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Resumo

Introdugdo: apesar dos pacientes pedidtricos apresentarem, comparativamente, menos
casos da COVID-19, criangas com Sindrome de Down manifestam comorbidades como imu-
nodeficiéncia, diabetes e, nessa perspectiva, sdo apontadas como popula¢do de risco para
COVID-19 grave. Ademais, a literatura também sinaliza para um cendrio desfavoravel na
coinfec¢do com Mycobacterium tuberculosis, considerada comorbidade importante e predi-
tora para pior desfecho clinico.

Descrigdo: crianga de nove anos, sexo feminino, com Sindrome de Down, cardiopatia
congénita e prematuridade, historia de perda ponderal significativa e febre intermitente
vespertina ha seis meses. Ha uma semana, apresentou intensifica¢do da febre, tosse produ-
tiva e desconforto respiratorio leve. RT-PCR para SARS-CoV-2 em swab de nasofaringe
detectavel, radiografia de torax com infiltrado alveolar difuso, tomografia de térax com
consolidagoes, focos de escavagdo, micronodulos solidos em padrdo de darvore em brota-
mento principalmente em lobos superior e inferior direitos. Teste rapido molecular para
Mycobacterium tuberculosis detectavel em lavado gastrico. Apds inicio de tratamento especi-
fico, a paciente exibiu melhora clinica e de padrdo respiratorio e recebeu alta hospitalar
apos 72 horas afebril.

Discussdo: apesar do extenso comprometimento pulmonar, a paciente ndo necessitou de
suporte ventilatorio invasivo e apresentou um desfecho satisfatorio em curto prazo. Portanto,
a relevdncia da associagdo de tuberculose e COVID-19 e outras comorbidades na faixa
etdria pedidtrica ainda permanecem incertas.
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Introducao

Em dezembro de 2019, uma pneumonia causada por
um novo coronavirus, posteriormente identificado
como SARS-CoV-2, iniciou na cidade de Wuhan,
China, resultando na segunda pandemia do século
XXI. A doenga causada por esse novo agente infec-
cioso foi denominada COVID-19. No Brasil, a
primeira notifica¢do de um caso confirmado ocorreu
em fevereiro de 2020 e, até 19 de setembro do
mesmo ano, foram confirmados 4.582.240 casos €
136.532 6bitos no pais.1.2

Em criangas com COVID-19, febre e tosse sdo
as manifestagdes clinicas mais comuns, acompa-
nhadas de mialgia, congestdo nasal,
odinofagia, cefaleia, diarreia e dor abdominal. Em
comparacdo aos adultos, a maioria dos pacientes
pediatricos diagnosticados exibem sintomas leves,

coriza,

recuperagdo mais rapida e bom prognostico.!

A Sindrome de Down determina desregulagéo
logo, maior prevaléncia de doengas
autoimunes, aumento das taxas de hospitalizagdo
durante infecgdes virais respiratorias e maiores taxas
de mortalidade por pneumonia e sepse. Entdo, apesar

imune,

da faixa etaria pediatrica apresentar, comparativa-
mente, menos casos da doenga, criangas com
Sindrome de Down, por apresentarem comorbidades
como imunodeficiéncia, cardiopatias, obesidade e
diabetes, sdo consideradas uma populagdo de risco
para COVID-19 grave.

Especificamente, a desregulagdo imunologica
causada pela trissomia do cromossomo 21 pode
resultar em uma sindrome exacerbada de liberagido
de citocinas em relagdo a observada na populagdo
euploide, justificando assim um monitoramento
adicional e cuidados especializados para essa popu-
lagdo vulneravel.3.4

Destaca-se também que a coinfeccdo com
Mycobacterium tuberculosis tem sido considerada,
até o momento, uma comorbidade importante e pre-
ditora para pior desfecho clinico. Apesar disso, entre
as criangas, ndo ha respaldo cientifico suficiente para
corroborar essa afirmacgdo, sendo prudente enfatizar
o distanciamento social e isolamento desses
pacientes de forma semelhante aos adultos para
minimizar a transmissibilidade e, consequentemente,
a ocorréncia de possiveis quadros graves.>

Descricao

Crianca de nove anos, sexo feminino, natural e
procedente de Fortaleza, Ceara, com Sindrome de
Down e cardiopatia congénita (comunicagao intera-
trial e persisténcia de canal arterial, com correcio
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cirurgica realizada aos dois anos de idade).
Antecedentes de prematuridade (idade gestacional
de 30 semanas) e de extremo baixo peso ao nascer
(800g), historia de perda ponderal significativa e
febre intermitente vespertina ha seis meses.
Aproximadamente uma semana antes da admisséo
hospitalar, referiu intensificagdo do quadro febril,
tosse produtiva e desconforto respiratorio leve,
procurando atendimento médico.

