO em ter minhas amostras
armazenadas e utilizadas para uso da pesquisa atual e futura aprovadas pelo Comité
de Etica em Pesquisa do IMIP e para isto deverei assinar no futuro, um novo Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido, se eu concordar.
ou

() Eu concordo em participar desta pesquisa, mas NAO CONCORDO em ter minhas
amostras armazenadas para uso em pesquisas futuras. Eu, por intermédio deste, dou

livremente meu consentimento para participar nesta pesquisa.

Eu, por intermédio deste, dou

livremente meu consentimento para participacdo do menor nesta pesquisa.

Assinatura dos responsaveis Data

Assinatura da Testemunha Imparcial (quando aplicavel) Data
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APENDICE 3

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Para crianca e adolescente (dos oito anos a menores dos 18 anos)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa: COVID-19 em coorte de
recém-nascidos, criancas e adolescentes: caracteristicas epidemioldgicas, clinico
laboratoriais, genoma do SARS COV-2 e dinamica da carga viral e dos

marcadores imunoldgicos associados ao prognostico.

Seus pais permitiram que vocé participe. Queremos conhecer mais sobre os efeitos do
coronavirus em criancas e adolescentes. As criancas que irdo participar desta pesquisa
sdo desde recém-nascidos até 18 anos de idade. Vocé ndo precisa participar da

pesquisa se ndo quiser, € um direito seu e ndo tera nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita no/a IMIP, na maternidade, emergéncia e enfermarias e na
unidade de oncologia pediatrica, onde as criancas serdo examinadas pelo médico e
coletar sangue e pode ser que alguns casos precisem fazer também Rx de térax e
abdome e coletar fezes e urina para exame. Para colher o sangue uma pessoa do
laborat6rio vai tirar um pouco de sangue de sua veia, a quantidade de uma colher de
sopa, para isso, serd usada uma pequena seringa. Para as fezes e urina vamos lhe
entregar dois potinhos, em um vocé fara cocd e no outro, xixi. Isso € seguro (a), mas
é possivel ocorrer um pouco de desconforto, podera ficar uma manchinha roxa no local
da coleta de sangue e vocé pode se sentir chateado em fazer as necessidades em um
potinho, mas nada vai Ihe prejudicar. NOs, 0s pesquisadores, iremos cuidar para que

vocé fique a vontade, faca suas necessidades sozinho ou com ajuda de um dos seus
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pais, vamos conversar responder a todas as perguntas e queremos que fique confiante
e tranquilo. Garantimos que a pessoa do laboratério € bem treinada, todo material a
ser usado € seguro e que far a coleta rapidamente para que tudo se resolva 0 mais
rapido possivel. Caso aconteca algo errado, vocé, sua mée ou responsavel pode nos
procurar pelos telefones Patricia Gomes de Matos Bezerra (81-
999715238/pmvbezerra@uol.com.br); Eduardo Jorge da Fonseca Lima (81-
999624965/eduardojorge@imip.org.br); Jodo Guilherme Bezerra Alves (81-99974-
6351/joaoguilherme@imip.org.br); Jucille do Amaral Meneses Meira de Oliveira (81-
999742402/jucille.meneses@gmail.com); Kaline Maria Maciel de Oliveira (81-
98897-4543/kalinemmop@gmail.com);  Leuridan  Cavalcanti  Torres  (81-
996596766/leuridan.torres@gmail.com); Livia Barboza  Andrade (81-
991548350/ftliviabandrade@gmail.com); Maria Cynthia Braga (81- 987543776/
cynthiabraga27@gmail.com); Maria do Carmo Menezes Bezerra Duarte (81-
987821193/ mcduarte2010@gmail.com); Maria Julia Gongalves de Mello (81-
987393427/  mjuliagmello@gmail.com);  Mecneide = Mendes Lins  (81-
988350444/mecneide.mendes@gmail.com); Murilo Carlos Amorim de Britto (81-
988379852/ murilodebritto@gmail.com); Suely Arruda Vidal (81-988251279/
suelyav@gmail.com); Suzana Vieira da Cunha Ferraz (81-981747315/
suzanavcferraz2016@gmail.com) e Tereza Rebeca de Melo e Lima (81-99262-8299/
terezarebeca@yahoo.com.br).Mas ha coisas boas que podem acontecer como vocé ser
bem cuidado, poder falar com uma pessoa da equipe que lhe acompanhara por telefone
no periodo da doenca, fard exames cujos resultados permitirdo conhecer melhor a

