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O ESPECTRO DESAFIADOR E IMPREVISIVEL

DA COVID-19 EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

The challenging and unpredictable spectrum of COVID-19
in children and adolescents

Marco Aurelio Palazzi Safadic ®, Clovis Artur Almeida da Silva®*

m novo coronavirus, denominado coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), surgiu na China no
final de 2019 e, apés menos de 6 meses, sua doenga relacionada (COVID-19) jd afetou mais de 6 milhées de individuos em
quase todos os paises do mundo. Em 11 de margo de 2020, a COVID-19 foi declarada uma pandemia pela Organizacio
Mundial da Satide, tornando-se uma das crises de satide pablica mais desafiadoras e preocupantes enfrentadas pela gerago atual.'

Uma caracteristica marcante da pandemia de COVID-19 ¢ que criangas e adolescentes parecem ser menos frequentemente infec-
tados pelo SARS-CoV-2 em comparagio aos adultos. Evidéncias preliminares também mostram que, diferentemente da influenza
ou do virus sincicial respiratério, as criancas nao desempenham um papel critico na transmissio do SARS-CoV-2 na comunidade.’
Além disso, embora a maioria das criancas e adolescentes infectados seja assintomdtica ou apresente sintomas leves, dados recentes e
inesperados mostram o surgimento de uma sindrome inflamatdria grave de inicio tardio, associada temporalmente a0 SARS-CoV-2,
destacando a importancia da vigildncia continua em todo o mundo.®

Dados de casos COVID-19 confirmados em laboratério na Asia, Europa e América do Norte, por faixas etdrias, mostraram
que a prevaléncia de criancas e adolescentes nessas séries de casos variou de 1,0 a 1,7%. O espectro clinico da COVID-19 pedié-
trica é amplo, variando de casos assintomdticos a casos graves. Febre e tosse foram consistentemente os sintomas mais comuns rela-
tados nessas séries de casos, embora com menos frequéncia do que em adultos, seguidos por eritema faringeo, dispneia, rinorreia,
ndusea, dor abdominal, vomito e diarreia. Outros sintomas relatados incluem mialgia, cansago, dor de cabega, anosmia e ageusia.
Mais recentemente, manifestagoes cutineas varidveis foram descritas em populagdes pedidtricas com COVID-19, incluindo erup-
¢Oes cutineas eritematosas, urticdria, lesoes vesiculares e eritema pérnio.”

Leucopenia, linfopenia e marcadores inflamatérios aumentados (velocidade de hemossedimentacio, proteina C reativa ou pro-
calcitonina) foram os achados laboratoriais mais frequentemente relatados em criancas e adolescentes com COVID-19. Embora
os dados sejam limitados em comparagao aos des adultos, linfopenia, altos niveis de proteina C reativa, procalcitonina, D dimero
e CKMB foram achados laboratoriais associados a doencas mais graves.'”

O curso clinico da COVID-19 em criangas e adolescentes resultou, incomumente, em doencas potencialmente fatais, com con-
sequéncias graves. Na maior série de casos relatados nos EUA, com informagées sobre o estado de hospitalizagdo, aproximadamente
20% das criangas e adolescentes foram hospitalizados, e 2% deles foram admitidos em Unidades de Terapia Intensiva Pedidtrica
(UTIP). E importante ressaltar que lactentes com idade <1 ano representam a faixa etdria com maior percentual de hospitalizacio
entre os pacientes pedidtricos com COVID-19. Menos de 1% das criangas e adolescentes apresentavam COVID-19 grave com
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) ou faléncia de vdrios 6rgaos.®

Um estudo recente que relatou os resultados de criangas e adolescentes com COVID-19 internados nas UTIP dos EUA e Canad4
mostrou que a doenca grave é menos frequente, ¢ os resultados iniciais em criancas hospitalizadas sio muito melhores em compa-
ragio com os dos adultos. Curiosamente, entre 46 criancas e adolescentes (mediana da idade de 13 anos) internados na UTIP, 40
(83%) apresentaram doengas cronicas associadas, 18 (38%) precisaram de suporte ventilatério invasivo e apenas 2 (4,2%) morreram.’

