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Resumo

Objetivos: Realizar revisdo sistemdtica de fatores associados a evolugdo da infecgdo pelo SARS-CoV-2 para casos graves e criticos
e hospitalizagdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) na populagdo pediatrica. Métodos: Pesquisa de artigos publicados em
portugués, espanhol e inglés nas bases de dados SCOPUS em 2019/2020 e no Portal Regional da Biblioteca Virtual de Satide (BVS) em
2020 até quatro e seis de julho de 2020, respectivamente. Utilizou-se os termos “COVID-19” and (“child” or “infant” or “newborns” or
“preschool”). Para avaliar a qualidade dos estudos utilizou-se a escala de New Castle-Otawa e na andlise estatistica, o calculo da Odds
Ratio para os artigos e do valor médio pelos métodos de Mantel-Haenszel e de DerSimonian e Laird. Resultados: Dos 1.141 artigos
iniciais, 13 foram selecionados para revisdo sistemdtica e trés para metanalise. O sexo masculino foi predominante. Prematuridade,
doengas congénitas, comorbidades e predisposi¢do genética foram descritas na evolugdo para quadros graves/criticos e internagio
em UTl e a idade inferior a um ano considerada fator de risco significante (OR=4,324 e IC=2,160; 8,656). Conclusdo: A evolugdo da
COVID-19 para casos graves/criticos e a necessidade de internagdo em UTI é pouco frequente em criangas e em geral esta associada
a prematuridade, comorbidades, idade inferior a um ano e condigGes presentes ao nascimento.

Abstract

Objectives: To carry out a systematic review of factors associated with the evolution of SARS-CoV-2 infection to severe and critical
cases and to hospitalization in Intensive Care Units (ICU) in the pediatric population. Methods: The search was conducted for articles
published in Portuguese, Spanish and English in the SCOPUS databases during 2019/2020 and in the Regional Portal of the Virtual
Health Library (VHL) in 2020 until July 4 and 6, 2020, respectively. The terms “COVID-19” and (“child” or “infant” or “newborns” or
“preschool”) were used. To assess the quality of the studies, the New Castle-Ottawa scale was used and in the statistical analysis,
the Odds Ratio calculation for articles was performed and it average value by the Mantel-Haenszel and DerSimonian and Laird
methods. Results: Of the 1,141 initial articles, 13 were selected for systematic review and three for meta-analysis. Male gender was
predominant. Prematurity, congenital diseases, comorbidities and genetic predisposition were described in the evolution to severe/
critical conditions and admission to the ICU and the age under one year was considered a significant risk factor (OR=4.324 and
CI=2.160; 8.656). Conclusion: The COVID-19 evolution for severe/critical cases and the need for admission to the ICU is uncommon
in children and is generally associated with prematurity, comorbidities, age under one year and conditions present at birth.
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INTRODUCAO

A infeccdo humana causada pelo SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome - related coronavirus 2), conhecida
como coronavirus disease 2019 (COVID-19), foi diagnosticada
pela primeira vez em Wuhan, na China, no final de 2019. Em
30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
declarou o surto como uma emergéncia de saide global e em
margo como pandemia, com proporgGes catastréficas e sem
precedentes no mundo globalizado.

Dados epidemioldgicos tém demostrado que a CO-
VID-19 acomete menos a faixa etaria pediatrica e em geral
cursa de forma mais branda do que em adultos. Em criangas
a doenca pode ser classificada segundo a gravidade em:
(1) Infecgdo assintomatica: sem sinais e sintomas clinicos
ou alteragGes radioldgicas, mas com exames laboratoriais
positivos para o virus; (2) Leve: sintomas de infec¢do aguda
de vias aéreas superiores, incluindo febre, fadiga, tosse, dor
de garganta, espirros e coriza nasal com congestdo faringea,
mas ausculta normal. Pode apresentar sintomas digestivos
(ndusea, vomitos, dor abdominal ou diarreia) ou ser afebril;
(3) Moderada: pneumonia, inicialmente com tosse seca
evoluindo para produtiva, ausculta com sibilos e estertores.
Pode ser assintomatica e apresentar alteracdes pulmonares a
tomografia computadorizada (TC); (4) Severa: inicio precoce
dos sintomas respiratdrios evoluindo com dispneia, cianose
central e outros sinais de hipéxia (SatO, <92%). Sintomas gas-
trointestinais podem estar presentes; (5) Critica: progressdo
rapida para sindrome da angustia respiratéria grave (SARG),
faléncia respiratdria, podendo haver choque, encefalopatia,
lesdo miocardica, insuficiéncia cardiaca, disturbios da coagu-
lacdo e insuficiéncia renal aguda?.

