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RESUMO

Objetivo: Apresentar as atuais evidéncias sobre as caracteristicas clinicas
e laboratoriais da infeccao pelo coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2) durante a infancia e a adolescéncia.
Fonte de dados: Revisdo narrativa realizada nas bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/
PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde na Biblioteca Virtual em Satde (LILACS/BVS), Scopus, Web of
Science, Cochrane Library, portal da Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), ScienceDirect e Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL), com o uso dos termos SARS-CoV-2,
COVID-19 e novo coronavirus e crianga, recém-nascido e adolescente.
Sintese dos dados: Diferentemente dos adultos, as criancas infectadas
pelo SARS-CoV-2 apresentam formas clinicas leves ou assintomaticas
na maior parte dos casos. As criancas sintomaticas apresentam
predominantemente febre baixa e tosse, com alguns sintomas
gastrointestinais associados. Casos graves sdo a minoria e ocorrem
especialmente abaixo de um ano de idade. A deteccdo de particulas
virais em fezes parece ser mais persistente em criancas, podendo
servir como ferramenta diagndstica e de controle do tempo de
quarentena. Diferentemente dos adultos, as criancas podem apresentar
respostas inflamatérias distintas, como tem ocorrido nos novos casos
de sindrome de Kawasaki-likeassociada a infeccdo pelo SARS-CoV-2.
Conclusoes: Criancas, na sua maioria, apresentam quadros
assintomaticos ou leves, com predominio de febre, tosse e sintomas
gastrointestinais. Novos relatos de diferentes reacoes sistémicas
inflamatdrias em criancas tém sido notados, com manifestacoes
clinicas distintas daquelas tipicamente observadas em adultos.
Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Crianca; Recém-nascido;
Adolescente.

ABSTRACT

Objective: To present the current evidence on clinical and laboratory
characteristics of infection by severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) during childhood and adolescence.
Data source: This is a narrative review conducted in the databases:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/
PubMed), Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
in the Virtual Health Library (LILACS/VHL), Scopus, Web of Science,
Cochrane Library, portal of the Coordination for the Improvement
of Higher Education Personnel (Coordenagdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior— CAPES), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), ScienceDirect, and Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL). The terms used were SARS-
CoV-2,COVID-19, novel coronavirus, child, newborn, and adolescent.
Data synthesis: Unlike adults, most children infected by SARS-CoV-2
have mild or asymptomatic clinical presentations. Symptomatic
children mainly have low fever and cough, with some associated
gastrointestinal symptoms. Severe cases are rare and occur
especially in infants under one year of age. Detection of viral
particles in feces seems to be more persistent in children and
can be used as a tool for diagnosis and control of the quarantine
period. Different from adults, children can present distinct
inflammatory responses, as has happened in new cases of
Kawasaki-like syndrome associated with SARS-CoV-2 infection.
Conclusions: Most children have asymptomatic or mild presentations,
with a prevalence of fever, cough, and gastrointestinal symptoms.
New cases with different systemic inflammatory reactions in
children have been reported, with clinical manifestations distinct
from those typically found in adults.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Child; Infant, newborn;
Adolescent.
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Infeccdo pelo SARS-CoV-2 em criancas e adolescentfes

INTRODUCAO

Inicialmente detectado na cidade de Wuhan, um novo coro-
navirus teve destaque mundial por duas principais caracteris-
ticas: seu alto poder de contdgio e consequente disseminagio
intercontinental e por gerar impactos econdmicos e na saide
publica em nivel global.! Esse novo betacoronavirus foi deno-
minado de coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave
2 (do inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 —
SARS-CoV-2), e a doenga causada por ele é denominada de
doenca do coronavirus 2019 (COVID-19).? As primeiras séries
de casos publicadas na China descreviam pacientes infecta-
dos por SARS-CoV-2 e que evolufam para uma forma grave
de pneumonia. Dados subsequentes mostraram que cerca de
80% das pessoas infectadas desenvolviam um quadro clinico
leve, sem necessidade de internagio, e que 5% necessitavam de
admissao em unidade de terapia intensiva, com taxa de mor-
talidade global em torno de 5% (https://www.worldometers.
info/coronavirus/).?

