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Resumo

A idade avanc¢ada atua como fator de risco
para infec¢io grave por coronavirus 2 da
Sindrome de Angustia respiratoria aguda
(Sars-CoV-2). Em contrapartida, criangas
comumente apresentam curso clinico mais
brando da Doenca do coronavirus 2019
(covid-19). Entretanto, hd associacio
entre covid-19 e Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Criancas (MIS-C).
Nesses casos, 0s pacientes apresentam
pior evolu¢do. Além disso, em presenca de
comorbidades, como doenca renal cronica
(DRC), a populacio adulta cursa com pior
progndstico. Este estudo objetivou, por meio
de uma revisao narrativa, avaliar se a DRC
contribuiu para pior prognéstico na covid-19
em pacientes pedidtricos. Os estudos
analisados mostraram auséncia de casos
graves, nenhum o6bito e rdpida recuperagio
tanto em criancas com DRC quanto nos
pacientes pedidtricos previamente higidos.
Contudo, alguns pacientes com MIS-C
necessitaram de internacio em unidade de
terapia intensiva e houve registro de 6bitos,
mas ndo foi possivel relacionar a ocorréncia
de MIS-C com presenca de DRC. Por
outro lado, nos adultos, a DRC associou-
se a risco aumentado de infec¢do grave por
Sars-CoV-2, com maior indice de 6bitos. As
discrepancias entre os grupos etarios podem
se dever a diferengas no sistema imunoldgico
€ no sistema renina-angiotensina, com
maior expressio de ECA2 nas criangas.
Nos pacientes em imunossupressio, ainda
ndo foi determinado se este tratamento
apresenta efeitos benéficos ou maléficos no
curso da covid-19, com atual recomendacio
de se reduzir a dose de alguns medicamentos.
Concluindo, ndo foi possivel associar a
DRC em criangas a piores prognésticos de
covid-19, sendo necessdrios estudos com
amostras mais significativas.

Descritores: Infec¢oes por Coronavirus; Insufi-
ciéncia Renal Cronica;Crianga; Progndstico.

ABSTRACT

Advanced age is a risk factor for severe
infection by acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Children,
however, often present with milder
manifestations of Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). Associations have
been found between COVID-19 and
multisystem  inflammatory  syndrome
in children (MIS-C). Patients with the
latter condition present more severe
involvement. Adults with comorbidities
such as chronic kidney disease (CKD)
are more severely affected. This narrative
review aimed to look into whether CKD
contributed to more severe involvement
in pediatric patients with COVID-19.
The studies included in this review did
not report severe cases or deaths, and
indicated that pediatric patients with
CKD and previously healthy children
recovered  quickly from infection.
However, some patients with MIS-C
required hospitalization in intensive care
units and a few died, although it was not
possible to correlate MIS-C and CKD.
Conversely, adults with CKD reportedly
had increased risk of severe infection by
SARS-CoV-2 and higher death rates. The
discrepancies seen between age groups
may be due to immune system and renin-
angiotensin  system  differences, with
more pronounced expression of ACE2 in
children. Immunosuppressant therapy has
not been related with positive or negative
effects in individuals with COVID-19,
although  current  recommendations
establish decreases in the dosage of some
medications. To sum up with, CKD
was not associated with more severe
involvement in children diagnosed with
COVID-19. Studies enrolling larger
populations are still required.

Keywords: Coronavirus Infections; Renal
Insufficiency, Chronic; Child; Prognosis.
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INTRODUCAO

Na cidade chinesa Wuhan, houve, em dezembro de
2019, o inicio da dissemina¢do de uma nova doenca
infecciosa, denominada doenga do coronavirus 2019
(covid-19), cujo agente etioldgico é o coronavirus da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (Sars-CoV-2)1.
Considerando o rdpido avango global, a Organizagio
Mundial de Satde (OMS) classificou como pandemia,
em 11 de marco de 2020, a emergente situagdo de
saude?. O Sars-CoV-2 representa uma grave ameaga
a saude publica, sendo responsavel por um elevado
nimero de mortes, além de dezenas de milhoes de
casos confirmados em todo o mundo. Até a conclusdo
deste trabalho, em 30 de agosto de 2020, o mundo
registrava 25,03 milhoes de casos confirmados, com
taxas de incidéncia de 3.211 casos/milhdo de pessoas
e de letalidade de 3,4 %, totalizando 843.158 Obitos e
108,17 6bitos/milhao de pessoas?.

Seis meses apds o primeiro registro de covid-19
no Brasil, o 28° Boletim Epidemioldgico Especial
divulgou, com dados acumulados até o dia 22 de
agosto de 2020, que 316.814 brasileiros infectados
pelo Sars-CoV-2 foram hospitalizados, sendo que
apenas 7.436 casos (2,3%) sdo de criancas de 0 a
19 anos. As criangas sdo subdivididas em grupos de
menores de 1 ano, que contabilizam 1.934 casos, as
de 1 a 5 anos contando com 1.862 casoseasde 6 a 19
anos, com 3.642 casos. Registrou-se um nimero total
de 6bitos de 111.258, sendo que 759 (0,6%) foram
de casos pedidtricos, dentre os quais 248 foram de
menores de 1 ano, 123 foram de criancas com 1 a 5
anos e 388 6bitos foram do subgrupo de 6 a 19 anos.
No grupo de 20 a 59 anos, foram registrados 29.522
Obitos (26%). Por outro lado, houve 80.977 (75%)
6bitos de pessoas com 60 anos ou mais*.

