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Introducéo

Uma nova doenca que causa sindrome respiratéria aguda, provocada por coronavirus, surgiu na
cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, na China, em dezembro de 2019, e em poucos meses a
Organizacdo Mundial de Salide? declarava o inicio de uma pandemia por esse virus, que recebeu o nome de
SARS-CoV-2 e causa a doenca conhecida por COVID-19. Estamos em meio a uma pandemia de uma
desconhecida nova doenca e vivenciando o surgimento de uma avalanche de informacgdes numa era em que
a propagacao desses conhecimentos € quase que imediata. Ao mesmo tempo, devido a potencial gravidade
da doenca e sua alta taxa de infectividade, a ansia por dados permitiu que muitas publicacdes de rigor
cientifico duvidoso chegassem como uma tempestade de referéncias, atingindo também a imprensa leiga
onde essa grande quantidade de informacgfes, nem sempre acuradas, se espalha de forma ainda mais
virulenta que a propria pandemia. Ndo ha davida que estamos diante de um grave problema de salde
publica internacional e nenhum pais deve medir esforgos no sentido de manter uma rigorosa vigilancia
epidemiol6gica e buscar constantemente por medidas que possam conter essa rapida propagacdo da
doenca.®

Epidemiologia

No inicio de dezembro de 2019, ocorre o primeiro caso na cidade de Wuhan, na provincia de Hubei,
na China. Em 13 de janeiro de 2020, ocorre o primeiro caso fora da China; em 23 de janeiro, as 32
provincias da China tinham pacientes infectados, incluindo Hong Kong, Macau e Taiwan* e em 30 de
janeiro é declarada situacdo de emergéncia de Saude Publica. Em 26 de fevereiro de 2020 é confirmado o
primeiro caso no Brasil e dia 11 de margo de 2020 a OMS declara a pandemia.? Poucos dias depois, em 17
de margo de 2020, ocorre o primeiro ébito no Brasil. Até dia 20 de maio de 2020 a doenca ja atingiu quase
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meio milhdo de pessoas no mundo, sendo 291.579 no Brasil, e levou a ébito 328.169 individuos, destes,
18.859 no Brasil.>

As evidéncias atuais sugerem que 0 mais provavel reservatorio foram 0s morcegos, ja que nestes
animais foram encontrados coronavirus com 88% de identidade genética aos SARS-CoV-2. SupGem-se que
os pangolins tenham sido os hospedeiros intermediérios, mas esse dado ainda ndo € tido como certo e para
a obtencdo de informacgdes mais precisas necessitamos de mais estudos nessa area.

A principal forma de transmissdo é por goticulas geradas na tosse e espirros de individuos
sintométicos, mas pacientes assintomaticos e individuos no periodo de incubacdo também podem ser
contagiosos.”® Outra forma de contagio é por aerossois, seguida da transmissdo por fomites e, por fim, a
via fecal-oral ndo parece ser uma forma téo relevante. A maioria das publicagdes ndo sugere transmisséo
vertical,*® mas existe um relato recente de caso de transmissdo vertical.!* Em termos de prevencédo da
transmissdo, € essencial evitar o contato com as goticulas e aerossol produzidos pelos individuos
contagiantes, e para tanto, medidas como etiqueta da tosse e uso de mascaras (quando em lugares publicos,
em todos acima de 2 anos) sdo importantes. Além disso, todos devem realizar higiene das mé&os
rotineiramente assim como a adequada higienizac@o de fomites e superficies onde o0s pacientes e possiveis
infectados possam ter tido contato.*?

Um dado identificado no estudo de Zou et al é que a carga viral € maior em nariz do que em
orofaringe.® Mais recentemente surgiram publicacdes demonstrando que alguns individuos sdo super-
spreaders, o que confere a eles uma taxa de ataque bem maior,'3 sendo que existem modelos matematicos
que tentam estimar isso.'* A doenca atinge pessoas de todas faixas etarias, mas ndo é na faixa etaria
pediatrica que se concentra a maioria dos casos de maior gravidade. Mesmo assim, em meio a uma
pandemia com essas propor¢oes, casos graves na faixa etaria pediatrica podem ocorrer, como sera descrito
mais adiante.