doenca e melhorar o tratamento para todos que tiverem essa mesma doenca.
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Ninguém saberd que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da

pesquisa véo ser publicados, mas sem identificar as pessoas que participaram.

estudando como vencer essa epidemia, em reunides, congressos de saude e em revistas
cientificas.
Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar. Eu escrevi os telefones na parte

de cima deste texto.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar

da pesquisa: “COVID-19 em coorte de recém-nascidos, criancas e adolescentes:
caracteristicas epidemioldgicas, clinico laboratoriais, ggnoma do SARS CoV-2 e
dindmica da carga viral e dos marcadores imunolégicos associados ao
prognostico”

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer
“nao” e desistir e que ninguém vai ficar com raiva de mim. Os pesquisadores tiraram

minhas ddvidas e conversaram com 0S meus responsaveis.

Recebi uma via deste termo de assentimento, li e concordo em participar da pesquisa.

Recife/PE, de de

Assinatura do menor Assinatura do pesquisador
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ANEXQOS - Parecer do CEP

INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR Qm“a““’
I IP FERNANDO FIGUEIRA - asil
IMIP/PE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COVID-19 EM COORTE DE RECEM-NASCIDOS, CRIANGAS E ADOLESCENTES:
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICO LABORATORIAIS, GENOMA DO
SARS-CoV-2 E DINAMICA DA CARGA VIRAL E DOS MARCADORES
IMUNOLOGICOS ASSOCIADOS AOQ PROGNQOSTICO

Pesquisador: Patricia Gomes de Matos Bezerra

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 31578520.8.0000.5201

Instituicao Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.028.349

Apresentacao do Projeto:

A pesquisa em questao é proposta considerando o seguinte cendrio:

Dados sobre a infeccao pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) em adultos nao podem ser extrapolados para
criancas e adolescentes considerados elos importantes na cadeia de transmissao da doenca. Nesta faixa
etdria, os sinais e sintomas sao inespeclficos, o quadro clinico aparentemente de menor gravidade e melhor
prognostico, no entanto criangas menores de cinco anos, sobretudo os lactentes, apresentam quadro clinico
mais grave. Ha evidencias

limitadas em relacao a transmissao vertical de recém-nascidos de maes com COVID-19.

Pesquisas em criangas com comorbidade sobretudo aquelas com cancer sao escassas, e nao existem
estudos em pacientes pediatricos em palses em desenvolvimento.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar caracteristicas epidemioldgicas, clinico-laboratoriais, genotipagem e dinamica da carga viral e dos
marcadores imunologicos associados aos diferentes desfechos da infec¢ao pelo SARSCoV-2 (COVID 19)
em neonatos, crian¢as e adolescentes assistidos em servico de referéncia no nordeste brasileiro.

Enderego: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-902
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone:  (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br

Pagina 01 de 04



IﬁIP

IMIP/PE

Continuagao do Parecer: 4.028.349

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Descritos e ponderados adequadamente.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante e pertinente ao cenario atual, no entanto apresenta um custo alto de cerca de
R$1.297.937,44, o orcamento esta cuidadosamente descrito no protocolo de pesquisa, porém nao menciona

INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR
FERNANDO FIGUEIRA -

S UTE A

como estas despesas serao custeadas. Qual a fonte financiadora. De acordo com as informacoes basicas

na PB no item financiamento consta como "financiamento proprio”

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Sao apresentados, alem da brochura do protocolo de pesquisa, o Termo de consentimento livre e

esclarecido aos responsaveis pelos RNs, criancas e adolescentes participantes e o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido para as criancas maiores de oito anos e adolescentes convidados a participar do estudo.