Embora a evolugdo para formas graves e complica¢des
na populacdo pediatrica sejam pouco frequentes, podem
ocorrer e causar importantes prejuizos sociais e econémicos,
tornando-se imperativo identificar suas causas. Portanto, o
objetivo deste estudo é realizar uma revisdo sistematica e
metanalise dos fatores associados a evolu¢do para formas
grave/critica e hospitalizacdo em Unidades de Terapia Inten-
siva (UTI), gravidade e complicacdes em criancas infectadas
pelo SARS-CoV-2.

METODOS

Estratégia de busca

Realizou-se a busca de artigos nas bases de dados
SCOPUS (https://www.scopus.com/) e do Portal Regional da
Biblioteca Virtual de Saude (BVS: https://bvsalud.org/) que
congrega as bases MEDLINE, LILACS, IBECS, Recursos Multi-
midia, Localizador de Informacgdo em Satde (LIS), Coleciona
SUS, WHO IRIS, PAHO-IRIS, CONASS, SES-GO, BISSAL, BINACIS,
ARGMSAL, UNISALUD e LIPECS.

Foi formulada a pergunta a partir da estratégia PICO
(Populacdo, Interesse, Comparacdo, Desfecho; Outcome):
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“Em criangas, quais fatores determinantes de evolugdo grave
e critica da COVID-19?” Em seguida, para a pesquisa nas bases
de dados foram utilizados os seguintes operadores boleanos:
“COVID-19” and (“child” or “infant” or “newborns” or “pres-
chool”). Foi utilizado o filtro de idioma, selecionando artigos
publicados em inglés, espanhol e portugués. Na base SCOPUS
foram selecionados ainda filtros para publicacdes de 2020
e os assuntos “medicine”, “Immunology and Microbiology”,
“Biochemistry”, “Genetics and Molecular Biology”, “Nursing”,
“Pharmacology, Toxicology and Pharmaceutics” e “Neuros-
cience”. Tanto na BVS quanto na SCOPUS foi fixada a data de
procura aos artigos que houvessem sido incluidos até a data
de 04 e de 06 de julho de 2020, respectivamente.

A selecdo dos estudos foi feita pelos pesquisadores de
forma independente e a permanéncia ou retirada dos artigos
selecionados para a analise final foi decidida em reunido com

todos os autores da presente revisao.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos publicados nos anos de 2019
e 2020 na base BVS e do ano de 2020 na SCOPUS que se
referissem: (1) aos casos de COVID-19 classificados como
graves e/ou criticos na populacdo pediatrica e (2) quanto ao
delineamento, os estudos de coorte (retrospectivos e pros-
pectivos), caso-controle, transversais, relatos de caso, série
de casos ensaios clinicos e artigos de referéncia das revisGes
sistematicas selecionadas.

Foram excluidos: (1) as publicacées em que ndo hou-
vesse concordancia com o tema, que ndo fossem artigos cien-
tificos; (2) que ndo apresentassem casos graves e/ou criticos
ou os fatores associados a gravidade e a quadros criticos em
criancas; (3) estudos com casos de gravidade sem confirmacéo
diagndstica de COVID-19; (4) artigos retidos da rede (retirados
de circulacdo); e (5) estudos com populagdes ndo pediatricas.

Extracao de dados

Utilizou-se uma planilha elaborada no software Micro-
soft Excel versao 2019 (Microsoft Office 365 ProPlus, Redmond-
-WA, EUA) para extra¢do dos seguintes dados: nome do artigo,
base de dados, autor, data de publicagdo, delineamento
do estudo, tamanho da amostra, idade/idade média, local/
populagdo em estudo, periodo de prevaléncia, prevaléncia
de COVID-19, prevaléncia de hospitalizagGes e complicagdes
referentes a COVID-19, critérios de internagao e classificacdo
de gravidades, outros dados importantes observados e link
do artigo.