A admissio, apresentava-se taquipneica, com
desconforto respiratorio leve, saturacdo de oxigénio
entre 89 ¢ 92% em ar ambiente, necessitando de
oxigénio suplementar por cateter nasal, e roncos
difusos a ausculta pulmonar. Iniciado tratamento
empirico com oseltamivir, associado com ceftri-
axona, oxacilina e azitromicina. Foram solicitados
exames laboratoriais inespecificos e investigacdo de
infec¢do por SARS-CoV-2 em swab de nasofaringe
por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
(RT-PCR), com resultado detectavel. Radiografia de
torax evidenciou infiltrado alveolar difuso (Figura
1). Na auséncia de melhora clinica, foi ampliada a
cobertura antimicrobiana com piperacilina-
tazobactam, com duracdo de 10 dias.

Tomografia computadorizada de térax de alta
resolugdo evidenciou multiplas consolidagdes
confluentes distribuidas predominantemente ao
longo dos feixes broncovasculares, com alguns focos
de escavacido esparsos, acompanhados de inimeros
micronddulos sélidos, muitos em padrio de arvore
em brotamento ou configurando rosetas, com maior
acometimento dos lobos superior e inferior direitos
(Figura 2).

Havia o relato de contato com irmao com tuber-
culose pulmonar tratada ha trés anos. Diante disso,
foi solicitado teste rapido molecular para
Mycobacterium tuberculosis (GeneXpert MTB/RIF)
cujo resultado foi detectavel em duas amostras de
lavado gastrico.

Ap0s o inicio do tratamento com rifampicina,
isoniazida e pirazinamida, a paciente exibiu melhora
clinica e de padrdo respiratorio e recebeu alta hospi-
talar apos 72 horas afebril, com orienta¢des para
retorno ¢ acompanhamento ambulatorial.

Discussao

A Organizagdo Mundial da Saude enfatizou que uma
das questdes mais importantes a serem abordadas em
relacdo a pandemia da COVID-19 seria entender os
fatores de risco para a gravidade da doenca. Idade
superior a 65 anos, diabetes e cardiopatia sdo apon-
tadas entre as principais condi¢des associadas a
desfechos graves nessa doenga.6.7 Até o momento,
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Figura 1

Radiografia de térax em posicdo postero-anterior (A) e perfil (B) em crianca de nove anos com sindrome de Down,
coinfectada por SARS-CoV-2 e Mycobacterium tuberculosis. Fortaleza, Ceara, 2020.

Nota: Imagem evidenciando extenso infiltrado alveolar difuso.

Figura 2

Tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo em crianca de nove anos com sindrome de Down, coinfectada

por SARS-CoV-2 e Mycobacterium tuberculosis. Fortaleza, Ceara, 2020.

Nota: Imagem evidenciando multiplas consolida¢des confluentes distribuidas predominantemente ao longo dos feixes
broncovasculares, com alguns focos de escavagdo esparsos, acompanhados de inGmeros micronédulos sélidos, muitos
em padrao de arvore em brotamento ou configurando rosetas, com maior acometimento dos lobos superior e inferior

direitos.
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no entanto, ndo ha clareza a esse respeito nos indivi-
duos menores de 18 anos, o que torna importante o
relato de casos pedidtricos enquanto ndo se
acumulam evidéncias definitivas nesse sentido.

A reduzida taxa de infecg¢des pediatricas ainda
ndo esta completamente elucidada, podendo, em
parte, ser justificada pela fisiopatologia da doenga.
Embora escassos, os estudos em relagdo ao perfil de
citocinas, os subconjuntos de linfocitos em pacientes
pediatricos, e consequentemente, o sistema
imunolégico das criancas, denotam uma resposta
mais apropriada ao agente infeccioso, visto que a
maioria dos pacientes com COVID-19 possuem
contagem normal de linfocitos.8

Como tosse e febre sdo sintomas comuns a
COVID-19 e a tuberculose pulmonar, na auséncia de
competente no contexto da
emergéncia, usualmente restrita a queixa atual do
paciente e de uma avaliagdo de um contexto
epidemiolégico minucioso, a coinfec¢do pelo
Mycobacterium tuberculosis pode ser olvidada.
Embora, ao contrario da primeira, a tuberculose
pulmonar reflete-se pela evolug@o prolongada. Essa
foi, a principio, a situacdo da crianca, que ja apre-
sentava seis meses de quadro febril e manifestagdes
respiratdrias, além de perda ponderal, em que a
suspeita da infeccdo pela micobactéria impde-se
como hipotese diagnodstica principal.