Apesar de esses dados mostrarem que os pacientes
pedidtricos apresentam curso clinico mais brando da
covid-19, a Sindrome Inflamatéria Multissistémica
em Criangas (MIS-C) tem sido relatada como possivel
complicacdo rara e grave da infec¢ao por Sars-CoV-2,
cursando com pior progndstico®.

Por outro lado, os adultos de meia-idade e os idosos
apresentam alto risco de desenvolverem sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG), complicagoes e
morte. Ademais, hd um consenso na literatura de
que a idade avancada e as doengas subjacentes sio
importantes fatores de risco para infec¢do grave por
Sars-CoV-2!, tais como a Doenca Renal Cronica
(DRC)®. Entretanto, ainda nio ha informacoes
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conclusivas sobre o possivel papel da DRC no
prognostico da covid-19 em pacientes pediatricos.

OBUJETIVOS

Este artigo de revisdo tem por objetivo pesquisar na
literatura se criangas com DRC sdo mais propensas a
desenvolver um curso clinico mais grave da covid-19,
quando comparadas a criancas sem DRC e a adultos
com DRC.

MeToDpOLOGIA

Trata-se de uma revisio narrativa de literatura
realizada por meio de buscas nas seguintes bases
eletronicas de dados: PubMed, MEDLINE, Springer,
WHO R&D Blueprint, BVS e Cochrane. Foram
utilizados os descritores “Covid-19”, “Sars-CoV-2”,
“Covid-19 and Child”, “Chronic Kidney Disease”,
“Chronic

Kidney Disease dialysis”, “Children”, “Angiotensin-

“Pediatric Kidney Transplantation”,

Converting Enzyme 2”, “Kawasaki Disease”. Foram
incluidos estudos relatando dados sobre resultados
pré-definidos e relacionados a infeccio por Sars-
CoV-2 em criangas com DRC, criangas sem DRC e
adultos com DRC.

ASPECTOS ETICOS

O presente estudo é uma revisio de literatura
e, portanto, nio ha necessidade de submissio a
avaliacio do Comité de Etica em Pesquisa de acordo
com a Resolugdo n°® 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS). Entretanto, é importante ressaltar que
todos os preceitos éticos estabelecidos sdo respeitados
no que se refere a zelar pela legitimidade das
informacdes, privacidade e o sigilo das informacoes,
quando necessarias.

ResuLtADOS

PACIENTES PEDIATRICOS SEM DRC

Haiyan et al. analisaram 36 casos de criangas, com
idade entre 1 a 16 anos, que testaram positivo
para covid-19. Desse grupo, 17 (47%) pacientes
apresentaram curso clinico leve, sendo 10 (28%)
casos assintomaticos e 7 (19%) criancas com
sintomas de infeccao aguda de vias aéreas superiores.
Dezenove (53%) criancas apresentaram curso clinico
moderado, com pneumonia leve. Nenhum caso grave
foi detectado. Os sintomas apresentados foram:
febre (36%), tosse seca (19%), cefaleia (8%), dor de
garganta (6%), vomito ou diarreia (6%), dispneia
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ou taquipneia (3%) e congestdo faringea. Todas as
criangas receberam tratamento com interferon alfa por
aerossolizacio, duas vezes ao dia, 14 (39%) receberam
xarope de lopinavir-ritonavir duas vezes ao dia e seis
(17%) necessitaram de inala¢io de oxigénio. O tempo
médio de internagio foi de 14 dias’.

No norte da China, um estudo analisou 31 criangas,
de 6 meses a 17 anos, internadas com RT-PCR positivo
para Sars-CoV-2, que ndo apresentavam comorbidades.
Desses casos, 4 (13%) eram assintomaticos, 13 (42%)
tinham sintomas leves e 14 (45%) foram classificados
como tipo comum. Nenhuma crianga desenvolveu
quadro grave. Do total, 20 (65%) criangas apresentaram
febre, com intervalo de dura¢io de 1 a 9 dias, sendo
apenas um caso de febre alta (> 39,1°C), 9 casos de febre
moderada (38,1 a 39,0°C) e 10 casos de febre baixa (37,3
a 38,0°C); 14 (45%) casos apresentaram tosse; 3 (10%)
casos apresentaram fadiga; 3 casos (10%) apresentaram
diarreia. Demais sintomas, como dor de garganta, coriza,
tontura, dor de cabega e vomitos, foram achados raros.
Nio foi constatada disfun¢io renal e de glicemia. Houve
alteracdo de tomografia computadorizada de torax em
14 criangas, dentre as quais 9 registraram nddulos e
sombras desiguais de vidro fosco. A grande maioria dos
pacientes (n = 29) recebeu tratamento com antivirais:
10 casos tratados com interferon (nebulizado ou
pulverizado na boca, 6 a 10 dias); 1 caso tratado apenas
com oseltamivir (oral, 2 vezes/dia, 2 dias); os demais
receberam combinagbes com interferon (nebulizagio
ou spray oral, 2-24 dias), fosfato de oseltamivir (oral,
2 vezes/dia, 5 dias), ribavirina (intravenosa, 9 a 13
dias), arbidol (oral, 6 a 16 dias), lopinavir/ritonavir
(oral, 2 vezes/dia, 7 a 18 dias). No 18° dia, apenas um
caso apresentou aumento de transaminase, sem demais
reacOes adversas. Antibacterianos foram receitados para
6 criangas, por 5 a 11 dias. Duas criangas foram tratadas
com infusdo intravenosa de gamaglobulina (379 mg/
kg/dia e 278 mg/kg/dia), ambas durante 4 dias. Além
disso, 8 criancas receberam tratamento sintomatico
de medicina tradicional chinesa. Entre 7 a 23 dias, 25
criangas tornaram-se negativas; 6 criangas continuaram
em isolamento hospitalar de curto prazo; 1 crianga ndo
teve alta devido a amigdalite supurativa aguda®.