Além disso, foram verificadas as referéncias dos artigos
de base de revisdo sistematica para que ndo houvesse o viés
de duplicagdo de dados. A qualidade metodoldgica dos arti-
gos transversais selecionados foi avaliada pela Escala de New
Castle-Otawa modificada para estudos transversais por dois
dos autores da presente revisdo e, em seguida, foi realizada
a metanalise.



Analise estatistica

A partir dos estudos transversais incluidos na analise foi
realizada extragdo dos dados e criagdo de varidvel de exposi¢do
categorica a partir da classificagdo dicotomizada em individuos
portadores de comorbidades e/ou fatores associados ou néo,
sendo os desfechos considerados “internagcao em UTI” ou
“quadro grave/critico da doenga”. Apés avaliagdo dos artigos,
identificou-se que a “idade <1 ano” como fator associado ao
desfecho foi o dado descrito com maior qualidade, motivo
pelo qual foi o Unico que recebeu tratamento estatistico. Apds
as devidas classificagGes, procedeu-se o cdlculo da medida de
associa¢do Odds Ratio de cada estudo e metandlise a partir da
combinagdo dos dados sob efeito fixo pelo método de Mantel-
-Haenszel e pelo método de efeito aleatdrio de DerSimonian e
Laird. Foi realizado o calculo da medida de inconsisténcia (I?)
para avaliagdo da heterogeneidade dos resultados. A tabulagdo
foi feita no programa Microsoft Excel® e as andlises estatisticas
no software MedCalc®, ao nivel de significancia de 5%°.

RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 1.141 artigos, dos
quais 693 na base de dados BVS e 448 na SCOPUS. Apds a
retirada de artigos em duplicata e que ndo preenchessem
os critérios de elegibilidade e da inclusdo de um artigo de
base, dez publica¢des foram selecionadas para o processo de
revisdo sistematica: um artigo que estava nas bases MEDLINE
e SCOPUS simultaneamente, cinco na BVS e MEDLINE e qua-
tro na SCOPUS. Quanto ao desenho, foram quatro estudos
transversais, dois relatos de caso, trés séries de casos e um
relatério (Figura 1).

Conforme observado na Tabela 1, nas publicagGes se-
lecionadas o numero de participantes variou de uma a 2.572
criangas. Cinco estudos foram realizados na China, dois nos
Estados Unidos (EUA), um na Inglaterra, um na Itdlia e um
com populagdo dos EUA e Canada. A populagdo masculina
foi predominante nos relatos de caso®* e nas duas séries de
casos representou 80% da amostra de um estudo® e 56% de
outro®. Nos estudos transversais a proporgdo de participantes
do sexo masculino variou de 75% a 52%%*”%°. Por sua vez, a
maior parcela de pacientes graves com comorbidades foram
do sexo feminino no estudo de Ng et al.’°(2%) e de Garazzino
et al. (59,9%)%

Comorbidades e complicagdes foram mais frequentes
em menores de um ano de idade. Quanto aos relatos de ca-
sos, um se refere a uma crianga de oito meses® e outro a uma
crianga com seis semanas*. Em uma série de casos a idade
variou de trés meses a 14 anos® e outra de dois meses a 5,6
anos®. No relatdrio semanal, de zero a 17 anos®. No estudo de
Garazzino et al.’2. Os participantes tinham idades entre um dia
e 17,7 anos'?, de Shekerdemian et al.** entre 4,2 a 16,6 anos®,
de Sun et al. dois meses a 15 anos’, de Ng et al. cinco dias a
12 meses'® e Dong et al.? entre um dia e 18 anos>.
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Artigos identificados na base de dados BVS (MEDUNE, N N .
LILACS, IBECS, LIS, Coleciona SUS, WHO IRIS, PAHO-IRIS, Artigos identificados na base de dados
CONASS, SES-GO, BISSAL, ARGMSAL, UNILASUD e UPECS) SCOPUS (n:MS)
(n=693)
]
=] Artigos ap6s a remogdo das duplicadas
(n=874)
Artigos excluidos (n=820)
Fase de seleg3o inicial:
- Artigos anteriores ao
ano de 2020.
- N3o ser um artigo
% Triagem dos artigos | _, cientifico.
I (n=874) - Tematica ndo
Y condizente com o
estudo.
= s - Populacdes acima de
Artigos excluidos 18 anos.
(n=43). - Artigos n3o disponiveis
—— v naintegra.
Fase de selecdo final: - Utilizagio da mesma
- Nao apresentagdo de Artigos completos populago de estudo.
casos de gravidade avaliados apés
§ ou internagdo. triagem (n=54).
3 - N3o apresentagdo de
= fatores associados a
g gravidade ou quadros
E criticos em criangas.
- Casos de gravidade
com diagndstico ndo
confirmado para Artigos de base
COVID-19. incluidos(n=1).
o v
3
g Artigos incluidos na ¥
Z sintese (n=12).
Fluxograma 1: Selegdo de estudos incluidos.