E possivel que o contexto do necessario isola-
mento social decorrente da nova doenga e a dificul-
dade ao acesso as consultas de rotina, e até de atendi-
mento de emergéncia, tenham impelido o atraso do
diagnostico de tuberculose dessa crianca e de muitos
outros pacientes. Ressalta-se também, como conse-
quéncia, uma redugio na qualidade do tratamento da
enfermidade de um modo geral, com graves conse-
quéncias para os programas em curso ja estabele-
cidos. Além disso, os pacientes com tuberculose
geralmente apresentam comorbidades subjacentes e
danos pulmonares que podem torna-los propensos a
COVID-19 grave.?

No entanto, a paciente apresentou uma evolucao
satisfatoria em curto prazo, mesmo com 0 risco
presumivel adicional, representado pelas alteracdes
da imunidade da Sindrome de Down. Porém, néo se
pode concluir que a maioria dos pacientes apresen-
tariam o mesmo desfecho. E necessario também o
acompanhamento da crianga apds a alta hospitalar
para assegurar esse desfecho a médio e longo prazo.

Num estudo caso controle observacional de
Chen et al.,10 foram avaliados 86 pacientes com
suspeita de COVID-19 em Shenyang, na China, dos
quais 36 foram confirmados, e treze desses (36,11%)
apresentavam exame IGRA (Interferon Gamma

uma anamnese
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Release Assay) positivo, sendo trés com tuberculose
ativa. A avaliacdo da porcentagem de casos de
COVID-19 graves e criticos com coinfec¢do com
tuberculose foi significativamente maior do que no
grupo leve e moderado. Sete dos nove casos graves e
criticos apresentavam coinfec¢do com tuberculose.
Esses dados inferem que a coinfec¢do de SARS-
CoV-2 e Mycobacterium tuberculosis tende a levar
ao desenvolvimento de sintomas mais graves. Ainda
nesse estudo, as taxas de infecg¢do por tuberculose
foram consideravelmente maior entre os pacientes
com COVID-19 do que entre os pacientes com pneu-
monias bacterianas e virais de outras etiologias
também avaliados, sugerindo que a infec¢do pelo
Mycobacterium tuberculosis pode ser um fator de
risco especifico para a infecgdo por SARS-CoV-2.
Portanto, individuos com tuberculose latente ou
ativa podem ser mais suscetiveis ao novo coro-
navirus, e a progressdo da doenga pode ser mais
rapida e grave.9

Na Sindrome de Down, os individuos afetados
apresentam marcadores de autoinflamagao cronica,
incluindo hiperatividade de interferon, niveis
elevados de citocinas e quimiocinas inflamatoérias e
alteragdes imunologicas. Mesmo assim, ndo esta
claro como estes individuos podem responder a nova
infecgdo, de forma que as recomendagdes de con-
trole, prevencdo e tratamento permanecem as
mesmas da populagdo em geral.3.4.11

E possivel que, ainda que com as duas comor-
bidades, a paciente ndo exibiu as complicagdes
esperadas da COVID-19 em fungdo das diferencas
qualitativas na resposta imunoldégica nessa faixa
etaria em comparacdo com adultos, sobretudo os
idosos, que envolvem diferengas no nivel de
expressdo da Enzima de Conversdo da Angiotensina
2, receptor celular para a infec¢do viral. Outros
fatores incluem o aumento de citocinas pro-infla-
matorias que governam as fungdes dos neutrofilos
com o envelhecimento, o que tem sido correla-
cionado com a gravidade da nova doenca, além da
presenca simultanea de outros virus em vias aéreas,
mais comum nas criangas, estabelecendo uma
competi¢do desvantajosa para o novo coronavirus,
ou mesmo o desequilibrio linfocitario e de citocinas
descritos em pacientes com Sindrome de Down.3,10

Assim, esse relato alerta para que a coinfecgdo
por Mycobacterium tuberculosis ndo seja desconsi-
derada em pacientes com COVID-19, pela possibili-
dade de agravar a evolugdo de uma ou de ambas as
condi¢des, como sugere a literatura até o presente
momento. Nao obstante, apesar do extenso compro-
metimento pulmonar, ao contrario do esperado, a
paciente apresentou desfecho satisfatorio em curto



prazo, sem necessidade de suporte ventilatério inva-
sivo.

Portanto, a relevancia da associagdo de tubercu-
lose e COVID-19 e outras comorbidades na faixa
etaria pediatrica ainda permanecem incertas.
Importante ressaltar que, mesmo na situagdo de
isolamento social, deva ser assegurado o acesso ao
tratamento da tuberculose, que exige regularidade,
assim como investigacdo diagndstica dos pacientes
com sintomas respiratorios prolongados e o acom-
panhamento de criangas com necessidades especiais.
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