Os respectivos estudos estdo representados na
Tabela 1.

KAWASAKI-LIKE E SINDROMES HIPERINFLAMATORIAS EM
PACIENTES PEDIATRICOS

No Brasil, um estudo acompanhou 79 criangas
internadas em 19 unidades de terapia intensiva
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pedidtrica. Do grupo analisado, 41% das criangas
apresentavam comorbidades prévias, sendo que
28% compreendiam as doengas neuromusculares,
principalmente  encefalopatia ndo  progressiva,
enquanto que doengas respiratdrias cronicas, doengas
onco-hematoldgicas, cardiopatias congénitas e
desnutricdo representaram juntas aproximadamente
27% do total. Também foram constatadas diabetes,
prematuridade, doenga hepatica cronica e obesidade,
que somadas correspondiam a 18% do total. Com
esse estudo, Prata-Barbosa et al. objetivaram analisar
os fatores preditivos para forma grave da covid-19.
Assim, os dados dos pacientes foram distribuidos
em subgrupos que correlacionaram sexo, raga, idade
inferior a 1 ano e comorbidades (32-41%) a gravidade,
representada pelo uso de ventilagdo mecanica invasiva
(VMI). Os resultados tiveram intervalo de confianca
(IC) de 95% e negaram relacbes diretas de sexo
masculino (p = 0,32), de raga ndo branca (p = 0,80) e
deidade inferior a 1 ano (p = 0,64) ao uso de VMI; por
outro lado, o estudo mostrou que apenas a presenca
de comorbidades (p = 0,01) foi significativamente
associada a gravidade. Os pacientes tinham entre 1
més e 19 anos de idade, com média de 4 anos; 43
(54%) eram meninos e 36 (46%) eram meninas.
Foram registradas 19 (24%) internacdes de criangas
menores de 1 ano de idade, entre as quais 5 (26%)
tinham comorbidades e 3 (16%) fizeram uso de VMI.
Entre todos os pacientes que fizeram uso de VMI, 14
(18%), 10 (71%) tinham algum tipo de comorbidade,
sendo que a DRC ndo estava entre os achados de
condicdes cronicas. Além disso, o estudo analisou a
incidéncia de MIS-C entre as 79 criancas, dentre as
quais 10 (12,7%) desenvolveram MIS-C, sendo que 2
(20%) desses casos tinham algum tipo de comorbidade
e 1 (10%) precisou de VMI; seus principais sintomas
foram febre 8 (80%), taquipneia 6 (60%), vomito 6
(60%) e prostragao 6 (60%). Também foi constatado
que a principal apresentacdo clinica entre os casos de
MIS-C era a doenga semelhante a Kawasaki, presente
em 6 pacientes (60%). Por outro lado, 69 (87,3%)
criancas ndo desenvolveram MIS-C, entre as quais
30 (43%) apresentavam comorbidades e 13 (19%)
precisaram de VMI; seus principais sintomas foram
febre, 51 (75%); tosse, 36 (53%); taquipneia, 33
(49%); e SpO2 baixo (< 92%), 19 (28). Mortes, 2
(3%), foram registradas apenas entre casos nio MIS-C
com comorbidades. De modo geral, as criangas com
comorbidades eram mais velhas, com idade média de
7,5 anos; demandaram mais VMI (31% vs. 9%, p
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TABELA 1 PAcienTES PEDIATRICOS SEm DRC
Autor Desenho do estudo Amostra Resumo dos achados
- Nenhuma crianca apresentou sintomas de covid-19 grave ou veio a
Haiyan et al., 2020 Estudo coorte 36 obito;
- Limitacao do estudo: pequeno tamanho da amostra.
- Nenhuma crianga desenvolveu quadro grave ou veio a 6bito;
Wang et al., 2020 Anélise retrospectiva 31 - Os pacientes pediatricos apresentaram rapida recuperacdo, com RT-

PCR negativo para Sars-CoV-2, em média, entre 7 e 23 dias.

= 0,01); tinham mais frequentemente (25% vs. 4%,
p = 0,01) diagnéstico de Sindrome de Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA)’.