Figura 1. Selegdo dos artigos incluidos na andlise.

Analisando-se complicagdes, hospitalizagdes em UTI
e/ou casos graves e criticos, observou-se que no estudo de
Garazzino et al., 33 (19,6%) desenvolveram complicagdes e
dois necessitaram de internagdo em UTI*. O estudo de Sheker-
demian et al.’, realizado apenas com criangas que receberam
tratamento em UTI, relatou 33 (68,75%) casos graves/criticos®
e Sun et al. apresentaram dados de oito criangas internadas
em UTI, das quais cinco casos graves e trés criticos’.

No estudo de Ng et al., dentre oito criangas, duas neces-
sitaram internagdo em UTI*, enquanto Dong et al.? relataram
que dentre 728 casos confirmados, 18 (2,5%) foram classifica-
dos como graves e trés (0,4%) como criticos®. Na série de casos
de Zheng et al. dois casos (8%) foram considerados criticos® e
na de Cai et al., dois (40%)° casos graves e dois criticos (40%).
No relatdério semanal de Bialek et al. dos 15 admitidos em
UTI, cinco eram criangas com menos de um ano®. Um relato
apresentou um caso de doenga critica® e outro de evolugdo
atipica grave®.

Garazzino et al. identificaram como fatores associados a
internagdo em UTI a prematuridade e cardiopatia congénita®’.

Residéncia Pediatrica 2020;10(2):261-268.



Tabela 1. Artigos selecionados segundo os critérios de elegibilidade.