Humanos podem ser infectados por SARS-CoV-2 por meio
de goticulas respiratérias ou do contato com objetos contamina-
dos pelo virus. Durante as fases iniciais da epidemia, a infec¢io
foi disseminada essencialmente pelo contato de pessoa a pessoa
na comunidade, tendo ocorrido nesse estdgio quase que exclu-
sivamente em adultos. Depois dessa fase inicial, em meados de
janeiro de 2020, passou a ser transmitido também nos nucleos
familiares, com disseminago para criangas e idosos.* O primeiro
caso de infecgio em crianga ocorreu em um nticleo familiar, cerca
de uma semana apds uma viagem a cidade de Wuhan, em uma
crianca de 10 anos de idade, assintomdtica, porém com opacidades
em vidro moido na tomografia computadorizada (TC) de térax.’

Desde entao, relatos de casos, séries de casos e pequenas
coortes tém descrito as caracteristicas clinicas e laboratoriais da
COVID-19 em criangas. De forma geral, criangas infectadas,
diferentemente dos adultos, possuem quadros assintomdticos
ou leves na grande maioria dos casos.® Mesmo durante as dlti-
mas epidemias de coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV) em Hong Kong e de coronavirus da sin-
drome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) na Coreia
do Sul, poucos pacientes pedidtricos foram notificados.”®

O objetivo desta revisio é apresentar as atuais evidéncias
sobre as caracteristicas clinicas e laboratoriais da infec¢do pelo
SARS-CoV-2 durante a infincia e a adolescéncia.

METODO

Uma revisio narrativa foi realizada nas bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/
PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Satde na Biblioteca Virtual em Sadde (LILACS/BVS), Scopus,

Web of Science, Cochrane Library, portal da Coordenagio
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), ScienceDirect
e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), utilizando-se a seguinte estratégia: (‘COVID-19”
OR “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” OR “2019
novel coronavirus infection” OR “COVID19” OR “coronavirus
disease 2019” OR “coronavirus disease-19” OR “2019-nCoV
disease” OR “2019 novel coronavirus disease” OR “2019-nCoV
infection” OR “Wuhan coronavirus” OR “Wuhan seafood
Market pneumonia virus” OR “COVID19 virus” OR “COVID-
19 virus” OR “coronavirus disease 2019 virus” OR “SARS-
CoV-2” OR “SARS2” OR “2019-nCoV” OR “2019 novel
coronavirus” OR “novel coronavirus” OR “new coronavirus”)
AND ( “Child” OR “Children” OR “Minors” OR “Infant” OR
“Newborn” OR “Neonate” OR “neonatal” OR “adolescent”
OR “adolescence” OR “teen” OR “teenager” OR “youth”).
Apés avaliagio criteriosa, tomando por base a relagao com o
tema proposto, foram selecionados artigos que abordavam as
caracteristicas clinicas da infecgao pelo SARS-CoV-2 no periodo
neonatal, na infincia e/ou na adolescéncia.

Como critérios de inclusio foram eleitos: relato de caso ou
série de casos e coortes que descrevessem caracteristicas clini-
cas e laboratoriais da COVID-19 em criangas. Os critérios de
exclusao foram os artigos publicados em lingua que nio fosse
inglés, portugués, espanhol ou francés. A pesquisa bibliografica
foi realizada em junho de 2020. Foram encontradas inicialmente
4.139 referéncias, das quais, apds exclusio das duplicidades e
triagem inicial com base na leitura de titulo e leitura do texto
completo, foram incluidos 33 artigos. A Figura 1 resume o flu-
xograma de selegdo de artigos para essa revisdo.

Caracteristicas clinicas da infeccdo por
SARS-CoV-2 em criancas e adolescentes
Poucos dados epidemioldgicos sobre a prevaléncia de infecgio
pelo SARS-CoV-2 em criangas foram publicados. De acordo com
os dados da Missao Conjunta OMS-China sobre 0 COVID-19,
55.924 casos foram confirmados laboratorialmente na China
até 20 de fevereiro de 2020, dos quais 2,4% tinham menos de
19 anos de idade. Destes, 2,5% apresentaram forma grave da
doenga e 0,2% forma critica.” O Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC) publicou recentemente dados america-
nos sobre a infeccio pelo SARS-CoV-2 em criancas: 149.760
casos confirmados laboratorialmente entre 12 de fevereiro e 2
de abril de 2020 foram analisados e, entre os 149.082 (99,6%)
casos com a informagio da idade, 2.572 (1,7%) ocorreram em
menores de 18 anos, com hospitalizagio em 5,7% e somente
trés mortes notificadas.!” Dong et al." analisaram 2.143 casos
de COVID-19 em criangas notificados no Chinese Center for
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Disease Control and Prevention de 6 de janeiro a 8 de fevereiro
de 2020: 731 (34,1%) casos tinham confirmacio laboratorial
e 1.412 (65,9%) eram casos suspeitos, com média de idade
de sete anos (intervalo interquartil 2-13 anos). Entre todos os
casos (confirmados e suspeitos) se observaram 94 (4,4%) casos
assintomadticos, 1.091 (50,9%) casos leves e 831 (38,8%) casos
moderados. A proporcio de casos graves e criticos apresentou-
-se inversamente proporcional as diferentes faixas etdrias: <1 ano
(10,6%), 1-5 anos (7,3%), 610 anos (4,2%), 11-15 anos (4,1%)
e > ou = 16 anos (3%).