No final de abril, foram relatados casos de uma sindrome rara grave, temporalmente associada 8 COVID-19, em criancas e ado-
lescentes, inicialmente na Europa e depois na América do Norte e América Latina. Essa sindrome, denominada sindrome inflamatéria
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multissistémica em criancas (MIS-C), ocorre dias a semanas
ap6s a infec¢io aguda por SARS-CoV-2. As caracteristicas
clinicas da MIS-C compartilham caracteristicas semelhantes
com a doenca de Kawasaki (DK), choque pela DK, sindrome
de ativagio macrofigica (SAM) e sindrome de choque tdxico.
Embora muitos pacientes com MIS-C atendam aos critérios
para DK completa ou incompleta, as criangas afetadas eram mais
velhas, apresentavam inflamacio mais intensa e maiores niveis
de marcadores de lesdo cardiaca. Observou-se um amplo espec-
tro de sinais e sintomas apresentados e a gravidade da doenca
entre os casos relatados de MIS-C, incluindo febre persistente,
sintomas gastrointestinais (dor abdominal, vomito, diarreia),
erup¢io cutinea, conjuntivite, evoluindo em alguns casos para
choque, miocardite, infarto agudo do miocdrdio e desenvol-
vimento de aneurismas da artéria corondria. Os pacientes que
apresentaram essa sindrome eram, em geral, previamente sau-
ddveis, e a maioria deles apresentou resultados negativos para
o RNA do SARS-CoV-2, mas positivo para anticorpos, suge-
rindo uma resposta imune desequilibrada apés a infeccio por
SARS-CoV-2. Os achados laboratoriais incluem linfocitope-
nia, aumento da inflamacéo (proteina C reativa, velocidade
de hemossedimentacio, D dimero, ferritina) e biomarcadores
cardfacos (troponina, peptideo natriurético cerebral [BNP]).°

Com base nas evidéncias atuais, idosos e pessoas de todas
as idades com doencas cronicas associadas, incluindo obesi-
dade grave, doenga pulmonar crénica, doenga cardiovascular,
diabetes melito, doenca renal cronica, doenga hepdtica, cAncer
ativo, transplante e pessoas imunocomprometidas, tém apre-
sentado problemas clinicos e maiores taxas de mortalidade
por COVID-19.1?

Os dados sobre quais doencas cronicas em criangas e ado-
lescentes estdo associadas ao aumento do risco de infecgio ou
doenga grave so limitados. Lactentes <1 ano de idade e criangas
com doengas pulmonares cronicas (incluindo asma moderada
a grave), doencas cardiovasculares (incluindo cardiopatia con-
génita), malignidade, imunossupressio e obesidade parecem
ter um risco aumentado de doenca grave.®!°

Dados de pacientes imunocomprometidos com doencas
autoimunes e COVID-19 sio escassos. Embora o verdadeiro
risco de complicagdes potencialmente fatais dessa doenga
infecciosa emergente para essas doengas cronicas ainda nio
seja conhecido, existem preocupagbes especificas com relagio
a infec¢io por SARS-CoV-2 em pacientes tratados com imu-
nossupressores, agentes bioldgicos e medicamentos antirreu-
midticos modificadores da doenca.!!

Um dos centros de referéncia latino-americanos mais impor-
tantes para doencas hepdticas pedidtricas e transplante de figado
pedidtrico no Brasil descreveu sua experiéncia com 169 criangas