A . o . Sexo P
R.efe.'e"?'? Local Desenho Desc.n.;ao dos N Ida'dfe/ndade masculino Prevaléncia Complicagbes Comorbidades
bibliografica participantes média (%) da doenga
0
Paciente sem relato Apneias recorrentes, Histdria de cirurgia
Qiuetal, ) Relato de de contato prévio ) ) ) choque séptico, injdria car:d{aca, pneumonias
(2020)" China caso com SARS-CoV-2 1 8 meses 1(100%) N&o se aplica renal aguda e queda prévias, restrigdo
positivo, com tosse persistente de células de crescimento e
evoluindo com piora CD4/CD8/CD3 desnutrigdo
Hospitalizado por
breves episddios de
elevagdo sustentada
Dugue et al. Estados Relato de  do olhar associados o - . . Coinfecgdo com
(2020)° Unidos caso a0 enrijecimento 1 6 semanas 1(100%) N&o se aplica Quadro neuroldgico rinovirus C
bilateral das pernas
com aparéncia
moteada
Caso 1: crianga
encaminhada para
UTIP por convulsdo
intermitente. «
Intussuscepgao,
2 casos severos e 2 casos S
. apendicite
criticos erfurada, lesdo
Cai et al. . Série de Wuhan Children’s 2mesesa5,5 o Todos os Choque séptico, DOM1, P ! -
o China X 5 4 (80%) . . S cerebral traumatica,
(2020) casos Hospital anos participantes  faléncia respiratéria X -
~ . hidronefrose, nefrolitiase
aguda, lesdo cardiaca. X ~
o e coinfecgdo com
1 dbito. Casos sem .
~ . rotavirus
apresentagdo respiratdria
inicial (inicio com
sintomas do trato
gastrointestinal)
Pacientes 2 pacientes masculinos
hospitalizados de 10 com cardiopatia
Zheng7et al. China Série de hospitais publicos 25 3 mesesa 14 14 (56%) Todqs'os 2 (8%) casos criticos congenita operadaf E
(2020) casos . anos participantes deles com desnutrigdo
da drea urbanae P
. e doenga metabdlica
periurbana de Wuhan s
hereditéria
80 (23%) tem
doenga pulmonar
Bialek et al. Estados Relatério Pacientes testados 1.408 Todos os 147 hospitalizados/15 cr‘onlca, card|opal:|a
5 . L 2.572 0a1l7anos o L " e imunossupressao;
(2020) Unidos semanal positivos (57%) participantes  admitidos em UTI ~
menores de 1 ano sdo
a faixa etaria com mais
hospitalizagdes
Choque séptico, DOM1;
Totalidade h|pog|obu||r)em|a,
gastroenterite em
Estudo da amostra; severos; intussuscepgao,
sun etBaI. China transver- UT! do V\lluhan . 8 2 meses a 15 6 (75%) 5 casos encefalopatia toxica, 1 paciente com LLA2
(2020) Children’s Hospital anos severos I .
sal status epilético, célculos
e 3 casos S
e renais, hidronefrose,
criticos1 . A P
insuficiéncia cardiaca e
coagulopatia.
Estudo . 728 (34.1%) 18 casos graves e 3
Dong e;t al. China transver-  CDC da China 2.135 Ldiaals 1’20%, casos confir-  casos criticos (2.9% dos N&o descritas
(2020) anos (56,6%) Ny
sal mados confirmados)
- H 0,
Sh_ekerde EUA/ Estudo I 4.2a16.6 Totalidade 16 (33%) casos severos/17 Mais de,s.OA) dos
mian et al. . transver- 46 UTls pediatricas 48 25 (52%) o e casos criticos com
0 Canada anos da amostra (35%) casos criticos )
(2020) sal comorbidades
4/8 (50%) tratados com
Ng et al Estudo 5diasa12 8/70 (11.4%) :nmht;:)ozscogi‘:?glao?'e
geta. Inglaterra  transver-  Hospital de Leicester 70 2 (25%) SARS-CoV plo esp P 1 RNPT3w
(2020) sal meses ositivos suspeita de sepse e 2/8
P (25%) admitidos em UTI (1
caso de severidade)
11 de 13 hospitais
Garazzino et - Estudo exclylsn{amente 1diaal7,7 74 Totalidade 33 (19,6%) complicagdes; Dos mternado% em UTi,
1 Italia transver-  pediatricos e 51 168 o . 1RNPT3 e 1 crianga com
al. (2020) . anos (40.1%) da amostra 2 internados em UTI X X I
sal de 390 unidades cardiopatia congénita

pediatricas
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Continuagédo Tabela 1.

Paciente do sexo

Jones et al. EUA, Relato de  feminino previamente - . . .
(2020)" Califérnia  caso saudavel e com 1 6 meses 0 N&o se aplica Doenga de Kawasaki Sem comorbidades
imunizagdo completa
Doenga de Kawasaki;
. - 7/17 13 (76%) foram ad-
17 criangas admiti-
Toubiana das clomgaa n?ﬁstilco (41%) PCR  mitidos na UTI em
Franga, Série de 8 3,7a16,6 positivos razdo de instabilidade . .
etal. . de DK4 no Necker 17 7 (41%) A Nao descritas
(2020)'° Paris casos Hospital for Sick anos e 14/16 hemodinamica; 11
Children (88%) 1gG (65%) apresentaram
detectado  sindrome do choque

associado a DK

!DOM: Disfungdo organica multipla; 2LLA: Leucemia linfobldstica aguda; *RNPT: Recém-nascido pré-termo; *DK: Doencga de Kawasaki.

Shekerdemian et al. verificaram que 41 (85%) participantes
com comorbidades prévias tinham histérico de dependéncia
por longo prazo de suporte vital tecnoldgico e anomalias ge-
néticas/atrasos no desenvolvimento (40%), imunossupressdo/
malignidade (23%), obesidade (7%), diabetes (8%), convulsdes
(6%) e cardiopatias congénitas (6%), entre outras®.

O estudo de Sun et al.8 evidenciou que, dentre trés pa-
cientes criticos, um possuia leucemia linfoide aguda’. Criangas
gue necessitaram internacdo em UTI apresentavam cardiopatia
congénita na série de casos de Zheng et al., enquanto no estu-
do de Nget al.?*a complicagdo ocorreu em um recém-nascido
pré-termo. Menores de um ano apresentaram gravidade em
dois documentos®® e um relato de caso*.