Fisiopatologia
A proposta didatica de Siddiqgi e colaboradores é que a doenca seja dividida em 3 fases:*®

— Fase | (leve): fase da infeccdo inicial. Envolve o periodo de incubagdo associado a sintomas mais
leves como mal-estar, febre e tosse seca. Nesta fase, ocorre a replicacdo viral especialmente em
trato respiratério. O SARS-CoV-2 se liga no receptor ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2)
das células epiteliais através de uma proteina de sua membrana chamada de proteina S (spike
glicoproteina) (Figura 1). Esses receptores estdo presentes em varios 6rgaos e tecidos como nos
pulmdes, intestino delgado e endotélio vascular. Pacientes que se limitem a ficar nessa fase terdo
um bom prognéstico e excelente recuperacédo (Figura 2).1°

— Fase Il (moderada): com envolvimento pulmonar e se divide em lla sem hipdxia e I1b com hipdxia -
segue ocorrendo replicacdo viral e inicia-se o processo de inflamacdo pulmonar. Nessa fase ha
evolugdo para pneumonia viral e seus sintomas. As alteragdes radioldgicas e laboratoriais estardo
presentes, conforme descricdo a seguir. Marcadores de inflamagdo sistémica se elevam. E nessa
etapa que a maioria dos que necessitam suporte hospitalar vao ser internados.

— Fase 1l (grave): inflamacéo sistémica - a minoria dos pacientes chega nessa terceira etapa, onde ha
as manifestacdes extrapulmonares desse quadro sistémico de tempestade inflamatéria. Ha elevagao
de citocinas inflamatorias e biomarcadores como IL-2, IL-6 e IL-7, fator estimulador de col6nias de
granulécitos, macrofagos, proteina alfa-1 antitripsina, TNF-alfa, proteina C reativa, ferritina e D-
Dimero que estdo elevados de forma significativa nas formas mais graves da doenca. Nesse estagio
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ocorre choque, vasoplegia, insuficiéncia respiratoria e até colapso cardiovascular. Alguns pacientes
evoluem com miocardite.’®> A tempestade inflamatéria leva a ativacdo da cascata de coagulacdo
causando fendmenos trombdticos e essa vasculopatia podera afetar diversos érgdos e sistemas. O
estado de hipercoagulacdo prejudicard a perfusdo e oxigenacdo dos tecidos, agravando a
insuficiéncia dos 6rgaos.'®'” Nessa fase pode haver indicacdo do tratamento imunomodulador na
tentativa de reduzir a tempestade inflamatoria, como sera descrito adiante.

Proteina Spike (S)
Membrana (M)

Nucleocapsideo (N)

Figura 1: esquema representativo do virus SARS-CoV-2. Com seu genoma (RNA) de 26 a 32 kilobases, Nucleocapsideo (N), Envelope (E),
Membrana (M) e proteina S (Spike). A proteina S é que se liga aos receptores ACE2 das células do hospedeiro. Adaptado de Li G, Fan Y, Lai Y, et al.
Coronavirus infections and immune responses. J Med Virol. 2020;92(4):424-432.
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Figura 2: Fases da COVID-19, adaptado de Siddigi HK, Mehra MR. COVID-19 illness in native and
immunosuppressed states: A clinical-therapeutic staging proposal. J Heart Lung Transplant. 2020;39(5):405-407.
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Quadro clinico

O periodo de incubacédo da doenca é de 2 a 14 dias, com média de 3 a 7 dias.'® O quadro clinico
pode ser extremamente variado, de leve a critico. Nos quadros leves, o paciente pode apresentar sintomas
de infeccdo aguda do trato respiratorio superior, fadiga, mialgia, tosse, odinofagia, coriza e espirros,
podendo ou ndo apresentar febre, alguns casos apresentam apenas sintomas digestdrios como nausea,
vomitos, dor abdominal e diarreia. Nos quadros moderados, 0 paciente apresenta pneumonia, tosse e febre
frequentes, em geral a tosse é seca e evolui para produtiva e alguns pacientes podem apresentar sibilancia,
mas sem hipoxemia ou desconforto respiratério. Nos quadros graves, o paciente evolui com dispneia e
cianose central e a saturacdo de oxigénio fica abaixo de 92%. Nos quadros criticos, a crianca pode evoluir
para insuficiéncia respiratéria ou sindrome respiratéria aguda grave, podendo progredir para quadro de
choque, encefalopatia, lesdo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, disturbios da coagulacdo, lesdo renal
aguda e faléncia de maltiplos 6rgéos.'®

Em um estudo realizado na China com 2.135 crianga menores de 18 anos, com suspeita ou
confirmagdo de COVID-19, 12,9% foram assintomaticas, 43,1% apresentaram quadro leve, 40,9% quadro
moderado, 2,5% quadro grave e 0,4% quadro critico. Ou seja, quase 97% dos pacientes foram
assintomaticos ou apresentaram quadro leve ou moderado.'® Houve apenas 1 6bito (0,14%).!° Neste
trabalho, a idade media das criancas foi de 7 anos e 56,6% eram do sexo masculino. O trabalho demonstrou
gue quanto mais nova a crianga maior era a porcentagem de quadros graves ou criticos. A porcentagem de
quadros graves ou criticos para cada faixa etaria foi: 10,6% em menores de 1 ano, 7,3% entre 1 e 5 anos,
4,2% entre 6 e 10 anos, 4,1% entre 11 e 15 anos e 3,0% entre 16 e 17 anos.*®

Em um estudo americano com 149.082 pacientes com COVID-19, 2.572 (1,7%) eram criangas
menores de 18 anos, sabe-se que a porcentagem da populagdo americana nessa faixa etaria é de 22,0%.%° A
média de idade foi de 11 anos e 57% eram do sexo masculino. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos
casos por faixa etaria.