Apés a publicagao de primeiro caso de COVID-19 em uma
crianca de 10 anos de idade de Shenzhen, na China, com a forma
assintomdtica da doenga apesar do achado de opacidade em
vidro moido na TC de tdrax, vdrios relatos de casos e pequenas
coortes de criancas passaram a ser publicadas.>'#2 As Tabelas 1,
2 e 3 resumem os principais achados clinicos, laboratoriais, de

imagem e de necessidade de terapia com oxigénio nos estudos
de coorte e série de casos em criancas e adolescentes.

Nos estudos analisados, em criangas sintomdticas, observa-
mos predominio de febre (22,2-100%) e tosse (11,1-75%), com
alguns sintomas gastrointestinais associados, incluindo nduseas,
vOmitos, diarreia e dor abdominal (8,8-57,1%). A presenca de
alteragoes em exames de imagem pulmonares (40—100%) ocor-
reu em muitas criancas, apesar dos quadros leves em sua maioria.
Aumentos de niveis séricos de isoenzima MB da creatinofosfo-
quinase (CK-MB), de proteina C-reativa (PCR) e de procalci-
tonina foram observados em grande propor¢io dessas criangas.
Achados laboratoriais menos frequentes: leucocitose, leucopenia,
linfopenia, linfocitose, neutropenia, aumento de transaminases
e de velocidade de hemossedimentaciao (VHS). A necessidade
de oxigénio foi baixa (2,3-28,6%), com excegio do estudo de

Sun et al.,”” que descreveram somente casos graves em criangas.

Referéncias identificadas
por meio da busca nas
bases eletronicas
(n=4.139)

l

Referéncias apds remocao
das duplicadas
(n=1.005)

Referéncias selecionadas

(n=33)

(n=84) (n=921)
Artigos completos incluidos:
Artigos completos analisados Dados sobre prevaléncia
(n=84) em criancas, n=3
Coortes/séries de casos
em criangas, n=17
Apresentacdo atipica
(relato de caso), n=3
Sindrome inflamatéria
Estudos inclufdos na multissistémica, n=4
sintese qualitativa - Dados neonatais, n=6

Referéncias excluidas

(n=33)

Figura 1 Fluxo de selecdo dos artigos da revisdo narrativa.
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Alguns desses estudos compararam essas caracteristi-
cas com as de adultos. Han et al.'? descrevem que criangas
apresentaram maior frequéncia de nduseas e/ou vomitos,
leucocitose e aumento da CK sérica em relacio aos adultos.
Xia et al.”® observaram maiores niveis de procalcitonina em
criangas. Du et al.?® observaram predominio de tosse e catarro
nas criangas em relacio aos adultos. Xu et al.” descrevem a
persisténcia da positividade na transcri¢io reversa seguida
de reacio em cadeia de polimerase (do inglés reverse trans-
cription polymerase chain reaction — RT-PCR) para SARS-
CoV-2 em swabs retais colhidos em criangas mesmo apds
PCR negativo em amostras de nasofaringe. Dois pacientes
persistiram por 13 e 20 dias nas fezes respectivamente. Cai et
al.? também descrevem essa persisténcia por até 30 dias e

apds negativagio do PCR no swab nasofaringeo. Su et al.’

descrevem o mesmo achado ao analisar nove criancas da
regido de Jihan, na China.

Sun et al.,”” a0 estudarem oito casos graves de COVID-19
em criangas, observaram predominio da taquipneia (100% dos
pacientes) e febre com tosse em seis das oito criancas descritas.
Aumento da PCR, da procalcitonina, do lactato desidrogenase
(LDH), das transaminases e do d-dimero também foram obser-
vados. Ventilagio mecinica foi necessdria em dois pacientes e
nos outros seis foi utilizado oxigénio em alto fluxo. Nenhuma
morte foi relatada.