Feldstein et al. analisaram 186 pacientes de 0 a 21
anos com diagnéstico de MIS-C, a qual teve maior
incidéncia no momento em que os indices de covid-19
estavam decrescendo nos Estados Unidos. Desses
pacientes, 131 (70%) apresentaram RT-PCR, teste
de anticorpos ou ambos positivos para infeccdo por
Sars-CoV-2. Os 55 restantes (30%) tiveram contato
com pessoas com covid-19. 135 (73%) eram higidos
previamente, sendo que as comorbidades nos outros
ndo foram bem descritas. No estudo, 35 pacientes
(19%) eram brancos nao hispanicos, 46 (25%) eram
negros ndo hispanicos, 9 (5%) eram de outra raga e
ndo hispanicos, 57 (31%) eram hispanicos ou latinos
e 41 (22%) eram de raga desconhecida. 132 pacientes
(71%) tiveram envolvimento de no minimo quatro
sistemas, sendo que os mais comumentes envolvidos
foram  gastrointestinal  (92%), cardiovascular
(80%), hematologico (76%), mucocutaneo (74%) e
respiratorio (70%). 148 pacientes (80%) precisaram
de tratamento em unidade de terapia intensiva,
37 (20%) precisaram de VMI e 8 (4%) receberam
suporte de oxigena¢dao por membrana extracorpdrea
(ECMO). Entre os pacientes com MIS-C, 74 pacientes
(40%) apresentaram febre por no minimo 5 dias,
além de 4 ou 5 caracteristicas semelhantes a doenca
de Kawasaki ou 2 ou 3 caracteristicas semelhantes a
doenca de Kawasaki com achados laboratoriais ou
ecocardiogréficos adicionais. Em 20 de maio de 2020,
130 pacientes (70%) receberam alta com vida, 4 (2%)
morreram e o restante permaneceu hospitalizado'’.

Os respectivos estudos estio representados na
Tabela 2.

PACIENTES PEDIATRICOS COM DRC

Realizou-se um estudo na Espanha com 16 criangas
menores de 18 anos previamente diagnosticadas
com DRC e com exame RT-PCR para Sars-CoV-2
com resultado positivo. Nesse grupo analisado, 10

pacientes apresentavam DRC pré-dialitica, 3 pacientes
estavam em hemodidlise e 3 pacientes ja haviam sido
submetidos a transplante renal. Quanto aos sintomas
apresentados, 62,5% das criangas apresentaram tosse €/
ou rinorreia, 50% febre, 25% sintomas gastrointestinais
e 3 criancas (19%) eram assintomaticas. Dados
sobre linfopenia estavam disponiveis apenas para
12 pacientes, sendo que 4 (30%) apresentaram essa
alteragdo. Dos 16 pacientes, 8 foram hospitalizados,
contudo nenhum foi admitido na unidade de terapia
intensiva pediatrica. Nove criangas estavam em uso de
imunossupressores previamente (3 transplantados, 1
em hemodidlise cronica com vasculite, 4 com sindrome
nefrética e 1 com nefropatia por IgA), sendo as doses
reduzidas ou interrompidas em 4 criancas. Como
tratamento, 5 pacientes receberam hidroxicloroquina
e 1 paciente recebeu primeiramente lopinavir-ritonavir,
o qual resultou em efeitos gastrointestinais adversos,
sendo substituido pela hidroxicloroquina. Depois de
uma média de 19 dias ap6s realizado o diagnéstico, os
pacientes se recuperaram completamente e nio houve
nenhum 6bito'.

A European Rare Kidney Disease Reference Network
iniciou um estudo que englobou 16 centros de 11 paises.
Esse trabalho analisou 18 criangas, de 0 a 19 anos, em
tratamento com imunossupressores e diagnosticadas
com covid-19, sendo que 11 criancas estavam em uso de
imunossupressores em decorréncia de transplante renal.
Desse grupo, nenhum paciente apresentou dispneia
ou precisou de internagio em unidade de terapia
intensiva (UTI)!.

Membros da Furopean Reference Network on
Pediatric Transplantation do Hospital Universitario
de Padova (Italia) e do Hospital Universitario La
Paz (Espanha) elaboraram um questionario para ser
respondido pelos outros membros para avaliar o impacto
da covid-19 em transplantes pediatricos na Europa. Esse
questiondrio foi respondido por 18 centros de 11 paises,
identificando dois pacientes candidatos a transplante
renal e dois pacientes ja transplantados com diagndstico
confirmado de covid-19. Todos apresentaram quadro
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TABELA 2 KAWASAKI-LIKE E SINDROMES HIPERINFLAMATORIAS EM PACIENTES PEDIATRICOS
Autor Desenho do Amostra Resumo dos achados
estudo
- A maioria dos pacientes que demandaram VMI tinha comorbidades
- Doenca semelhante a Kawasaki foi a principal apresentagao clinica entre os casos
MIS-C;
- Sintomas gastrointestinais foram mais prevalentes em pacientes MIS-C;
Amaldo - Prata- Multicéntrico - Sessenta e nove criangas nao desenvolveram MIS-C, sendo que 30 apresentavam
Barbosa et al., . 79 ) X YMI-
2020 prospectivo comorbidades e 13 precisaram de ;
- Obito de 2 pacientes;
- Criangas com comorbidades eram mais velhas, demandaram mais oxigenoterapia e
tiveram mais frequentemente diagnéstico SDRA.
- A DRC néo foi um achado entre as comorbidades.
- Comorbidades nédo foram bem detalhadas;
- MIS-C apresentou-se com incidéncia maior apds o pico dos casos de covid-19;
- Cento e trinta e dois pacientes apresentaram acometimento de, no minimo, 4
Feldstein et al. Multicéntrico 186 sistemas;