Tabela 1 — Distribui¢do dos casos de COVID-19
por faixa etaria (CDC).?

Idade Porcentagem
<1 ano 15
1-4 anos 11
5-9 anos 15
10-14 anos 27
15-17 anos 32

Em relacdo aos sintomas, esse trabalho mostrou que 56% das criancas apresentaram febre, 54%
tosse e 13% dispneia.?® O estudo mostra que a porcentagem de sintomas nas criancas é menor quando
comparada aos mesmos sintomas na faixa etaria de 18 a 64 anos, evidenciando que o quadro nas criancgas €
mais leve que o de adultos, mesmo quando se excluem os adultos acima de 64 anos, que apresentam
quadros mais graves. A Tabela 2 apresenta a comparagdo da porcentagem de sintomas das criangas e dos
adultos de 18-64 anos.
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Tabela 2 — Porcentagem de sintomas em criangas menores de
18 anos e adultos de 18 a 64 anos com COVID-19 (CDC).?°

Sintoma 0-17 anos 18-64 anos
(%0) (%0)
Febre 56 71
Tosse 54 80
Dispneia 13 43
Mialgia 23 61
Rinorreia 7,2 6,9
Odinofagia 24 35
Cefaleia 28 58
Nausea / Vomitos 11 16
Dor Abdominal 5,8 12
Diarreia 13 31

O estudo também evidenciou que a presenca de comorbidades era maior quanto mais grave o
quadro. Vinte e trés por cento das criangas com COVID-19 apresentavam comorbidades, mas a
porcentagem das criancas com comorbidades entre as que foram internadas e as que necessitaram admissdo
em unidade de terapia intensiva foi 77% e 100%, respectivamente.?°

Um estudo comparou o quadro clinico de 36 criancas com COVID-19 com 167 criangas com
infeccdo pelos virus Influenza. A presenca de febre e tosse nas criangas com COVID-19 foi 36% e 19%,
respectivamente, e nas criangas com virus Influenza foi 92% e 83%, respectivamente. Por outro lado, a
presenca de pneumonia foi maior nas criangas com COVID-19 comparada as criangas com Influenza, 53%
e 11% respectivamente, ou seja, as criancas com COVID-19 apresentam menos sintomas, mas apresentam
maior incidéncia de pneumonia.?!

Trés estudos de revisdo compararam o quadro clinico de criancas e de adultos com COVID-19.2224
Um deles avaliou 45 artigos, verificou que a porcentagem de casos de COVID-19 em menores de 18 anos
variou de 1 a 5% do total de pacientes diagnosticados com essa doenca e verificou que o quadro é mais
leve em criancas quando comparado a adultos e os Obitos sdo extremamente raros.?? Uma reviséo
sistematica avaliou 18 estudos com 1.065 criancas menores de 18 anos com COVID-19 e concluiu que a
maioria apresentou sintomas leves ou foi assintomatica, necessitou apenas de cuidados de suporte, teve
bom prognostico e se recuperou dentro de uma a duas semanas.?® Outra revisdo sistematica avaliou 9
estudos e demostrou que 26% das criancas com COVD-19 foram assintomaticas e 72% apresentaram
quadro leve ou moderado, apenas 2% apresentaram quadro grave ou critico. A porcentagem de criangas
que apresentou febre e tosse foi 59% e 46%, respectivamente.?* Desta forma, vemos que o quadro nas
criancas € mais leve que o de adultos, os dbitos sdo raros e a grande maioria das criancas foi assintomatica
ou teve um quadro leve ou moderado.?%24

Nos ultimos 2 meses h& relatos de criancas que desenvolvem uma intensa resposta inflamatoria
sistémica, com caracteristicas semelhantes a Doencga de Kawasaki, sindrome do choque tdxico e sindrome
de ativacdo macrofagica, requerendo cuidados intensivos.?®>2" Os relatos iniciais vieram da Italia, onde
houve um aumento de 30 vezes na incidéncia de pacientes com sintomas de Doenca de Kawasaki entre 18
de fevereiro e 20 de abril de 2020 (10/més) comparado com o0s Ultimos 5 anos, entre 1 de janeiro de 2015 e
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17 de fevereiro de 2020 (0,3/més).?® Esta condicdo atualmente recebe o nome de Sindrome Inflamatdria
Multissistémica Pediétrica e, além da Italia, foi descrita no Reino Unido e Estados Unidos.?>?” Os sintomas
incluem febre por mais de 5 dias, exantema, linfonodomegalia cervical, edema e dor nas extremidades,
vasculite, podendo ocorrer aneurisma nas artérias coronarias, como na Doenca de Kawasaki, e podem
também estar presentes dor abdominal e diarreia.?>?” O quadro pode evoluir para choque, refratario a
volume e com necessidade de drogas vasoativas.?®

