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Revisao narrativa de literatura sobre a COVID-19 em Pediatria: fatores
de mau progndéstico

Narrative literature review on COVID-19 in Pediatrics: factors of poor prognosis
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Palavras-chave: Resumo

Infecgdes por Objetivos: O objetivo desta revisdo narrativa é sintetizar os principais conhecimentos a respeito das caracteristicas clinicas e
Coronavirus, dos fatores de mau prognéstico referentes a infec¢do pelo SARS-CoV-2 em criangas, dada a importancia desses dados para um
Crianca, melhor manejo dos casos. Dessa forma, pretende-se conferir visibilidade as lacunas que demandam esclarecimentos. Métodos:
Progndstico, Foi realizada uma busca bibliogréfica de materiais disponiveis em meio eletrénicos de diversas bases de dados renomadas, como
The New England Journal of Medicine, Sociedade Brasileira de Pediatria, PubMed, entre outras. Resultados: Foram selecionados
34 artigos, todos com publicagdes datadas no ano de 2020, provenientes de fontes confidveis e de grande impacto. A maioria dos
estudos selecionados apresentaram pacientes pediatricos que desenvolveram uma forma mais branda da COVID-19, especialmente
devido a diferengas envolvidas no receptor do virus no organismo das criangas e ao desenvolvimento da sua imunidade. Apesar
disso, foi possivel aferir, com a realizagdo desta revisdo narrativa, que, quando associadas com outras comorbidades como
cardiopatia, diabetes, obesidade, hepatopatias e outras, a COVID-19 tem desfechos diversos, sendo eles, na maioria das vezes,
mais agressivos e com pior progndstico. Conclusdo: Ainda que se manifeste de forma mais branda ou assintoméatica em pacientes
pediatricos, € mandatdrio conhecer os fatores de mau progndstico para a COVID-19 nesse grupo. O presente artigo desvela a
necessidade de novos estudos e relatos capazes de elucidar de forma plena e consistente o curso dessa patologia em criangas.

Comorbidade.

Keywords: Abstract

Coronavirus Infections, Obijectives: The objective of this narrative review is to synthesize the main knowledge regarding the clinical characteristics
Child, and the poor prognostic factors related to COVID-19 infection in children, given the importance of these data for better case
Prognosis, management. Therefore, it is intended to give visibility to the gaps that require clarification. Methods: A bibliographic search
Comorbidity. was made for materials available in electronic media from several renowned databases, such as The New England Journal of
Medicine, Brazilian Society of Pediatrics, PubMed, among others. Results: 34 articles were selected, all of them with publications
dated in 2020, from reliable and high impact sources. Most of the selected studies showed pediatric patients who developed a
milder form of COVID-19, especially due to differences involved in the virus receptor in the children’s body and the development
of theirimmunity. Despite this, it was possible to verify, with this narrative review, that, when associated with other comorbidities
such as heart disease, diabetes, obesity, liver disease and others, COVID-19 has different outcomes, being, in most cases, more
aggressive and with a worse prognosis. Conclusion: Although it is milder or asymptomatic in pediatric patients, it is mandatory
to know the factors of poor prognosis for COVID-19 in this group. This article reveals the need for new studies and reports
capable of fully and consistently elucidating the course of this pathology in children.
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Em dezembro de 2019, na provincia de Wuhan, China,
surgiram relatos de pacientes que haviam desenvolvido um
tipo de pneumonia de origem desconhecida. Apds alguns
testes foi concluido que a pneumonia era causada por um
novo virus da familia Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2,
gue origina uma doenca posteriormente denominada, pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), de COVID-19'. No dia
11 de marco de 2020, apds atingir uma escala global, a OMS
declarou que a contaminagdo pelo SARS-CoV-2 havia se tor-
nado uma pandemia.

A média de idade dos pacientes acometidos varia entre
49 e 56 anos. Pacientes idosos, que tém comorbidades (diabe-
tes, doencas pulmonares cronicas, doencas cardiovasculares e
cancer) e imunocomprometidos mostraram-se especialmente
propensos a quadros mais graves e admissdo em unidades de
terapia intensiva (UTI). Os pacientes pediatricos, por sua vez,
representam uma parcela pequena em relagdo a esses grupos?.

Sugere-se que isso acontega porque, em criangas, di-
ferentemente dos pacientes adultos, as imunidades celular e
humoral sdo menos desenvolvidas e ndo tém uma capacidade
de resposta inflamatéria exacerbada. Por esse motivo, como
o surgimento de citocinas inflamatdrias contribui de forma
incisiva para a sepse viral com choque e faléncia de multiplos
orgdos, os quadros pediatricos sdo mais brandos®.