Alguns relatos de casos descrevem manifestagées menos
comuns em criangas infectadas pelo SARS-CoV-2. Paret et al.”
descrevem duas criangas com 25 dias e 56 dias de vida e infec-
¢ao comprovada pelo SARS-CoV-2, com quadro febril sem
sintomas respiratérios. O recém-nascido de 25 dias, além da

Tabela 1 Resumo das caracteristicas clinicas, laboratoriais, de imagem e necessidade de oxigenioterapia.

NUmero de criancas 171
Faixa etdria (anos) 0-13 0-14 1-18 1-16 0-14 0-15
Masculino/feminino 4/3 13/7 5/5 23/13 14/11 104/67
Local China China China China China China
Periodo Janeir.o Janeir.o Janeir.o Janeiro Fevereiro Janeir.o
Fevereiro Fevereiro Fevereiro Marco Fevereiro
Febre 5(71,4%) 12 (60%) 4 (40%) 13 (36,1%) 13 (52%) 71 (41,5%)
Tosse 5(71,4%) 13 (65%) 3 (30%) 7(19,4%) 11 (44%) 83 (48,5%)
Mialgia/fadiga 0 1(5%) 13 (7,6%)
\?(')ﬂf('; nduseas e/oy 4(57,1%) 3 (15%) 0 3(12%) 15 (8,8%)
Odinofagia 1(14,3%) 1(5%) 0
Dispneia/taquipneia 3(42,9%) 2 (10%) 0 (2,8%) 2 (8%) 49 (28,7%)
Anormalidade de TC térax 5(71,4%) 16 (80%) 5(50%) (52,8%) (68%) 111 (64,9%)
Leucocitose 2 (28,6%) 2 (10%)
Neutropenia 1(14,3%)
Linfocitose 3(15%)
Linfopenia 7 (35%) 0 1(30,6%) 0 (40%) 6 (3,5%)
Leucopenia 4 (20%) 0 7(19,4%)
TGO e TGP aumentadas 2 (28,6%) 5 (25%) 3 (30%) 2 (5,6%)
CK/CKmB aumentada 4 (57,1%) 5(75%) 11 (30,6%)
PCR aumentada 2 (28,6%) 6 (80%) 0 1(2,8%)
Procalcitonina aumentada 3(42,9%) 6 (80%) 0 6 (16,7%)
VHS aumentado 3(42,9%)
Necessidade de oxigénio 2 (28,6%) 1(10%) 6 (16,7%) 2 (8%) 4(2,3%)

TC: tomografia computadorizada; TGO: aminotransferase de aspartate; TGP: aminotransferase de alanine; CK: creatinofosfoquinase; CKmB:

isoenzima CK-mB; PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacao.
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febre, apresentou exantema e irritabilidade, com pais sintoma-
ticos & época. A segunda crianga apresentou somente febre, sem
outros sintomas associados e pais assintomdticos. Wu et al.?
descrevem uma crianca de dois anos e 10 meses de idade com
quadro de conjuntivite e dermatite palpebral, TC de térax nor-
mal, associados a aumento de LDH e CK-MB, além de lin-
focitose e neutropenia, com PCR para SARS-CoV-2 positivo
em swab de nasofaringe. Convulsées também foram descritas
em criangas infectadas pelo SARS-CoV-2. Tan et al. obser-
varam a ocorréncia de convulsio em um paciente na provincia
de Hunan na China. Garazzino et al.”” observaram crises nio
febris em trés criancas (1,8%) e crise febril em duas criangas
(1,2%) das 168 estudadas. Dugue et al.>! também descrevem
um lactente de seis semanas de vida, com quadro inicial de febre

e tosse, apresentando episddios de olhar sustentado para cima

com postura tonica de membros inferiores, com eletroencefalo-
grama com ondas agudas temporais, ressonincia magnética de
encéfalo normal e PCR para SARs-CoV-2 positivo em swab de
nasofaringe e fezes e negativo em amostra de sangue e liquor.

Sindrome inflamatdria multissistémica
provavelmente relacionada & infec¢cdo por
SARS-CoV-2

Recentemente, no estado de Nova lorque, nos Estados Unidos,
166 criangas desenvolveram sindrome inflamatdria multis-
sistémica, possivelmente relacionadas 4 infec¢io pelo SARS-
CoV-2.%* Os primeiros casos apareceram cerca de um més
ap6s o surgimento dos casos de COVID-19 na regido, suge-
rindo inicialmente uma resposta imune pés-infecciosa. A sin-

drome ¢ caracterizada por febre persistente e caracteristicas da

Tabela 2 Resumo das caracteristicas clinicas, laboratoriais, de imagem e necessidade de oxigenioterapia