Acredita-se que é uma resposta mediada por anticorpos ou resposta tardia ao SARS-CoV-2, que
ocorre varias semanas apds a infeccdo. E importante salientar que esta sindrome é rara e tem bom
prognostico.?>2” Nem todos os pacientes com essa sindrome testaram positivo para 0 SARS-CoV-2, por
isso a sindrome tem sido referida como “Temporariamente associada ao SARS-CoV-2”, ndo se pode
afirmar com certeza que esta relacionada a COVID-19, mas, como est4 ocorrendo no meio da pandemia,
parece razoavel sugerir que existe essa associacao.

Diagnostico das infec¢bes por SARS-CoV-2

O diagnostico mais confiavel das infecgdes por SARS-CoV-2 ate 0 momento € a deteccdo
molecular do RNA viral em amostras de secrecao respiratoria. Apesar de descri¢fes de deteccdo viral em
amostras fecais e outros materiais,?® a nasofaringe é o local mais utilizado pela facilidade de acesso. Entre
os sitios de maior positividade, o lavado broncoalveolar aparece com maior proporgdo de positivos.?® A
maior parte dos relatos indica que no inicio dos sintomas a carga viral dos pacientes é maior,%%% o que é
inclusive apontado como uma das causas do alto potencial de disseminacao desse virus, ja que os sintomas
se iniciam habitualmente no 5° dia ap6s a infecgdo.?

Métodos de deteccdo do RNA viral

A deteccdo molecular do RNA viral é feita através de reacdes de RT-PCR em tempo real (reacdo
em cadeia da polimerase em tempo real ap0s transcricao reversa — sintese de DNA complementar a partir
do RNA).3 Apesar de existirem kits comerciais de insumos e mesmo automacéo de alguns processos, esse
método tem sido usado na maior parte do mundo sem uma completa automacao de etapas. No Brasil, o
método empregado na maior parte dos laboratorios comerciais e universitarios foi desenvolvido pelo grupo
do Prof. Dr. Cristian Drosten, do Hospital Charité de Berlim, Alemanha (https://virologie-
ccm.charite.de/en/).3* E o protocolo mais utilizado no Brasil, sendo também a base do kit de insumos
fabricado pelo Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos), da Fiocruz.

A deteccdo do SARS-CoV-2 pela técnica de RT-PCR em tempo real envolve a extracdo do RNA
viral da amostra, o preparo da reacdo em uma placa e sua execucdo e leitura, o que costuma demorar cerca
de 4 a 6 horas, dependendo do grau de automacdo envolvido nas diferentes etapas. A sensibilidade é
elevada, mas decresce progressivamente a partir do inicio dos sintomas, com relatos de persisténcia da
deteccdo do RNA viral por 3 semanas ou mais, dependendo da gravidade dos casos (casos mais graves tem
periodos mais prolongados de deteccdo do RNA viral).3536

Testes automatizados do tipo point-of-care, utilizados de forma ampla em diagnostico de virus
respiratérios em todo o mundo, representam uma excelente perspectiva para ampliagdo da capacidade e
velocidade dos testes de deteccdo do RNA viral. Nesse tipo de teste, 0s processos de extracdo de RNA,
preparo das reacOes e amplificacdo e deteccdo de fragmentos ocorre dentro de um sistema fechado e os
resultados podem ser obtidos em até uma hora.®” Diversos fabricantes dispdem de sistemas desse tipo,
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sendo o0 mais disseminado no Brasil atualmente o da empresa BioMerieux, denominado BioFire
FilmArray™.38 H4 descricdo da incorporacdo do SARS-CoV-2 no painel BioFire nas préximas semanas —
que passara a ser conhecido por BioFire FilmArray Respiratory Panel 2.1,%° e outras empresas também
reportam disponibilidade de testes moleculares desse tipo em breve, como a Abbott com o ID-NOW™*? ¢
a Qiagen com o QlAstat-Dx Respiratory 2019-nCoV Panel™ %! Vale ressaltar que esses testes tém uma
aprovacao emergencial do FDA norte-americano para uso comercial no momento, por conta do cenario de
pandemia, indicando que pouco se conhece sobre seu desempenho na préatica clinica.