- Cento e quarenta e oito precisaram de tratamento em unidade de terapia intensiva,

sendo que 37 usaram VM| e 8 receberam ECMO;

- Cento e trinta receberam alta, 4 morreram e o restante permaneceu hospitalizado até

o fim do estudo.

clinico leve, sem necessidade de internacao em unidade
de terapia intensiva e sem modificagdo no tratamento
imunossupressor prévio'2,

Um relato de caso escrito por Bush et al. descreveu
uma crianca de 13 anos que apresentou covid-19
cinco anos apés transplante renal. O paciente figurou
com curso clinico sem complicac¢des, sem necessidade
de alteragbes na terapia imunossupressora e com
rapida recuperagido's.

No Reino Unido, cinco criancas com DRC, em
estagio IV ou V, testaram positivo para infec¢ao pelo
Sars-Cov-2 e nenhuma delas evoluiu para 6bito.

Os respectivos estudos estio representados na
Tabela 3.

PACIENTES ADULTOS COM DRC

Um estudo analisou 12 pacientes, entre 29 e 66 anos
de idade, que ja haviam sido submetidos a transplante
renal e foram diagnosticados com covid-19, com
exame RT-PCR positivo para Sars-CoV-2. Os
sintomas mais comuns foram febre, tosse e dispneia,
observados, respectivamente, em 75%, 75% e 41,7%
dos pacientes. Por sua vez, a leucopenia estava presente
em 33,3% dos pacientes. Todos os individuos faziam
uso prévio de imunossupressor, sendo a dose reduzida
de acordo com o protocolo do centro em que o
estudo foi realizado. Em todos os pacientes, foram
administrados hidroxicloroquina 400 mg, lopinavir-
ritonavir 400/100 mg duas vezes ao dia e antibidticos
intravenosos. Desses pacientes, 10 foram admitidos em
unidade de terapia intensiva e 8 pacientes evoluiram
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para 6bito devido a pneumonia grave por covid-19 e
Sindrome de Angustia Respiratoria Aguda's.

Em metanalise, os autores Brandon Michael Henry
e Giuseppe Lippi mostraram que os quatro estudos
utilizados, quando analisados isoladamente, nio
apresentaram a DRC como fator preditivo significativo
para covid-19 grave em adultos. Contudo, quando
os dados foram combinados, houve uma associacio
significativa entre DRC e covid-19 grave®.

Os respectivos estudos estdo representados na
Tabela 4.

DiscussAo

No contexto da pandemia do Sars-CoV-2, ha grande
preocupacdo a respeito da infeccio de pacientes
pedidtricos portadores de DRC, considerando que,
em adultos, a doenca se mostrou um fator de alto
risco. Especialistas sugerem que criancas com DRC
estariam em uma faixa de risco mais elevado durante
a pandemia devido a imunossupressio e a maior
exposicao desses individuos aos hospitais e aos centros
de satde para hemodialise e outros tratamentos'.
Atualmente, ha poucos artigos sobre criangas
previamente diagnosticadas com DRC e infectadas por
Sars-CoV-2, o que é possivelmente explicado pelo fato
de as criangas representarem apenas de 1 a §% dos casos
de covid-1", e existirem poucos dados epidemiolégicos
acerca da DRC em criancas. Quanto a DRC estagio
5 nos Estados Unidos, em 2016, sua prevaléncia foi
de 104 por milhao em pacientes de 0 a 21 anos'®. Em
contrapartida, a prevaléncia em jovens adultos, de 22 a
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TABELA 3 PAcIENTES PEDIATRICOS com DRC
Autor Desenho do Amostra Resumo dos achados
estudo
Melgosa et al., . - Ap6s 19 dias, em média, do diagnostico de covid-19, criangas
Retrospectivo 16 < - - L
2020 mostraram recuperacdo completa e ndo houve evolugao para ébito.
Marlais et al., Correspondéncia 18 - Pacientes apresentaram manifestacdes brandas da covid-19, sem
2020 necessidade de internacao em UTI, e ndo houve evolugao para ébito.
Dond et al., Comunicacdo 14 - Pacientes cursaram com manifestacao branda da covid-19, sem
2020 breve necessidade de internacdo em UTI, e ndo houve evolugao para ébito.
- Paciente de 13 anos com infecgdo por covid-19, apés transplante renal,
Bush et al, Relato de caso 1 apresentou manifestagdes brandas e evoluiu sem complicagdes, com
2020 recuperacgao rapida.
Plumb et al., Retrospectivo 5 - Pacientes com DRC em estdgio IV ou V, apresentaram recuperacao
2020 completa da infecgédo por Sars-CoV-2.
TABELA 4 PacienTES AbuLTos com DRC
Autor Desenho do estudo Amostra Resumo dos achados
Abrishami et al., Série de casos 12 - Dos doze pacientes transplantados renais, 10
2020 foram admitidos em UTI e 8 evoluiram para ébito.
Henry, Lippi, Meta-analise 1.389, sendo 273 - DRC associou-se a risco aumentado de infecgao
2020 pacientes com DRC grave por Sars-CoV-2.