Assim, dada essa condi¢do de menor prevaléncia e
gravidade quando comparada a popula¢do geral, quantida-
des reduzidas de estudos concentraram-se em detalhar o
quadro pediatrico da COVID-19. Diante da importancia de
informagdes consistentes para o melhor manejo dos casos,
o objetivo central do presente estudo consiste em sintetizar
e elucidar os principais conhecimentos e lacunas a respeito
das caracteristicas clinicas e dos fatores de mau progndstico
referentes a infec¢cdo por COVID-19 em criancas.

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa
de literatura. Para a realizagdo deste trabalho foi realizada
busca manual em periddicos e em publicagdes de drgaos
internacionais e nacionais de grande impacto, entre os quais
destacam-se: New England Journal of Medicine, The Lancet,
Pediatrics, Organizagdo Mundial da Saude, Sociedade Bra-
sileira de Pediatria, e busca automatica em bases de dados
internacionais tais como: PubMed, Cochrane, SciELO e Google
Scholar. As palavras-chave utilizadas para as buscas foram:
“coronavirus”, “COVID-19”, “pediatric patients”, “children”,
“clinical characteristics”, “prognosis” e “risk factors”. Foram
selecionadas 34 publicagdes, dentre elas estudos randomi-
zados, revisdes sistematicas, estudos prospectivos e outras
publica¢des dos érgaos supracitados.

Os critérios de inclusdo utilizados como base foram tra-
balhos que estivessem no idioma inglés, portugués ouitaliano
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e possuissem relevancia ao estudo abordado. Os critérios de
exclusdo foram trabalhos em idiomas diferentes aos citados
ou com vieses que comprometessem os resultados.

Em pacientes pediatricos, a infeccdo por SARS-CoV-2
tem se mostrado relativamente rara e leve, com aproxima-
damente 2,4% do total de casos relatados entre individuos
com menos de 19 anos. Uma proporgdo muito pequena de
menores de 19 anos desenvolve doenga grave (2,5%) ou
critica (0,2%)%. Para ilustrar isso, em um estudo realizado na
China com 44.672 pacientes com diagndstico de COVID-19
confirmado, as criangas de 0 a 9 anos de idade representaram
apenas 0,9% dos casos (416 pacientes) e ndo houve nenhuma
evolucdo para ébito. Pacientes entre 10 e 19 anos somaram
1,2% do total (549 casos), com apenas 1 ébito de um adoles-
cente de 13 anos. Notoriamente, as descri¢Ges de casos iniciais
revelam uma tendéncia em lactentes, criancas e adolescentes
em apresentar quadros assintomaticos: em uma série de 731
pacientes pediatricos com confirmagdo laboratorial da infeccdo
pela COVID-19, na China, 97% eram assintomaticos, tinham
sintomas leves ou moderados®.

O virus SARS-CoV-2 usa o receptor da enzima converso-
ra de angiotensina-2 (ECA2) das células como receptor para en-
trada no corpo humano. Diferengas na distribui¢do, maturagdo
e funcionamento desses receptores virais sdao frequentemente
mencionadas como possiveis motivos da divergéncia entre a
incidéncia do virus nas diversas faixas etarias. Apesar de alguns
estudos mostrarem que a quantidade de ECA2 diminui progres-
sivamente com a idade, acredita-se que nas criangas a maturi-
dade e a fun¢do, como a capacidade de ligagdo, dessa enzima,
principalmente nas células epiteliais alveolares do tipo | e Il,
seja menor do que em adultos®’#°, Outros estudos apontam
também que esse receptor esta envolvido em mecanismos de
protecdo do pulmao, por exemplo, contra lesGes pulmonares
graves induzidas pela infeccdo causada por virus respiratorio,
além de proteger contra lesGes pulmonares agudas graves que
podem ser desencadeadas por sepse, aspiracdo acida, SARS e
o virus letal da infecgdo por influenza aviaria A H5SN17,

A entrada do virus pelo receptor de ECA2 no corpo
humano gera complicagdes sistémicas que envolvem diversos
6rgdos como coracdo, figado, pancreas e rins, além de altera-
¢des linfocitarias e no sistema imune®*°.

Além disso, as criangas costumam ter infecgcGes respi-
ratérias, por exemplo, pelo virus sincicial respiratério (RSV)
no inverno e podem produzir niveis mais altos de anticorpos
contra virus do que os adultos®. Vale lembrar que a gripe pode
causar mais a sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) em adultos e muito menos nas criangas*.