L S Dt Tt

NUmero de criancas 168
Faixa etdria (anos) 0-15 0-10 0-9 0-16 1-12 0-17
Masculino/feminino 5/5 4/6 3/6 6/8 3/7 94/74
Local China China China China China Italia
Periodo Janeir_o Janeir_o Janeir_o Janeir.o Janeiro Janeiro
Fevereiro Fevereiro Fevereiro Fevereiro Mar¢o Mar¢o
Febre 7 (70%) 8 (80%) 2(22,2%) 5(35,7%) 4 (40%) 138 (82,1%)
Tosse 5(50%) 6 (60%) 1(11,1%) 3(21,4%) 3 (30%) 82 (48,8%)
Mialgia/fadiga 3(1,8%)
\'?(')‘i;:f('g nauseas e/ou 3 (30%) 0 1(10%) 22 (13,1%)
Odinofagia 4 (40%) 4 (40%) 9 (5,4%)
Dispneia/taquipneia 0 16 (9,5%)
Anormalidade de TC térax 5(50%) 4 (40%) 6 (42,8%) 5(50%)
Leucocitose 3(30%) (10%)
Neutropenia 2 (20%) 3 (30%) 0
Linfocitose 3 (30%) 1(10%) 0
Linfopenia 3 (30%) 0 0
Leucopenia 1(30%) 1(10%) 0
TGO e TGP aumentadas 1(10%) 2 (20%) 0
CK/CKmB aumentada 0 5(50%) 6 (66,6%)
PCR aumentada 3(30%) 3(30%) 0 47/121 (38,8%)
Procalcitonina aumentada 5(50%) 0
VHS aumentado 3(30%) 0
Necessidade de oxigénio 0 0 0 0 0

TC: tomografia computadorizada; TGO: aminotransferase de aspartate; TGP: aminotransferase de alanine; CK: creatinofosfoquinase; CKmB:
isoenzima CK-MB; PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacao.
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sindrome de Kawasaki, além de sindrome de choque téxico.
Observou-se predominio na idade escolar, com trés mortes
reportadas. Muitas dessas criangas foram admitidas em unida-
des de terapia intensiva para suporte respiratério e cardfaco e
a maior parte dos casos testaram positivo para SARS-CoV-2
e para os seus anticorpos especificos.*®

Riphagen et al.** descreveram as caracteristicas clinicas e
laboratoriais de oito criancas diagnosticadas com choque hipe-
rinflamatério, com similaridades & doenga de Kawasaki atipica
e 4 sindrome do choque tdxico, internadas no South Thames
Retrieval Service em Londres, no Reino Unido. Os autores
chamam a atengio para o ndimero muito alto de criangas com
esse quadro clinico num periodo curto, de 10 dias, durante a

segunda quinzena de abril de 2020. A apresentagio clinica foi

muito semelhante entre as criangas, com febre entre 38 e 40° C
exantema, conjuntivite, edema periférico, dor em extremidade,
além de sintomas gastrointestinais. Todas essas criancas evolui-
ram para choque vasoplégico, refratdrio a ressuscitagio volu-
métrica com necessidade, em alguns casos, de noradrenalina e
milrinona. Nenhuma dessas criangas tinha sintomas respiraté-
rios, apesar da necessidade de ventilagao mecanica em sete delas
para estabilizacio cardiovascular. Outros achados incluiram
efusoes pleurais, pericdrdicas e ascite, denotando um processo
inflamatoério difuso. Dessas criancas, duas testaram positivo para
SARS-CoV-2, incluindo a tinica que veio a 6bito, além de outras
trés criancas com resultado negativo, porém com histéria de
familiar com COVID-19 suspeito ou confirmado. Apenas em

uma crianga um adenovirus foi isolado. Os autores sugerem o

Tabela 3 Resumo das caracteristicas clinicas, laboratoriais, de imagem e necessidade de oxigenioterapia

Ndmero de criancas 115
Faixa etdria (anos) 0-15 0-9 0-12
Masculino/feminino 73/42 6/2 2/2 4/5 9/5
Local China China China China Itlia
Periodo Janeir.o Janei‘ro
Fevereiro Abril
Febre 29 (25,2%) 6 (75%) 3(75%) 2(22,2%) 14 (100%)
Tosse (40,9%) 6 (75%) 3 (75%) 5 (55,5%) 5 (35,7%)
Mialgia/fadiga 1(12.5%) 1(25%) 3(21,4%)
\?(')ar;:te; nduseas e/ou 4 (50%) 0 2 (14,3%)
Odinofagia 7 (50%)
Dispneia/taquipneia 8 (100%)
Anormalidade de TC térax 49 (42,6%) 8 (100%) 3(75%)
Leucocitose 0 1(11,1%)
Neutropenia 2 (50%) 5(55,5%)
Linfocitose (50%) 2(22,2%)
Linfopenia 1(11,1%) 1(7,1%)
Leucopenia (25%) 1(11,1%)
TGO e TGP aumentadas 11(9,6%) 4 (50%)
CK/ CKmB aumentada 34 (29,6%)
PCR aumentada 5(62,5%) 1(25%) 9 (100%)
Procalcitonina aumentada 5(62,5%) 0
VHS aumentado
Necessidade de oxigénio 3(2,6%) 8 (100%)* 0 0 0