Em pacientes que evoluiram com gravidade ou casos
criticos foram relatados intussuscepgao, apendicite perfurada,
lesdo cerebral traumatica, hidronefrose, nefrolitiase e coin-
fecgdo com rotavirus®, histérico de cirurgia para cardiopatia
congénita, desnutricdo e doenga metabdlica hereditaria®.
Bialek et al., descreveram criangas com doencga pulmonar
crbnica, cardiopatia e imunossupressdo®. No caso relatado por
Qiu et al. a crianga apresentava histéria de cirurgia cardiaca,
pneumonias prévias, restricdo de crescimento e desnutricdo
(inflamagdo cronica)?.

Um relato de caso aponta evolugdo atipica semelhante
a doenca de Kawasaki (DK). De uma menina com seis meses
de idade diagnosticada com DK cldssica e testou positivo para
COVID-19'2. Em uma publicag¢do ndo incluida na analise pelos
critérios de elegibilidade relata o caso de menino de seis anos
gue testou positivo para coronavirus e clinicamente atendeu
aos critérios de DK incompleta associada a hipotensdo?3.

Foi descrito também na literatura um surto de DK na
Franga com aumento de 13 vezes na incidéncia de DK em oito
dias, comparado aos ocorridos em 2 anos anteriores. Das 17
criangas com DK, 14 apresentaram anticorpos da classe IgG
positivos para SARS-CoV-24, Todos tiveram sintomas digestivos
precedendo o quadro e apenas seis com histdria recente de
infeccdo respiratdria aguda. Os autores apontam ainda possivel
predisposicdo genética, visto que 60% eram procedentes da
Africa subsaariana ou Caribe e 12% da Asia.

Outras complicagGes observadas nas criangas com qua-
dros graves e criticos pode-se citar a pneumonia intersticial,
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SARG, vasculite periférica®?, choque séptico*>’, disfuncdo orga-
nica multipla (DOM)>"?°, gastroenterite’, apneias recorrentes,
injuria renal aguda®, quadros neuroldgicos*, infecgdo bacte-
riana secundaria®, importantes alteracées laboratoriais®>®’ e
Obitos*® (Tabela 1).

Utilizou-se a Escala de Avaliagdo da Qualidade New-
castle-Ottawa adaptada para os estudos transversais. Esta
escala considera: sele¢do dos participantes, comparabilidade
e resultado, sendo que cada um destes critérios recebe, no
maximo, cinco, duas e trés estrelas, respectivamente. Entre os
estudos elegiveis trés foram considerados de boa qualidade
metodoldgica?>!! e um com baixa qualidade’ metodoldgica
(Tabela 2).

Criangas menores de um ano de idade evidenciaram
porcentagens maiores de quadros graves/criticos ou interna-
¢do em UTI (Tabela 3). Esta faixa etdria pode ser considerada
como fator de risco para esses desfechos na andlise individual
do estudo de Bialek et al.° (OR=3,706 e 1C=1,237-11,102) e
Dongetal.?(OR=4,324 e 1C=1,689-11,069), assim como na me-
tanalise dos trés estudos avaliados (figura 2) considerando-se
os modelos de efeito fixo (OR=4,324 e IC=2,160-8,656) e efeito
variavel (OR=4,201 e 1C=2,097-8,419), apesar dos amplos IC.

DISCUSSAO

O presente estudo observou que a maioria dos casos
graves e/ou com complica¢es de COVID-19 ocorre em crian-
cas menores de um ano de idade, faixa etaria que necessitou
também mais hospitalizacGes e internagdes em unidades de
terapia intensiva (UTI)>5101%12 A raz3o para isso ainda ndo
é claramente elucidada, embora um estudo multicéntrico
realizado na Itdlia tenha justificado que o alto numero de
criangas menores de um ano (40%) em sua amostra pudesse
refletir uma maior tendéncia entre as familias de procurarem
atendimento médico para criangas mais novas, além de maior
propensdo dos médicos para admiti-las em hospitais®’.

Corroborando esse achado, dois relatos de caso des-
creveram acometimento de criangas menores de um ano*%,
enquanto no estudo de Garazzino et al.' a crianga tinha oito
meses de idade e apresentava diversas comorbidades como
cirurgia neonatal cardiaca, pneumonias prévias, disturbio de
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Tabela 2. Avaliagdo da qualidade dos estudos segundo a Escala Newcastle-Ottawa (adaptada para estudos transversais).