e adolescentes ndo transplantados com suspeita de SARS-CoV-2,

para o qual foram testados. Destaca-se que 13/169 (8%) deles pos-
sufam COVID-19 confirmada em laboratério. Todos eles tinham
COVID-19 leve, exceto um que morreu devido & uma sindrome
genética grave. Além disso, durante o perfodo do estudo, nenhum dos
190 pacientes pedidtricos transplantados apresentou COVID-19."2
A morbimortalidade geral de COVID-19 em pacientes
pedidtricos com cAncer parece ser baixa. Um dos maiores pro-
gramas de cAncer pedidtrico nos EUA, na cidade de Nova York,
relatou que 20/178 (11%) criangas e adolescentes com cincer
tiveram teste positivo para SARS-CoV-2. Apenas um paciente
com COVID-19 necessitou de hospitalizagio, sem gravidade
significativa.'”” A malignidade em populagoes pedidtricas geral-
mente ¢ agressiva, necessitando de multiplas quimioterapias ou
transplante de células-tronco. Portanto, o adiamento dessas tera-
pias nio ¢ recomendado durante a pandemia de COVID-19.
E importante ressaltar que os efeitos em longo prazo dessa
pandemia, com o fechamento das escolas e o isolamento social
durante a quarentena/lockdown de criancas e adolescentes, podem
influenciar o comportamento sedentdrio e o consumo de ali-
mentos de alto nivel cal6rico, aumentando o risco de ganho de
peso e contribuindo para doengas metabdlicas e cardiovascula-
res, particularmente entre aqueles que vivem em dreas urbanas.!
Existem outros desafios relacionados para as criancas e ado-
lescentes no que concerne a essa pandemia. As intervengoes nao
farmacolégicas tém sido uma medida preventiva essencial, reco-
mendada pelas autoridades nacionais e internacionais de satide
publica. Além do risco de educacio limitada ou mesmo inexis-
tente para criangas e adolescentes durante a crise da COVID-19,
os isolamentos domiciliares podem levar a mais tempo de uso
de tela, inatividade fisica, alteragées no sono, aumento do risco
de ingestdo de 4lcool e violéncia doméstica, principalmente
em adolescentes. A adesio a medicamentos também deve ser
reforcada para pacientes com doenga cronica preexistente e suas
respectivas familias devido ao risco de surto ou danos devido &
doenga. Pacientes com suspeita ou confirmacio da COVID-19
devem ser rigorosamente monitorados quanto ao seu possi-
vel risco de reativa¢io ap6s a resolugio dessa infecgdo viral."
Os sistemas de satide publica, sobrecarregados pela pandemia
da COVID-19, representam um sério risco a saide geral pedid-
trica, limitando o acesso de criancas e adolescentes a cuidados
basicos de satide, comprometendo as coberturas de imunizagio
e adiando consultas para pacientes com condigoes subjacentes.
Além disso, o impacto na satide mental e questoes socioeco-
noémicas podem contribuir para resultados negativos a curto e
longo prazo em criangas e adolescentes e suas familias. Estresse
agudo, ansiedade, depressio leve 4 grave, transtorno de estresse
pés-traumdtico e exaustdo emocional podem ser diagnosticados
durante ou apés a pandemia da COVID-19. Dessa forma, o

atendimento on-line de satide mental, por meio de linhas de
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teleconsulta ou suporte telefdnico, pode ser mandatério para
populacoes pedidtricas.'

A identificagio de uma terapia antiviral segura e eficaz,
que poderia melhorar os desfechos da doenca, tem sido objeto
de extensas pesquisas em todo o mundo. No entanto, até o
momento, ndo existem dados convincentes mostrando que
qualquer um dos vérios antivirais (inibidor da protease lopina-
vir/ritonavir, remdesivir ou favipiravir) que estdo sendo testados
provou ser seguro e eficaz contra o0 SARS-CoV-2. Além disso,
deve-se reconhecer que a maioria desses estudos foi realizada
em adultos, com dados escassos ou muito limitados para as
diferentes terapias antivirais em criangas."

Também ¢ de suma importincia ter em mente que a esma-
gadora maioria das criangas e adolescentes com COVID-19,
uma vez infectados, desenvolverd uma forma leve e autolimi-
tada de doenga. Isso significa que um grande niimero de pacien-
tes precisaria ser tratado para demonstrar os beneficios de um
antiviral, levantando preocupagées sobre os possiveis eventos
adversos associados a essa intervencio. Dessa forma, consi-
deramos que, dada a falta de evidéncias que deem respaldo 2
seguranca e eficicia dos medicamentos atualmente disponiveis
para o tratamento de COVID-19 em criancas e adolescentes,
somente cuidados de suporte devem ser rotineiramente reco-
mendados na maioria dos casos. Em casos selecionados, de
apresentagoes graves da doenga ou risco potencial de progres-
sao da doenca devido a presenca de fortes fatores de risco, o
uso de terapia antiviral pode ser considerado em uma decisio
individualizada caso a caso, supondo que os beneficios superem
os riscos de possiveis eventos adversos do medicamento utili-
zado. Recomenda-se que, idealmente, essas terapias antivirais
nio oficiais para COVID-19 fagam parte de um ensaio clinico.