Meétodos soroldgicos

A deteccdo de anticorpos direcionados para proteinas do SARS-CoV-2 é uma estratégia capaz de
demonstrar infeccdo pelo agente, mas de pouca utilidade na fase de inicio dos sintomas.*? Sua maior
utilidade, ao demonstrar que o organismo desenvolveu anticorpos frente a infeccdo e baseando-se na
premissa de que 0s mesmos sejam neutralizantes, € demonstrar imunidade — ou seja, indicar aqueles que
estariam fora de risco de contrair a infeccdo.*® Além disso, do ponto de vista de compreenséo da pandemia,
exames sorologicos indicariam a extensdo da contaminacdo da populacdo, identificando 0s casos
assintomaticos também.** Existem varios problemas quanto ao desenvolvimento dos testes sorolégicos,
desde a escolha da proteina viral para atuar como antigeno, até a classe de anticorpos a quantificar (IgM,
IgA, 19G).*® Duas proteinas candidatas, S (spike protein) e N (nucleocapsideo) sdo as mais empregadas,
mas ha uma tendéncia a se preferir a proteina S, especificamente na sua porcao envolvida na interacdo com
o receptor ACE2 (RBD - receptor binding domain), que medeia a entrada na célula e tem uma sequéncia
mais especifica da espécie SARS-CoV-2.43

As repostas de producdo de anticorpos frente a infec¢cbes demoram dias a semanas para serem
detectaveis, o que limita seu uso na fase aguda.*>** Resultados negativos ndo descartam a infeccdo e é
preciso garantir que ndo haja reatividade cruzada com outras espécies de coronavirus.**4* A melhor
indicacdo dos testes soroldgicos, além dos estudos epidemioldgicos® e de desenvolvimento de vacinas, é
para pacientes com maior tempo de inicio de sintomas de doenga (> 1 semana), ressaltando-se o fato de que
resultados negativos ndo descartam a infeccdo.** Outra indicacéo interessante é para profissionais de salide
visando indicar se houve infeccdo, mas deve-se lembrar que ndo esta claro se os testes de fato detectam
anticorpos com propriedades neutralizantes, nem qual seria o nivel de anticorpos capaz de conferir
protecdo ao individuo.*>4* Ha diversos Kits para deteccdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2 ja disponiveis
no mercado, utilizando plataformas de ELISA, quimioluminescéncia e imunocromatografia, mas a grande
maioria deles ainda tem resultados pouco estabelecidos quanto a sensibilidade e especificidade. A detec¢édo
da IgA parece ter uma sensibilidade um pouco superior a IgM e positividade um pouco antecipada,
enquanto a deteccdo da IgG ocorre de forma mais consistente depois da 22 semana do inicio dos sintomas.**
A Figura 3 ilustra a dindmica da infeccdo e resposta de anticorpos ao SARS-CoV-2, com destaque para 0s
testes mais adequados para a fase da infeccéo.
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Figura 3 - Representacdo esquematica da dinamica da infeccéo e resposta de anticorpos ao SARS-CoV-2,
com destaque para os testes mais adequados para a fase da infeccdo. Fonte: figura elaborada pelos autores

Exames laboratoriais

Na fase inicial da doenca, exames inespecificos podem ser caracteristicos de uma infeccéo viral
tipica, incluindo contagem de leucocitos no hemograma normal ou reduzida, associada a linfopenia,
aumentos discretos dos niveis da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C reativa, com
valores normais de pro-calcitonina.*¢ Casos mais graves podem exibir aumento dos niveis do dimero D e
reducdo progressiva das contagens linfocitarias. Nesses casos mais graves, pode-se ainda identificar
reducdo dos niveis de albumina sérica, aumento dos niveis de desidrogenase lactica (DHL), aumento de
enzimas hepaticas teciduais (AST e ALT), elevacédo de creatinina, denotando sinais de disfuncdo organica
multipla similar & observada em casos de sepse.*? E importante ressaltar que nenhum marcador bioquimico
é suficientemente sensivel ou especifico para estabelecer o diagndstico de COVID-19, ou para prevenir sua
evolugéo.*?

Exames radioldgicos

Nos quadros leves, a radiografia de torax estd normal; nos quadros moderados podem aparecer
imagens de pneumonia viral, com opacidades intersticiais, principalmente na periferia.'® Raramente ocorre
derrame pleural.®

A tomografia de térax altera-se antes do que a radiografia e a imagem caracteristica é de opacidade
em vidro fosco, principalmente na periferia.’®47-5! Nos quadros graves, ocorrem multiplas consolidacoes
lobares bilaterais. 184751
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Uma revisdo sistematica que avaliou 919 pacientes com COVID-19 demonstrou que 88% dos
pacientes que realizaram tomografia de térax apresentaram imagem de opacidade em vidro fosco.*’ Esta
mesma revisdo demonstrou que as alteracBes na tomografia de térax eram bilaterais em 87,5% dos
pacientes, apresentavam distribuicdo periférica em 76% e envolvimento posterior em 80,4% dos casos.*’