44 anos, foi de aproximadamente 967 por milhdo'. e
a prevaléncia entre a populagio de 45 a 64 anos foi de
aproximadamente 3.883 por milhdo'®. Assim, percebe-
se com nitidez que ha aumento da prevaléncia da DRC
estigio 5 com a progressdo da idade.

Nos estudos analisados, os sintomas mais comuns
entre os pacientes pediatricos com DRC foram tosse,
febre, sintomas gastrointestinais e sintomas de infec¢do
aguda de vias aéreas superiores, assim como nas
criangas sem DRC. Apesar de o primeiro grupo ter
maior tempo médio de internagio, apresentou curso
clinico semelhante ao de criangas higidas, sendo este
geralmente brando e de bom progndstico.

Além disso, até o momento, evidéncias apontam
associagao entre a infec¢do por Sars-CoV-2 e a MIS-C
baseadas em sua relagao temporal, testes confirmatérios
de covid-19 na maioria dos pacientes com MIS-C
e manifestagdes hiperinflamatérias semelhantes as
de pacientes adultos com covid-19'%12!, Assim, a
MIS-C é sugerida como uma complicacdo incomum da
covid-19", evidenciando-se semanas apds a infeccdo
viral, com maior prevaléncia ocorrendo tardiamente
aos picos de casos de covid-19, e apresentando curso
clinico mais grave, com maior necessidade de VMI
nos acometidos. Contudo, ainda nao estd elucidado
o motivo pelo qual apenas alguns pacientes dentro do
grupo de criangas e adolescentes desenvolvem MIS-C.
Uma potencial explicagdo para esse fato se baseia em
possiveis diferencas decorrentes da idade, resultando em
diferentes probabilidades de exposi¢io ao Sars-CoV-2
ou em diferencas na expressio nasal da ECA2'%22,

Outra hipétese é baseada na possibilidade de criancas
geneticamente suscetiveis a Doenga de Kawasaki
apresentarem expressio reduzida de ECA2 ligada
a membrana®, Posteriormente, com a infec¢io por
Sars-CoV-2 haveria maior desregulagio da expressio
de ECA2 por agio do TNF-a, com surgimento da
inflamacgdo e progressio a Doenca de Kawasaki-like?.
Contudo, ndo ha até o0 momento estudos que associam
a DRC com a MIS-C. Cabe ressaltar que a manifestagao
epidemioldgica da Doenca de Kawasaki associada a
covid-19 difere daquela normalmente observada. Em
geral, a condicdo é mais prevalente em criancas no
comego da infincia e em descendéncia asidtica, enquanto
na infecgdo por Sars-CoV-2 acomete principalmente
pacientes pedidtricos mais velhos, de origem negra e
hispanica e previamente higidos’.

Ao comparar os pacientes pediatricos e adultos, ambos
com DRC, observou-se que os adultos apresentaram
curso clinico mais grave de covid-19. Os sintomas mais
comuns desses pacientes foram febre, tosse, dispneia,
pneumonia grave e sindrome de angustia respiratOria
aguda. Observou-se também que a maior parte dos
adultos foi admitida em unidade de terapia intensiva e
muitos deles evoluiram para 6bito. Desse modo, percebe-
se que ha associacao entre DRC e covid-19 grave nos
pacientes adultos, contudo ainda ndo foi possivel
constatar essa associacao em pacientes pediatricos.

Nesse contexto, algumas hipéteses foram formuladas
a respeito da relagio causal das diferentes formas de
manifestagdes da infeccio por covid-19 entre adultos
e criangas, Visto que o seu progndstico nao esta apenas
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relacionado a existéncia de comorbidades preexistentes,
mas, também, a oscilagio fisioldgica das moléculas
do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) que ocorre ao
longo da vida**. Zhou et al. confirmaram que o Sars-
CoV-2 utiliza a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) para entrar na célula hospedeira®®. A ECA2 é
o primeiro homologo conhecido da enzima conversora
de angiotensina (ECA), com 40% de identidade e 60%
de similaridade, e possui um peptideo de sinal aparente,
um unico sitio ativo de metaloprotease ¢ um dominio
transmembrana®*?. A ECA2 também estd presente em
outras diversas células do organismo, incluindo células
alveolares e linfdcitos, o que pode explicar o envolvimento
pulmonar e a linfopenia nos casos de covid-19%.