A profilaxia pés-exposi¢io é outra estratégia potencial
para o uso de terapias antivirais. Nesse contexto, um estudo
randomizado duplo cego recente testou o uso de hidroxiclo-
roquina nos primeiros quatro dias apds a exposicio relatada.
No entanto, os resultados nio mostraram nenhum efeito desse
firmaco na prevencio de doengas compativeis com a infeccio
por COVID-19 ou SARS-CoV-2 confirmada quando usada
como profilaxia pés-exposi¢ao.'®

O capitulo mais emocionante e fascinante da batalha con-
tra a COVID-19 ¢, sem duvida, o desenvolvimento de uma
vacina segura e eficaz. Atualmente, temos mais de 130 vacinas
candidatas sendo desenvolvidas, e pelo menos 10 delas j4 estao
sendo testadas em seres humanos, usando diferentes platafor-
mas de vacinas, incluindo vacinas baseadas em 4cido nucleico
(mRNA e DNA), baseadas em vetor e inativadas ou recombi-
nantes. Estudos realizados com vérias estratégias de vacina con-
tra o outro coronavirus zoonético, SARS-CoV e MERS-CoV,

focados na proteina S como alvo, abriram o caminho para

facilitar um desenvolvimento mais rdpido da atual vacina con-
tra SARS-CoV-2.7

Embora tenha ocorrido um progresso significativo em um
perfodo muito curto de tempo, ainda existem vérias perguntas e
desafios sem resposta para o desenvolvimento de uma vacina contra
SARS-CoV-2, incluindo o risco teérico de amplificagio mediada
por anticorpos (“Antibody-Dependent-Enhancement”), a falta de
correlatos claros de protecio, a persisténcia em longo prazo das
respostas imunes induzidas pela vacinagio, o nimero de doses de
vacina necessdrias para diferentes faixas etdrias, a provdvel neces-
sidade de adjuvantes para desencadear a resposta TH1 e os altos
niveis anticorpos neutralizantes necessdrios para poupar a dose
de antigenos. Também ¢é dificil prever se essas vacinas fornecerdo
protecio contra a infecgio (que também terd a possibilidade de
diminuir a transmissdo na comunidade quando uma alta cober-
tura estiver presente) ou apenas impedir a gravidade e/ou ébito."”

O papel de uma imunizacio recente com Bacille-Calmette-
Guerin (BCQG) na prevengao da COVID-19 também estd sendo
analisado em ensaios clinicos. Estudos anteriores mostraram que
a imunizagio com BCG, além de seu efeito especifico contra
formas graves de tuberculose, induz uma resposta imune pro-
tetora nio especifica contra outras infecgoes.'”

Concluindo, quase seis meses da pandemia de COVID-19,
seu epicentro deslocou-se da China, Europa e EUA para o
Brasil, expondo nossa populagio vulnerdvel a consequéncias
devastadoras. Apesar de criangas e adolescentes parecerem ter
menor prevaléncia, manifestacdes clinicas mais brandas e meno-
res taxas de mortalidade em comparagio com outros grupos
etdrios, a crise global da COVID-19 tem um impacto nega-
tivo potencialmente profundo em longo prazo nas populacoes
pedidtricas. A identificagdo recente de casos raros e graves de
sindrome inflamatéria de COVID-19 em criancas mais velhas
e adolescentes destaca seu imprevisivel espectro de patogénese
e progndsticos. O impacto da sadde mental, o impacto social
e a perda financeira sio desafios importantes para criangas e
adolescentes desta e das geragoes futuras. Novos estudos multi-
céntricos e longitudinais de pediatria com grandes populagoes
serdo necessdrios para esclarecer esses achados e avaliar doencas

crdnicas e preexistentes em criancas e adolescentes.
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