Recomendacoes:
Nao ha.

Conclusoes ou Pendencias e Lista de Inadequacoes:

Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Outros recibo.pdf 14/05/2020 |Lygia Carmen de Aceito
14:55:24 [Moraes Vanderlei

Qutros carataanuencia.pdf 11/05/2020 (Lygia Carmen de Aceito
08:20:51 | Moraes Vanderlei

Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/05/2020 Aceito

do Projeto ROJETO_1550057 pdf 14:03:54

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 08/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
14:02:50 _[Matos Bezerra

Outros cartaanuencia.pdf 08/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
14:02:04 [Matos Bezerra

Projeto Detalhado / | projeto.pdf 08/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito

Brochura 14:01:45 [Matos Bezerra

Investigador

Declaracao de curriculopaulmcnamara.pdf 06/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito

Pesquisadores 20:55:53 Matos Bezerra

Enderego: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-902
UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782

E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR
FERNANDO FIGUEIRA -

Qe ™

IMIP/PE
Continuagao do Parecer: 4.028.349
Outros lattessuzana.pdf 06/05/2020 |[Patricia Gomes de Aceito
20:53:18 | Matos Bezerra
Outros latteskalinemaciel.pdf 06/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
20:52:48 | Matos Bezerra
Cronograma cronograma.pdf 06/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
20:48:26 | Matos Bezerra
Outros lattesterezarebecca.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
16:18:02 | Matos Bezerra
Outros lattessuelyvidal.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
16:17:15__ | Matos Bezerra
Outros lattesraulribeiro.pdf 05/05/2020 |[Patricia Gomes de Aceito
16:17:00 [ Matos Bezerra
Outros lattesmurilobritto.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
16:16:43 | Matos Bezerra
Outros lattesmecneide.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
16:16:28 | Matos Bezerra
Outros lattesmariajulia.pdf 05/05/2020 |[Patricia Gomes de Aceito
16:16:12 | Matos Bezerra
Outros lattesmariadocarmo.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
16:14:32 | Matos Bezerra
Outros latteslivia.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
16:13:.08 | Matos Bezerra
Outros lattesleuridan.pdf 05/05/2020 |[Patricia Gomes de Aceito
16:12:51 | Matos Bezerra
Outros lattesjucille.pdf 05/05/2020 | Patricia Gomes de Aceito
16:12:19 [ Matos Bezerra
Outros lattesjoaoguilherme.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
16:12:04 | Matos Bezerra
Outros latteseduardo.pdf 05/05/2020 |[Patricia Gomes de Aceito
16:11:47 | Matos Bezerra
Outros lattescynthia.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
16:11:26 | Matos Bezerra
Outros sigap.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
15:21:41 | Matos Bezerra
Outros lattespatricia.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
15:20:11__ | Matos Bezerra
Outros tale.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
15:19:20 | Matos Bezerra
TCLE /Termos de |tcle.pdf 05/05/2020 |[Patricia Gomes de Aceito
Assentimento / 15:19:03 |Matos Bezerra
Justificativa de
Ausencia
Orcamento orcamento.pdf 05/05/2020 |Patricia Gomes de Aceito
15:18:43 | Matos Bezerra

Endereco: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista
UF: PE

CEP: 50.070-902

Municipio: RECIFE
Telefone: (g1)2122-4756

Fax: (81)2122-4782

E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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IMIP/PE

Continuagao do Parecer: 4.028.349

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RECIFE, 14 de Maio de 2020

Assinado por:

Lygia Carmen de Moraes Vanderlei
(Coordenador(a))

Endereco: Rua dos Coelhos, 300
Bairro: Boa Vista

UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (g1)2122-4756 Fax: (81)2122-4782

CEP: 50.070-902

E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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