TC: tomografia computadorizada; TGO: aminotransferase de aspartate; TGP: aminotransferase de alanine; CK: creatinofosfoquinase; CKmB:

isoenzima CK-MB; PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacao.
*Estudo que analisou somente pacientes com a forma grave da COVID-19 em criancas.
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surgimento de um novo fenémeno de sindrome hiperinflama-
téria provavelmente relacionada  infecgdo prévia ou recente e
assintomdtica pelo SARS-CoV-2 em criangas.

Verdoni et al.¥ também observaram um aumento em
30 vezes do nimero de casos de doenca de Kawasaki na
regido de Bergamo, na Itdlia, durante o més de abril de 2020,
periodo de epidemia de SARS-CoV-2. Esses autores realizaram
um estudo comparando as crian¢as com doenga de Kawasaki
antes (19 pacientes) e depois (10 pacientes) da epidemia de
SARS-CoV-2 na mesma regiio. Eles concluiram que os dois
grupos se diferenciaram na incidéncia da doenga (grupo
antes vs. grupo depois, 0,3 vs. 10 por més), média de idade
(3 vs. 7,5 anos), envolvimento cardiaco (2 de 19 vs. 6 de 10),
incidéncia de sindrome de choque por doenca de Kawasaki
(zero de 19 vs. 5 de 10), incidéncia de sindrome de ativagio
macrofdgica (zero de 19 vs. 5 de 10) e necessidade de trata-
mento com corticosteroides (3 de 19 vs. 8 de 10). A presenca
de anticorpos para SARS-CoV-2 foi encontrada em oito dos
10 paciente do segundo grupo.

De acordo com os achados acima, os critérios prelimina-
res para a defini¢do dessa sindrome inflamatéria encontram-
-se no Quadro 1.

Caracteristicas clinicas da infeccdo por
SARS-CoV-2 no periodo neonatal

Ainda nio existem evidéncias suficientes para a comprovacio da
transmissao vertical do SARS-CoV-2. Relatos e séries de casos tém
sido publicados descrevendo as caracteristicas clinicas de recém-

-nascidos de mées com infec¢ao comprovada pelo SARS-CoV-2.

Zeng et al.*® descrevem 33 recém-nascidos de maes com
COVID-19 no Wuhan Children’s Hospital, dos quais somente
trés tiveram manifestagées clinicas. O primeiro apresentou sin-
tomas de febre e letargia no segundo dia de vida, sinais radiolé-
gicos de pneumonia na radiografia de térax e aumento da procal-
citonina, além de PCR positivo para SARS-CoV-2 nos swabs de
nasofaringe e anal nos segundo e quarto dias de vida. O segundo
caso apresentou febre, vomitos e letargia, além de leucocitose,
linfopenia e aumento de CK-MB, pneumonia na radiografia de
torax e PCR positivo para SARS-CoV-2 nos swabs de nasofaringe
e anal nos segundo e quarto dias de vida. O terceiro nasceu pre-
maturo (31 semanas e dois dias), evoluindo com asfixia perina-
tal, pneumonia e sepse, também com swabs anal e de nasofaringe
positivos para SARS-CoV-2 até o quarto dia de vida.

Zhang et al.¥” descrevem retrospectivamente todos os casos
de COVID-19 confirmados laboratorialmente na China,
registrados no National Health Commission. Dos 81.026
casos notificados até 13 de marco de 2020, identificaram qua-
tro recém-nascidos (<28 dias de vida) infectados pelo SARS-
CoV-2, com idade de 30 horas a 17 dias de vida. Todos foram
hospitalizados. Dois pacientes apresentaram febre, um com
taquipneia, um teve tosse ¢ um permaneceu assintomdtico.
O diagnéstico foi realizado por PCR em swab nasofaringeo
em dois recém-nascidos e por swab anal nos outros. TC de
térax foi realizada em trés pacientes, mostrando aumento da
trama vascular. Nenhum recém-nascido necessitou de suporte
de oxigénio ou apresentou complicagoes da doenca. Trés maes
infectadas pelo SARS-CoV-2 tinham sintomas antes do parto

e uma ap6s. Os sintomas maternos mais comuns foram febre,

Quadro 1 Critérios preliminares para definicdo de caso de “sindrome inflamatéria multissistémica em criancas e
adolescentes temporariamente relacionadas a doenca do coronavirus 2019 (COVID-19)", segundo a Organizacdo