Selecao Comparabilidade Resultado
Estudos Representatividade Tamanho da N&o respondentes Determm‘ag;ao Sujeitos comparaveis Avaliagéo do Teste estatistico Total
amostra da exposi¢do resultado
Sun et al. (2020)® * * * 3
Dong etal. * * * * % * % EX 3 * 10
(2020)*
Shekerdemian et « * * *% ** ok 9
al. (2020)*
Garazzino et al. « « « % wx o " 10

(2020)2

Tabela 3. Nimero de casos e Odds Ratio (OR) para associacdo entre idade <1 ano, internagdo em UTI e quadros graves/criticos de COVID-19

em criangas, com Intervalo de Confianga (IC) de 95% e p-valor.

Idade N (%) OR (IC) p-valor
;;T;L‘Ziéa‘:fm uTl <1ano 5(5,26) 3,706 (1,237-11,102) 0,023*
>1ano 10 (1,54) - -
Gazzarino et al.*? <1lano 2 (3,03) 8,200 (0,387-173,608) 0,183
>1ano - - -
Quadro grave/critico <1lano 7 (8,24) 4,324 (1,689-11,069) 0,004*
Dong et al.2 >1ano ) ) )
>1ano 14 (2,18) - -
Analise combinada© <1lano 14 (6,03) 4,324 (2,160-8,656)* <0,001
4,201 (2,097-8,419)° <0,001
>1ano 24 (1,75) - -

*Estatisticamente significativo; * Modelo de efeito fixo; ® Modelo de efeito varidvel; ¢ 1 = 0,00% X2 = 0,2448, df = 2. Fonte: Autoria propria.
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Figura 2. Associagdo entre idade <1 ano e formas graves/criticas ou internagdo
em UTI por Covid-19.

crescimento e ma nutrigdo, fatores contribuintes para um
estado inflamatdrio crénico no paciente3.

Estudo transversal norte-americano também consta-
tou que 80% dos pacientes admitidos na UTI apresentavam
comorbidades, das quais duas criancas tiveram DOM e vieram
a 6bito, uma delas apresentando sepse por bactéria gram-
-negativa previamente a infeccdo por SARS-CoV-2°.

Outro fator de risco associado a quadro graves pedia-
tricos de COVID-19 relatado foi a prematuridade®®. Em estudo
retrospectivo, um prematuro de 34 semanas nascido por parto
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cesarea emergencial, em decorréncia de diagndstico materno
de COVID-19, necessitou de internagao em UTI aos cinco dias
de vida. Apresentava diminuicdo da amamentacao, letargia e
ictericia, evoluindo com apneia e queda na saturagdo de oxi-
génio, ou seja, um quadro grave decorrente da prematuridade
associada a infec¢do por SARS-CoV-2%°.

No estudo de Zheng et al.®, 25 criancas foram diag-
nosticadas com COVID-19, a maioria previamente saudavel.
No entanto, duas criangas (8%) evoluiram para estado critico,
sendo internadas em UTI, ambas apresentando histérico
de correcdo cirurgica de cardiopatia congénita, uma delas
também ma nutricdo e suspeita de doenca metabdlica he-
reditaria®. Enquanto em adultos e idosos os fatores de risco
associados a gravidade estdo em geral ligados a doencas
crénico-degenerativas em criangas, por sua vez, destacam-se
doencas congénitas, embora a obesidade possa ser um fator
de risco para criangas mais velhas®.

Por outro lado, em estudo reportando cinco casos
pediatricos de COVID-19 dois pacientes apresentaram estado
critico e possuiam condi¢Oes subjacentes: intussuscepgao,
infeccdo por rotavirus, hidronefrose e calculo renal. Porém,
outros dois pacientes também apresentavam comorbidades
(apendicite aguda complicada, hemorragia subdural em con-
sequéncia de lesdo cerebral) e ndo desenvolveram quadro



critico, desconhecendo-se o motivo pelo qual ndo evoluiram
com gravidade®.

Quanto ao quadro clinico relacionado a gravidade, um
relato de caso descreve caracteristicas criticas tipicas, incluindo
febre alta, choque séptico, apneia recorrente, hematuria grave,
hipofibrinogenemia, linfopenia e lesdo renal aguda. A manifes-
tacdo clinica inicial foi choque séptico, semelhante aos adultos®.