As opacidades em vidro fosco ocorrem em 57 a 98% dos casos, geralmente s&o bilaterais, com
localizacdo periférica e subpleural (Figura 4).4”%! As consolidagGes ocorrem em até 64% dos casos e
aparecem em uma fase mais avangada da doenca, normalmente apés 10 a 14 dias (Figura 5).4”! O padrao
reticular ocorre em até 48% dos casos e sua prevaléncia aumenta com o tempo da doenca (Figura 6). 47-51
Em 5 a 36% dos pacientes pode ocorrer presenca de imagem de pavimentagdo em mosaico, geralmente na
fase de pico da doenca, por volta de 10 dias (Figura 7).4"! O espessamento bronquico ocorre em 10 a 20%
dos casos e as bronquectasias sdo raras.*’-5

Figura 4 — Opacidades em vidro fosco. Fonte: Imagens cedidas pelo Grupo Fleury.
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Figura 7 — Pavimentagcdo em mosaico. Fonte: Imagem cedida pelo Grupo Fleury.
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E importante lembrar que a maioria dos pacientes pediatricos apresenta quadro leve, sendo
fundamental avaliar a real necessidade de realizar tomografia de térax, evitando-se expor a crianga a uma
radiacdo desnecessaria. Caso seja necessaria a realizacdo de tomografia de térax, recomenda-se protocolo
pediatrico empregando baixa radiacdo. Imagens subsequentes para acompanhar a evolugdo s devem ser
solicitadas se houver deterioracéo clinica.5*

Motivos pelos quais 0 quadro é mais leve em criancas

Ainda ndo se sabe o motivo pelo qual o quadro é mais leve em criancas quando comparado aos
adultos, mas existem algumas hipoteses. Uma delas é de que as infec¢des virais recorrentes nas criangas
pudessem contribuir com o sistema imunolégico na resposta ao SARS-CoV2.%

Sabe-se também que o SARS-CoV2 utiliza como receptor para sua entrada nas células do epitéelio
respiratorio a enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2).5? As criangas apresentam menor expressdo da
ACE2 devido a diferencas em sua distribuicdo, maturagcdo e funcionamento, o que poderia ser entdo um
fator de protecdo.>

Outra hipdtese considera que a presenca de outros virus simultaneamente nas vias aéreas e mucosa
pulmonar das criangas poderia limitar o crescimento do SARS-CoV2 por competigdo.>?

Um outro estudo avalia que com a idade ocorre um declinio do sistema imunoldgico, uma das
causas disso é atribuida a involucdo do timo, principalmente apos a puberdade. Apos a quarta década de
vida, a involucdo do timo leva a um significativo declinio na producgéo de células T naive e com isso ocorre
uma diminui¢do da imunidade adaptativa, o que é considerada a principal causa de morbimortalidade em
idosos. As células T CD8 parecem ser mais suscetiveis a idade, com reducdo acentuada, e estas tém um
papel fundamental no combate as infec¢des virais, reconhecendo e destruindo células infectadas por virus,
evitando a multiplicacdo viral. Dessa forma, a idade avancada seria um fator de risco para evolugdo mais
grave de infec¢des virais.>*

Coinfecgdes

A deteccdo simultanea de SARS-CoV-2 e outros agentes etiolégicos tem sido descrita na literatura,
em todas as faixas etarias, mas sua incidéncia tem sido muito variavel. Os agentes identificados sdo, na
maioria das vezes, agentes comuns de infeccdes respiratorias: influenza A, influenza B, parainfluenza,
Mycoplasma pneumoniae, virus sincicial respiratério, rinovirus, enterovirus, adenovirus, metapneumovirus,
Streptococcus Grupo A, Chlamydophila pneumoniae, bocavirus, coronavirus ndo SARS-CoV-2, além de
citomegalovirus.#855%8 Até 0 momento ndo existem evidéncias que a coinfeccdo possa agravar o quadro
clinico da infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Richardson et al®® analisaram 1996 pacientes adultos com infeccéo por SARS-CoV-2 e encontraram
42 pacientes (2,1%) com infeccdo simultanea por um ou mais agentes etioldgicos. Kim et al*® analisaram
116 amostras de adultos, positivas para SARS-CoV-2, e em 24 amostras (20,7%) foram isolados um ou
mais patogenos adicionais.

Até o momento existem poucos estudos de coinfeccdo em criangas e adolescentes, provavelmente
porque o nimero de criangas com doengas graves, que precise ampliar a investigacdo diagndstica, €
pequeno. Jiang et al®’ descreveram 2 pacientes com coinfeccdo. No primeiro caso foi isolado SARS-CoV-2
e metapneumovirus e no segundo caso, SARS-CoV-2, Mycoplasma pneumoniae e metapneumovirus. Xia
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et al analisaram as caracteristicas de 20 criangas positivas para SARS-CoV-2 e encontraram 8 criancas
(40%) com coinfeccdo e os agentes isolados foram influenza A, influenza B, virus sincicial respiratorio e

citomegalovirus.*®

Portanto, em criancas com sindrome gripal aguda grave com identificacdo de SARS-CoV-2, é
importante também a pesquisa de outros agentes infeciosos além do SARS-CoV-2.57:58

Por outro lado, o achado de um agente etioldgico habitual na faixa etaria pediatrica ndo afasta a
possibilidade de infecgdo pelo SARS-CoV-2.56%0 Vale ressaltar que nos casos de coinfecgdo em criangas é
dificil atribuir papel patogénico distinto aos agentes identificados.