Ademais, pode existir uma relacdo entre fatores de
exposicdo e hospedeiro. As criancas geralmente estavam
bem cuidadas em casa e podem ter tido menos exposi¢do ao
patégeno®.



O quadro clinico desse grupo de pacientes, quando
sintomaticos, é caracterizado comumente por febre, tosse
seca e fadiga; alguns apresentam sintomas gastrointestinais,
incluindo desconforto abdominal, nauseas, vomitos, dor ab-
dominal e diarreia. Geralmente a recuperagdo ocorre em 1-2
semanas apos o inicio da doengall.

Conforme o Ministério da Saude, devem ser estratifi-
cados como graves casos de sindrome gripal que apresentem
dispneia ou os sinais e sintomas de gravidade ou comorbidades
gue contraindiquem o isolamento domiciliar. Em criancas, os
sinais e sintomas de gravidade incluem aqueles que represen-
tam déficit no sistema respiratorio (falta de ar ou dificuldade
para respirar; ronco, retragdo sub/intercostal severa; cianose
central; batimento da asa de nariz; movimento paradoxal do
abdome; bradipneia e ritmo respiratério irregular; saturagcdo
de oximetria de pulso <95% em ar ambiente; taquipneia; déficit
no sistema cardiovascular; sinais e sintomas de hipotensao;
diminuicdo do pulso periférico) e aqueles considerados de
alerta adicionais (inapeténcia para amamentagao ou ingestdo
de liquidos; piora nas condigdes clinicas de doengas de base;
alteracdo do estado mental; confusdo e letargia; convulsGes)®.

Arespeito das comorbidades que contraindicam acom-
panhamento ambulatorial, foram encontradas nessa revisdao
as seguintes disposicdes:

Até o momento ndo existem dados referentes a
incidéncia da COVID-19 especificamente em criangas com
cardiopatia congénita, entretanto, um documento publicado
pelas Sociedades Brasileiras de Pediatria, de Cardiologia e
de Cirurgia Cardiovascular nos dd um posicionamento oficial
conjunto em rela¢do as cardiopatias. Segundo ele, deve-se
lembrar que existem dois grupos bastante distintos em re-
lacdo ao comportamento diante da COVID-19, sendo eles os
seguintes: (a) cardiopatias congénitas ou adquiridas sem re-
percussdao hemodinamica e cardiopatias que foram corrigidas
por cirurgia ou cateterismo e que estejam clinicamente bem
e sem sinais de insuficiéncia cardiaca: neste grupo, o risco é
semelhante ao da populagdo pediatrica geral e a evolugdo da
doenca provavelmente sera benigna na maioria dos casos; (b)
cardiopatias congénitas ou adquiridas que apresentem reper-
cussdo hemodinamica significativa (insuficiéncia cardiaca, hi-
pertensdo pulmonar ou hipoxemia) e cardiopatias que ja foram
submetidas a corregéao cirurgica, porém mantém os sinais de
repercussdo: este € um grupo de risco para a COVID-19 pois
podera apresentar agravamento das condi¢Ges ventilatdrias
de forma mais precoce e intensa diante desta infec¢do®.

Nesse grupo de pacientes alguns cuidados devem ser
ressaltados como o uso com cautela de ibuprofeno e corti-
costeroides (outros medicamentos como diuréticos, betablo-
gueadores, anticoagulantes e inibidores da ECA e BRA nao
ha evidéncias para suspensdo) e a atualizacdo da carteira de
vacinac¢do das criancas e adultos cardiopatas - especialmente
contra influenza, virus sincicial respiratério e pneumococo®.
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O documento ainda menciona que embora nao haja
dados especificos referentes a COVID-19 em criangas trans-
plantadas, essas sdo um grupo de alto risco para infecgGes
virais devido ao estado de imunossupressao a que estao sub-
metidas podendo ter uma evolugdo muito rapida e altissima
gravidade®.

N&o ha evidéncia de que criangas com condig¢des en-
ddécrinas bem gerenciadas (incluindo diabetes mellitus tipo
1) tém maior risco de serem infectadas ou de desenvolverem
quadros graves!. No entanto, em casos de diabetes mellitus
mal controlado, a hiperglicemia crénica afeta negativamente
afuncdo imunoldgica e aumenta o risco de morbimortalidade,
sendo associada a complicacGes organicas?®. Existem algu-
mas indicacGes de que criancgas saudaveis, mas severamente
obesas, tém maior risco de infec¢do pulmonar complicada®®.