Entretanto, os demais estudos descrevem caracte-
risticas clinicas de gravidade pouco frequentes em adultos
tais como repercussdes neuroldgicas (olhar sustentado para
cima, extensdo distonica bilateral das pernas e responsivi-
dade alterada e encefalopatia téxica)*’; aumento da enzima
desidrogenase latica (DHL), hiponatremia, infec¢do bacteriana
secundaria®, choque séptico, DOM, intussuscepg¢do, coagula-
¢do intravascular disseminada (CIVD), célculo renal, hidrone-
frose, insuficiéncia cardiaca, coagulopatia, hipoglobulinemia
e gastroenterite’. Além disso, foram descritos disturbios
gastrointestinais como sintomas iniciais, enquanto nos casos
graves em adultos, em geral, sdo respiratdrios®.

Quanto a necessidade de suporte ventilatério, em estu-
do transversal dos 81% dos pacientes admitidos em Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), 44% foram tratados de
forma ndo invasiva, 38% necessitaram de ventilagdo endotra-
queal ou traqueostomia e 13% de intervengdes ventilatdrias
adjuvantes ou terapias extracorpodreas®.

Ha relatos na literatura que sugerem que a infecgdo pelo
novo coronavirus possa desencadear uma resposta imune seme-
Ihante a DK. O conhecimento da possibilidade de ocorréncia destas
formas atipicas de apresentagdo possibilita o encaminhamento
precoce dos pacientes acometidos para os cuidados tercidrios®.

Existem algumas hipdteses que explicam a menor
gravidade da COVID-19 em criangas, como: baixa prevaléncia
de comorbidades?® e diferengas no sistema imunolégico entre
criangas e adultos. Além de possuirem uma resposta imune
inata mais forte, as criangas ndo apresentam uma exagerada
liberagdo de citocinas na resposta pré-inflamatdéria, como
acontece nos adultos, fato importante para o desenvolvimento
de sintomas severos da COVID-197:8,

Outras hipéteses seriam o maior contato das criangas
com outros coronavirus, ocorrendo uma resposta imune
cruzada, e uma maior colonizagdo da mucosa nasal por virus
e bactérias, o que poderia limitar o crescimento de outro
microrganismo, como o SARS-CoV-2%°, Também, o fato de que
em criangas a enzima conversora de angiotensina (ECA2), que
funciona como porta de entrada do virus na célula e possui
papel na patogénese da COVID-19, é mais imatura. Corrobo-
rando para quadros menos graves na faixa etdria pediatrica®®?*.

E importante destacar que o presente estudo, embora
apresente dados relevantes, possui algumas limitagGes: devido
a descoberta recente da doenga, mesmo diante do grande
numero de publica¢des, existem poucos estudos com dados
primarios sobre os quadros graves/criticos e do tipo coorte e
casos-controle na populagao pediatrica. Na grande maioria os
estudos sdo transversais e relatos de caso, limitando o esta-
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belecimento de evidéncias mais sélidas a partir da metanalise
com relagdo a associagdo da doenga com os fatores envolvidos.

Além disso, apesar de destacarem as caracteristicas de
base dos pacientes diagnosticados com a doenga, a maior parte
dos estudos ndo aborda fatores associados a complicagGes e
evolugdo para gravidade, inclusive por serem eventos menos
frequentes na populagdo pediatrica e o que o presente estudo
tinha como objetivo avaliar.

Apesar dos resultados serem significativos, nota-se
que os intervalos de confianga possuem grande amplitude,
diminuindo a forga da associagdo. Nesse sentido, uma meta-
ndlise com maior nimero de estudos e com amostras maiores
podera, no futuro, trazer melhores evidéncias.

CONCLUSAO

Enfim, a revisdo sistematica demonstrou maior chance
de evolugdo para as formas graves/criticas e para a necessidade
de internagGes em UTI em criangas com doencgas congénitas,
comorbidades e prematuros, enquanto a metanalise eviden-
ciou maior chance de evolucgdo para esse desfecho em criancas
menores de um ano de idade. E imprescindivel a realizacdo
de novos estudos com destaque para esses fatores, visando
aumentar a forca da evidéncia e ampliagdo do conhecimento
cientifico a respeito da COVID-19 na faixa etaria pediatrica.
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