Tratamento

Criancas de todas as faixas etarias sdo susceptiveis & infeccdo pelo SARS-CoV-2.51 E importante
identificar e fazer uma vigilancia mais rigorosa das crian¢as que apresentam risco de maior gravidade, mas
como sdo pouquissimos relatos de casos graves, € dificil definir quem faz parte desse grupo de risco.
Acredita-se, extrapolando-se dos estudos de adultos, que os principais sdo:6%63

1. Criancas e adolescentes com doenca de base como cardiopatia congénita, doenca pulmonar, doenca
cronica cardiaca ou renal, desnutricdo, diabetes, doencas metabolicas hereditarias,
imunodeficiéncia, cancer, prematuridade, tabagismo e lesdo pulmonar por vaping, dentre outras.
Pacientes que tomam imunossupressores.

3. Lactentes menores de 1 ano de vida, com atencdo maior para 0s menores de 3 meses.

N

Entretanto, um painel de especialistas discutiu e discorda destas publicacdes prévias,® definindo
que baixa idade ndo deve ser considerada critério de maior risco, uma vez que somente o estudo de Dong e
colaboradores demonstrou isso,*® sem confirmacgdo do achado nas casuisticas italianas e norte americanas.
Esse mesmo grupo de especialistas considera que os pacientes de risco da faixa etaria pediatrica sdo os
imunocomprometidos, especialmente na deficiéncia de células T, e extrapolando das casuisticas de adultos,
as criancas com condigdes cronicas cardiacas e pulmonares, além das obesas.5?

e Sintomaticos

Nas criancas, por se tratar na grande maioria de doenca leve e oligossintomatica, recomenda-se
tratamento de suporte com medicacdes sintomaticas, como antitérmicos e analgésicos habituais, como
paracetamol 10-15mg/kg/dose, ibuprofeno 5-10mg/kg/dose ou dipirona 10-20mg/kg/dose.’*%> Como o
pulmdo pode evoluir com plugues mucosos, 0s pacientes devem se manter bem hidratados®* e alguns
autores sugerem o uso de fluidificantes como a N-acetil-cisteina por via oral.®*

e Oxigenoterapia

Na presenca de hipdxia, deve ser ofertado oxigénio na forma de cateter nasal, mascara nado-
reinalante, mascara de Venturi, cateter nasal de alto fluxo, ventilacdo ndo-invasiva ou através de ventilacéo
invasiva nos casos mais graves.5164

e Drogas antivirais

Caso surja algum antiviral especifico com boa eficacia contra 0 SARS-CoV-2, ele podera ter
indicacdo na Fase | da doenca, momento em que esse tipo de medicamento teria maior efetividade.®
Especula-se que o tratamento antiviral nessa fase poderia reduzir os sintomas, minimizar a contagiosidade
e talvez prevenir a progressdo para formas mais graves da doenga. Alguns antivirais estdo em estudo em
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pesquisas clinicas em adultos e, enquanto ndo se tem claras evidéncias de seguranca e eficacia em adultos,
essas drogas ndo sdo recomendadas universalmente na faixa etaria pediatrica,’’ exceto em algumas

situacdes especificas onde essa indicacdo pode ser individualizada.®®

Na auséncia de medicamento antiviral especifico para a COVID-19, o médico responsavel pelo
tratamento pode, em concordancia com os responsaveis pela crianca, optar por uso de antivirais off-label
em casos de extrema gravidade, sempre com cuidado em relagdo aos potenciais eventos adversos. 6466

O documento com painel de especialistas cita algumas situacdes onde os antivirais podem ser
ponderados,®® ressaltando que essa indicacdo deve ser individualizada, reservada para situagdes clinicas
graves e criticas, preferencialmente com a confirmacdo etiolégica de infeccdo por SARS-CoV-2 e, se
possivel, dentro de um protocolo de estudo de ensaio clinico. Na impossibilidade do diagnéstico etiolégico
e frente a paciente grave com quadro clinico muito sugestivo, pode-se ponderar pelo tratamento com
antiviral de forma empirica. Vale ressaltar a importancia de buscar o diagnéstico etioldgico, ja que muitos
outros virus respiratérios podem ser a causa de casos graves, e ndo se beneficiariam de tal proposta
terapéutica.®® A primeira opcdo de antiviral seria o Remdesivir, com base no estudo norte-americano em
adultos com resultado animador.5’