No SRA, a ECA promove a conversdo de angiotensina
I (Ang I) em angiotensina II (Ang II), a qual se liga no
receptor AT1R. Esse eixo, denominado eixo cldssico,
resulta em efeitos vasoconstritores, pro-inflamatérios e
pro-oxidativos. A ECA2, por sua vez, converte a Ang II
em Angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)]?. Os principais efeitos
da Ang-(1-7) sdo mediados por um receptor acoplado a
proteina G denominado Mas (MasR ), que desencadeia
efeitos vasodilatadores, antioxidantes, antiapoptdticos
e inibicdo da resposta inflamatéria e da fibrose?$3%3!,
Portanto, o eixo ECA2/Ang-(1-7)/MasR, também
denominado eixo contrarregulador, exerce efeitos
opostos aos do eixo ECA/Angll/AT1R?, tendo ambos
papel preponderante na regulagio do sistema imune®32,

No que concerne aos efeitos anti-inflamatérios do
eixo contrarregulador, estudos em modelos animais
sugerem que sua ativagio provoca a redugio da
expressdo das citocinas pré-inflamatérias interleucina
1 (IL-1)%%%, interleucina 5 (IL-5)%%3%, interleucina 6
(IL-6)30333%46 " fator de necrose tumoral (TNF-o’%,
e proteina quimiotdtica de mondcitos (MCP-1)34
A ativacdo desse eixo também reduz a producio de
quimiocina3%3641:464830 e qumenta a producio de
interleucina 10 (IL-10), citocina anti-inflamatéria%36:3%:50,
durante a inflama¢io. Além disso, também em modelos
animais, mostrou-se que esse eixo atua na modulagio
da expressdo da enzima ciclooxigenase-23%33345152 com
redugdo da produgdo de prostaglandinas.

A covid-19 aparenta causar, em parte, um
desequilibrio no SRA por meio de regulagio negativa da
ECA2, com aumento exacerbado do eixo ECA/Angll/
AT1R%, predominando efeitos pré-inflamatérios. Esse
desequilibrio é resultado de um aparente paradoxo
dependente da biodisponibilidade de ECA2: ou (A) o
individuo infectado tem grandes quantidades de ECA2,
sendo capaz de suportar o consumo exacerbado dessa
enzima e neutralizar os efeitos deletérios causados pelos
baixos niveis de ECA2; ou (B) individuo tem naturalmente
pequenas quantidades de ECA2 e ndo conseguira ativar
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a via anti-inflamatéria do SRA, com exacerbac¢io da via
ECA/Angll/AT1R. Por sua vez, essa exacerbacdo, por
meio da disfun¢io endotelial e da tempestade de citocinas,
favorece a lesdo pulmonar aguda®.

As criangas, geralmente, apresentam niveis mais
elevados de expressio de ECA2 do que os adultos®>,
tendendo a apresentar a rea¢do do tipo A, com menor
probabilidade de haver a tempestade de citocinas e,
portanto, melhor prognéstico da covid-19. Ademais,
Bunyavanich et al. mostraram que criangas menores de
10 anos, quando comparadas a criangas mais velhas e a
adultos, tém menor expressio de ECA2 no epitélio nasal,
um dos principais pontos de entrada do Sars-CoV-2%%,
0 que poderia explicar a menor incidéncia da infecgdo
nessa populacio. Além disso, com o envelhecimento, ha
queda na taxa de estrogeno/testosterona, o que promove
aumento na atividade da renina plasmatica, modificando
o equilibrio entre os eixos do SRAY’. Desse modo, ha,
naturalmente, regulacio negativa do eixo ECA2/Ang-(1-
7) em idosos*®, 0 que propicia pior evolugdo da covid-19
nesses individuos.

As formas mais brandas de doencas virais em criancas
podem, também, ser devido ao sistema imunoldgico
relativamente imaturo®®*’; com baixos niveis de células T
e B, pequena resposta inflamatéria do tipo Th1 e IEN tipo
1, e com respostas mais elevadas do tipo Th2 e Th1756:6061,
Ademais, o nimero elevado de células T reguladoras nas
criangas pode protegé-las de manifestagdes graves da
covid-19°6¢2, Em contrapartida, os adultos geralmente
tém elevada resposta inflamatéria do tipo Thl, fato
verificado na infeccdo por SARS. Essa maior resposta
do tipo Th1 estd intimamente relacionada ao aumento
da gravidade da doenca’*3%* e, devido a alta homologia
de sua sequéncia viral com o Sars-CoV-2, é provavel que
esse mecanismo também ocorra para a covid-19°¢, Cabe
ressaltar, entretanto, que ainda ndo existem evidéncias
capazes de definir as causas para o curso mais brando
da doenca em criancas, tratando-se de hipdteses a serem
confirmadas por estudos futuros.

Em relagdo a terapia imunossupressora, discute-se na
literatura os efeitos que poderiam causar em presenga da
infeccdo por Sars-CoV-2. A imunossupressdo € uma
das bases do tratamento de diversas doencas renais, e
sua interrup¢io pode comprometer significativamente
a situacdo de saide de nefropatas, contribuindo para
o descontrole e a exacerbacdo da doenca de base, que
pode, até mesmo, tornar-se até mais agressiva do que a
infeccdo pelo virus®.