Mundial da Satide.*

Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre por periodo maior ou igual a trés dias

E

Marcadores elevados de inflamacdo, como VHS, proteina C reativa ou procalcitonina

E

estreptocécico

Nenhuma outra causa de inflamacdo microbiana, incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque estafilocécico ou

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou provdvel contato com paciente com COVID-19

E dois dos seguintes critérios:

2. hipotensdo ou choque;

4. evidéncia de coagulopatia;

1. exantema ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflamacdo muco-cutanea (orais, m3os ou pés);

3. caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias (incluindo achados do
ecocardiograma ou elevacdes da troponina/pré-peptideo natriurético cerebral);

5. problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal).

VHS: velocidade de hemossedimentacdo; RT-PCR: transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia de polimerase.
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tosse e perda do apetite. Trés desses recém-nascidos nasceram
de parto cesdreo com nivel III de biosseguranca (equipamen-
tos de protegio individual para preven¢ao da contaminagio de
agentes infecciosos transmitidos por aerosséis e que podem cau-
sar doenga grave), além de terem sido separados de suas maes
logo ao nascimento e nio terem sido amamentados.

Dong et al.?® descrevem um provével caso de transmissao
vertical em uma gestante com COVID-19 diagnosticada na
34" semana de gestagdo. Nascido a termo, por parto cesireo,
numa sala de isolamento com pressido negativa e utilizacao
de mdscara N95 pela gestante. Imediatamente apds o nasci-
mento, o recém-nascido foi isolado de sua mie, nio recebeu
leite materno, permanecendo assintomdtico por todo o periodo.
As imunoglobulinas M e G (IgM e IgG) foram positivos para
SARS-CoV-2 no recém-nascido em amostra com duas horas de
vida. Também apresentou niveis elevados de citocinas séricas e
leucocitose. TC de térax normal. Pesquisa de PCR para SARS-
CoV-2 em swabs de nasofaringe foram colhidos em cinco dife-
rentes momentos entre duas horas de vida e o 16° dia, todos
negativos. IgM e IgG séricos para SARS-CoV-2 ainda eram
detectdveis no 15° dia de vida.

Wang et al.* descreveram o caso de um recém-nascido com
19 dias de vida, com quadro de febre, vomitos e recusa alimen-
tar, com aumento do nimero de evacuagoes, sem sintomas res-
piratorios aparentes. Pais infectados e sintomdticos para SARS-
CoV-2 e swabs do recém-nascido positivos para SARS-CoV-2
tanto de material de nasofaringe quanto do anal. Quadros de
sepse tardia em recém-nascido infectados pelo SARS-CoV-2

também sio relatados. %!

DISCUSSAO

Diferentemente dos adultos, as criangas infectadas pelo SARS-
CoV-2 apresentam formas clinicas leves ou assintomdticas
na maior parte dos casos descritos na literatura. A condicio
de portadora assintomdtica do virus pela crianga provavel-
mente possui grande impacto nas formas de transmissao
do virus na comunidade, jé que a identificagdo de portado-
res assintomdticos é um grande desafio em todo o mundo.
Segundo os estudos recentes, as criancas, quando sintomd-
ticas, tendem a apresentar predominantemente febre baixa
e tosse, com alguns sintomas gastrointestinais associados,
incluindo nduseas, vomitos, diarreia e dor abdominal, com
boa recuperagio do quadro clinico entre uma a duas sema-
nas. Casos graves sio relatados, mas constituem a minoria, e
aparentemente ocorrem de forma mais prevalente em meno-
res de um ano de idade.

O predominio de sintomas gastrointestinais em algumas

criancas associado a persisténcia da presenca do virus em amostras

fecais, mesmo ap6s a auséncia do mesmo em amostras de naso-
faringe, sugere que o trato gastrointestinal pode ser um local
de replicacdo viral nessa faixa etdria, além de constituir uma
importante forma de contagio interpessoal. Apesar de nio estar
ainda claro o significado clinico da detecgio de particulas virais
em fezes de forma mais persistente em criangas, a utilizagao de
amostras nasofaringeas e fecais poderia apresentar sensibilidade
maior na detec¢do viral em criangas suspeitas ou que tenham
tido contato com casos confirmados, que serviriam tanto como
importante ferramenta diagndstica como para controle do seu
tempo de quarentena.