Alguns autores sugerem que, na impossibilidade do uso do Remdesivir ou até que o medicamento
esteja disponivel para ser administrado, pode-se considerar medicar com Hidroxicloroguina sem
macrolideo pacientes graves e criticos, ou com risco elevado pela presenca de doenca de base associada a
maior gravidade da COVID-19.5% O uso recomendado € por 5 dias, com dose de ataque no primeiro dia.®®
Outro estudo sugere a Hidroxicloroquina/Cloroquina (5-10 mg/Kg/dia de cloroquina base, por 10 dias)
associada a Azitromicina (10 mg/Kg no primeiro dia e, depois, 5 mg/Kg/dia por 4 dias — dose maxima total
de 30 mg/Kg ou 1.500 mg.%* Outras drogas antivirais como Lopinavir e Ritonavir ndo apresentam
indicacdo em pediatria até a presente data.53-6°

Na nossa opinido as evidéncias para uso de hidroxicloroquina ou cloroquina em pediatria ainda sao
inconsistentes, e em acordo ao parecer publicado pela SBP® acreditamos que o uso deva ser restrito aos
ensaios clinicos controlados desde que os pais ou responsaveis pelos pacientes concordem. Como existem
muitos estudos em andamento, incluindo o estudo Coalizdo onde o uso de Hidroxicloroquina podera ser
avaliado em diferentes fases da doenca, essas recomendacGes podem sofrer alteracfes em breve.

e Oseltamivir

Na vigéncia da Sindrome gripal aguda deve-se iniciar o tratamento com oseltamivir pela
possibilidade de coinfec¢do com virus influenza. Caso a infecgcdo por Influenza seja descartada, deve-se
descontinuar o tratamento.6%.64

Tratamento dos casos graves e criticos

e Suporte respiratorio: vai de cuidados de oxigenoterapia, ventilacdo ndo-invasiva até ventilacédo
invasiva, sempre adotando uma estratégia de ventilacdo protetora para minimizar risco de leséo
induzida por ventilador. Estratégias como posi¢do prona, recrutamento alveolar e oxigenacao por
membrana extracorpérea (ECMO) podem ser necessarias, a critério da equipe de intensivistas.®64

e Suporte circulatorio: garantir o aporte adequado de fluidos, uso de drogas vasoativas e
monitoramento hemodinamico.®164
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Corticosteroides

Na fase Ill da doenca, durante a tempestade inflamatoria, principalmente se em presenca da
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), os corticosteroides podem ser usados nos casos
graves por poucos dias (3 a 5 dias) e em doses equivalentes que ndo excedam de 1-2mg/kg/dia de
metilprednisolona. 6166

Se possivel, deve-se evitar a corticoterapia na fase I, quando o tratamento ainda deve ser somente
de suporte. Em pacientes com suporte ventilatorio, o0 médico deve avaliar risco/beneficio da introducéo de
corticoide ainda na fase I1.1°

Pacientes com asma devem manter seus tratamentos de base. Se crise de asma que necessite
corticoterapia sistémica, deve ser tratado conforme protocolo de resgate de crise de asma ja bem
estabelecido,®® independente da fase do COVID-19 que o paciente esteja. Neste caso, 0s consensos
reforcam dose correta e tempo ndo prolongado como ja descritas acima.46°

Imunoglobulina

Pode estar indicada nos casos criticos na fase 111 da doenga, mas a sua eficacia no COVID-19 ainda
precisa ser comprovada. 5616

Anticoagulantes

Criancas com D-dimero muito elevado e com alto risco de trombose podem precisar de medidas de
anticoagulacdo para reverter o estado de hipercoagulabilidade que geralmente pode acompanhar a fase IlI
da doenca.561.66

Antibioticos

Na presenca de infeccBes bacterianas secundarias, sempre que possivel, acompanhado do respaldo
das culturas e antibiograma para um correto direcionamento.*
Terapia com plasma de convalescentes

Essa opcdo pode ser viavel em criancas que tenham uma doenca grave de rdpida deterioracédo
clinica ou naquelas em situacdes de maior gravidade e estado critico.®* Entretanto, deve funcionar melhor
se for administrada numa fase mais inicial, na fase de viremia.

Prevencao

Deve-se reforcar as orientagdes e medidas pertinentes de forma a evitar que pessoas saudaveis se
contaminem, reforcando a importancia de respeitar o periodo de isolamento; a higiene das maos; nos
maiores de 2 anos, 0 uso de mascaras quando indicado; etiqueta da tosse e os cuidados de higiene do
ambiente onde o paciente mantera sua gquarentena, ja que a imensa maioria das criancas e adolescentes ndo
necessitardo de hospitalizagao.

Agradecimentos: Agradecemos ao Grupo Fleury por gentilmente ceder as imagens de tomografias
computadorizadas que constam neste texto.
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