Em um estudo realizado em Genebra, na Suiga, foram
realizados 1.199 testes PCR para o coronavirus (SARS-CoV-2)
no qual 57 pacientes pediatricos testaram positivo. Foi descrito
nesse documento caracteristicas clinicas de trés adolescentes
que apresentaram choque séptico. Todos os trés pacientes
relatados apresentavam um indice de massa corporal maior
do que o percentil 97 para aidade, o que levanta a questdo da
obesidade como fator de risco para doenca grave, conforme
relatado em estudos com adultos®.

Em geral, ainda hd poucas informagdes claras a respeito
da influéncia de doencas hepaticas na evolugdo da infec¢cdo
pelo SARS-CoV-2 ou vice-versa, principalmente em criangas,
porém a lesdo hepatica encontrada é geralmente leve, com
aumentos transitérios de enzimas hepaticas e sem relatos de
6bitos por descompensacado hepatica grave em hepatopatas
prévios®Y,

Estudos indicam que maiores niveis de alanina ami-
notransferase (ALT), plaquetopenia e hipoalbuminemia no
momento da admissdo do paciente acometido por COVID-19
estavam relacionados a um indice maior de mortalidade.
Contudo, nao foi esclarecido se estas alteragGes laboratoriais
seriam decorrentes de hepatopatias prévias, lesdo hepatica
causada pelo virus ou uma resposta inflamatdria exacerbada
com coagulagdo intravascular disseminada®.

O acometimento hepatico na infec¢do pelo coronavi-
rus pode cursar em hepatopatas prévios ou ndo. Um estudo
evidenciou que alteragGes nas enzimas hepaticas em adultos
estavam presentes em 14% a 53% dos casos, sendo que os
casos mais graves de acometimento hepaticos sé foram ob-
servados em casos muito graves da COVID-19%¥°, Um estudo
mostrou que em criangas com quadro grave de infecgdo pelo
coronavirus, 50% apresentavam alteragGes de enzimas do
figado, porém sem nenhuma piora do quadro hepatico®. Até
o momento ndo ha relatos de grave acometimento hepatico
por coronavirus em criangas?..
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Até o momento ndo hda estudos ou relatos sobre a
infecgdo por coronavirus em pacientes com erros inatos da
imunidade (Ell), porém a Sociedade Brasileira de Pediatria,
juntamente com outros 6rgdos, emitiu um posicionamento
esclarecendo os pontos principais da correlagdo da COVID-19
com os Ell e os estratificando em grupos de risco diferentes.
Os pacientes portadores de imunodeficiéncias primarias em
geral possuem a mesma probabilidade de serem infectados
pelo SARS-CoV-2 que a populagdo em geral, porém apresentam
diferentes riscos para cursar com a doenca grave, dependendo
do tipo de defeito do sistema imune apresentado?’.

Os pacientes portadores de Ell sdo divididos em trés
grupos de risco distintos para a infec¢do por coronavirus,
de acordo com o tipo de defeito imunoldgico. Sdo eles: 1.
extremamente vulnerdveis (ex. imunodeficiéncia combinada
de células T e B); 2. moderadamente vulneraveis (ex. aga-
maglobulinemia congénita); e, 3. baixo risco (ex. deficiéncia
seletiva de IgA)*.

Pacientes do grupo 1 sdo considerados os mais delica-
dos e devem seguir a risca todas as medidas para grupos de
risco, principalmente de isolamento social. Pacientes do grupo
2 e 3 também devem seguir o isolamento social e demais
medidas preventivas, porém de acordo com as determinagdes
para a populagdo geral®**.

Além das supracitadas, a Secretaria de Atengdo Pri-
maria a Saude também refere: asma mal controlada; fibrose
cistica com infecgdes recorrentes; displasia broncopulmonar
com complicagBes; criangas com doenca pulmonar cronica da
prematuridade; transplantados de 6rgaos solidos e de medula
Ossea; portadores de doengas cromossGmicas e com estados
de fragilidade imunolédgica, a exemplo da Sindrome de Down?2.

Em conclusdo, ainda que represente uma condicdo de
menor prevaléncia e com resultados clinicos mais favoraveis,
é mandatdrio conhecer os fatores de mau progndstico em
guadros pediatricos da COVID-19. A presente revisdo confere
visibilidade a varias lacunas desse tema, as quais carecem
de novos estudos capazes de elucida-las de forma plena e
consistente.

Esse trabalho ndo recebeu recursos financeiros de
nenhuma organizagdo comercial e ndo apresenta conflitos
de interesse.
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