A imunossupressdo pode favorecer a contamina¢do
e a disseminagdo viral pelo organismo, resultando em
quadro mais grave da covid-19%. Dados do Centro de
Controle e Prevencio de Doengas norte-americano
(CDC), coletados entre fevereiro e abril de 2020,



mostraram que, entre as criangas diagnosticadas com
covid-19 que tinham uma comorbidade prévia, os
pacientes imunocomprometidos foram os mais afetados®.
As criangas com DRC consideradas imunossuprimidas
sdo aquelas nos estagios 4 ou 5, em hemodidlise ou
em uso de agentes imunossupressores, destacando-se a
utilizacio de corticoesteroides, inibidores de calcineurina,
ciclofosfamida, dcido micofendlico e rituximab®’, Ressalta-
se o uso de inibidores de calcineurina, especialmente em
individuos transplantados, em que a terapia com esses
fdrmacos comumente causa uma redugao importante na
resposta imune adaptativa, o que pode aumentar os riscos
de invasdo descontrolada do virus pelo corpo®. Estudos
in vitro mostraram que, quando em uso de derivados
ndo imunossupressores de ciclosporina, ha uma potencial
redu¢do da proteina N viral, atuante na replicagdo
do virus, podendo ser especulada, entdo, a utilizagio
desses derivados como opcdo as drogas inibidoras de
calcineurina no contexto da pandemia por Sars-CoV-2,

Por outro lado, alguns autores sugerem um possivel
efeito benéfico da imunossupressio na covid-19°78,
Tendo em vista que um dos mecanismos fisiopatologicos
da doenga é um estado de hiperativagdo do sistema
imune, especialmente com ativagdo exacerbada de
células T, os efeitos anti-inflamatérios dos medicamentos
imunossupressores poderiam  reduzir a  resposta
imunoldgica e, consequentemente, a lesdo pulmonar e a
gravidade da doenga®’, Xu et al. encontraram em bidpsias
post mortem concentragOes elevadas de células T CD4
com CCR6+ e Th17 no tecido pulmonars®, Nesse sentido,
a gravidade da lesio no pulmio pode estar relacionada,
entre outros fatores, a atuacio aumentada de células T
no orgao. Além disso, a linfopenia em pacientes com
quadro mais grave da covid-19 levanta a hipétese de
possivel sequestro dessas células de defesa hiperativadas
para os pulmdes, causando sua menor concentragio na
circulacdo. A terapia imunossupressora, dessa forma, em
uso cronico e com comprometimento da atuagao dos
linfécitos T, poderia exercer um efeito protetor contra
complicacdes da doenga®’.

Ressalta-se a utilizacdo de tacrolimus e ciclosporinas,
que reduzem a producdo de IL-2, moduladora da
proliferacio e da maturagdo das células T, e de tacrolimus
e 4cido micofendlico, inibidores de IL-17 e de linfocitos
Th17, e, por consequéncia, redutores dos estimulos para
producio de IL-6 e IL-8%. Portanto, hd, também, com
o tratamento imunossupressor, redugdo da liberagdo de
citocinas, que pode prevenir a ocorréncia da tempestade
de citocinas caracteristica da covid-19, e, assim, favorecer
um curso mais brando da doenga'.

Recomenda-se, dessa maneira, a continuagio da
terapia imunossupressora nos pacientes que ja a realizam
e o inicio da mesma em casos novos de DRC que

Relacao entre doenca renal crénica e covid-19 em criancas

apresentem indica¢do clinica®-%6¢7%, Em caso de suspeita
ou de confirmacdo de infeccdo por Sars-CoV-2, existe
recomendagio geral entre os especialistas de reduzir
a imunossupressdo para niveis considerados seguros,
ou seja, que permitam o controle da doenga base e, ao
mesmo tempo, a redugio no risco de infecgdo®. Ainda
sdo necessarios estudos para avaliar até qual dose deve ser
diminuida a terapia imunossupressora. Nessa situacdo,
assim como nas demais decisoes clinicas, as caracteristicas
individuais de cada paciente devem ser consideradas no
desenvolvimento do plano terapéutico®.

ConcLUsAO

No que concerne aos contrastes da infec¢do por Sars-
CoV-2 dentro da populagio pedidtrica, criancas com DRC
e sem DRC apresentaram, em geral, curso clinico brando
e sem necessidade de internacio em unidade de terapia
intensiva. Os estudos analisados ndo demonstraram
importantes diferencas no prognostico da covid-19 entre
esses pacientes. Desse modo, com os dados disponiveis,
ainda ndo é possivel estabelecer uma relagio de gravidade
entre DRC e covid-19 em criancas, sendo necessarios
estudos futuros que tenham maior tamanho amostral.

Além disso, apesar de raro, algumas criancas
desenvolveram a MIS-C como possivel complicagio
da infec¢do por Sars-CoV-2, tendo, por sua vez, piores
progndsticos. Essa complicagdo clinica, aparentemente,
estd relacionada a diminuicio da expressio de ECA2
ligada 2 membrana. Dessa forma, estudos que avaliam
polimorfismos do gene da ECA2 e o seu nivel de expressdo
podem ser tteis?’. para definir o progndstico e orientar o
melhor manejo para esses pacientes.

Por fim, os adultos com DRC apresentaram curso
clinico mais grave da covid-19 quando comparado as
criancas com DRC. Os mecanismos subjacentes a essas
diferencas ainda sdo especulativos, mas possivelmente
relacionam-se a regulacio negativa do eixo ECA2/
Ang-(1-7) em idosos, a maior expressio de ECA2
pelas criancas e a diferenca entre a resposta imune
dos pacientes pedidtricos, adultos e idosos. Contudo,
ainda sdo necessdrios estudos para a confirmagio
dessas hipoteses.
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