A maior prevaléncia aparente no aumento de niveis séri-
cos de CK-MB e de procalcitonina pode representar a resposta
inflamatdria em resposta a presenca do SARS-CoV-2. CK-MB ¢
um indicador de injiria miocdrdica, indicando o possivel papel
do virus em lesoes cardiacas. Diferentemente dos adultos, as
criangas podem apresentar respostas inflamatérias diferentes e,
portanto, repercussoes clinicas distintas, como tem ocorrido
no estado de Nova lorque, na Inglaterra e na Itdlia, com casos
de sindrome inflamatéria multissistémica/doenca de Kawasaki
associadas a infecgao pelo SARS-CoV-2. Em contraponto, os
estudos publicados mostram a presenca de alteragdes em exa-
mes de imagem pulmonares em muitas criangas, apesar dos
quadros assintomadticos e leves em sua maioria.

A atual pandemia de SARS-CoV-2 tem sido associada a
maior incidéncia de quadros graves de doenga de Kawasaki-/ike
em criancas em diferentes partes do mundo. A fisiopatologia
dessas apresentagoes ainda é desconhecida, mas pode estar rela-
cionada 4 tempestade de citocinas observada nas formas graves
de COVID-19 em adultos.** O Quadro 1 mostra os critérios
preliminares para a defini¢io de caso de “sindrome inflamaté-
ria multissistémica em criancas e adolescentes temporariamente
relacionada 8 COVID-197, segundo a Organiza¢io Mundial
da Satde, baseados nas caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos casos publicados.®

As evidéncias atuais mostram baixas taxas de transmissio
periparto do SARS-CoV-2, e sio inconclusivas sobre a trans-
missio intradtero. Recém-nascidos podem ser infectados pelo
virus depois do nascimento e, teoricamente, constituem um
grupo de risco pelo sistema imune ainda imaturo. Acredita-se
que a principal forma de transmissio da COVID-19 para os
recém-nascidos ¢ por goticulas de cuidadores infectados ou
por contato com material contaminado. Portanto, os cuida-
dos devem estar centrados em dois pilares principais: evitar a
infecgio do recém-nascido e evitar a infec¢io dos profissionais
de satde na sala de parto por meio da adogio de medidas de
prevengio de infecgio por goticulas ou contato.

Ainda nio se compreendem os motivos de as criangas infec-

tadas por SARS-CoV-2, em sua maioria, apresentarem quadros
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assintomdticos ou leves. Algumas especulagdes sio aventadas
na literatura:

¢ Criangas, comparativamente aos adultos, possuem
menor variedade de atividades, portanto, sio infecta-
das principalmente em seus ntcleos familiares. O 4cido
ribonucleico (RNA) viral, como em outros virus, estd
sujeito a erros de replicagio e mutagdes, reduzindo sua
viruléncia. Portanto, criangas poderiam ser mais fre-
quentemente infectadas por virus de segunda ou ter-
ceira geracio ocasionando quadros mais leves.

*  Criancas podem ter resposta imunoldgica diferente ao
SARS-CoV-2 comparativamente aos adultos. O sis-
tema imune inato, responsdvel pela resposta precoce a
presenca de patdgenos, parece estar mais desenvolvido
nas criancas que em adultos. Os adultos parecem ter
predominio do sistema imune adaptativo, que aprende
a reconhecer os patégenos, levando uma resposta um
pouco mais tardia. Outros coronavirus como o SARS
e 0 MERS mostraram esse padrio de resposta pelo sis-
tema imune.*

*  Adultos estariam mais expostos a diferentes infecgoes
virais e, consequentemente, teriam produzido anticor-
pos contra antigenos virais numa maior escala, acarre-
tando uma reacao cruzada com o virus SARS-CoV-2 e
ativando uma resposta inflamatéria mais exuberante.®

¢ Outra possibilidade imunoldgica seria o mecanismo
antibody-dependent enhancement, como ocorre pelo
virus da dengue.®

Evidéncias recentes apontam que o receptor celular ACE2
e a protease TMPRSS2, necessdrios para a entrada do
SARS-CoV-2 nas células e sua distribuicao nos diferen-
tes tecidos orgAnicos, podem ser diferentes entre crian-

cas e adultos. Nas criancas, os receptores ACE2 podem
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