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Resumo

Objetivo: O objetivo central deste estudo é revisar sistematicamente a literatura, a fim de analisar epidemiologicamente
e clinicamente a infeccdo pelo novo coronavirus no publico pedidtrico. Métodos: Para realizar tal analise, foram
selecionados artigos através de uma estratégia de busca estruturada nos bancos de dados do PubMed, Cochrane e
SciELO. Os artigos foram selecionados de acordo com as recomendacgdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analysis Protocol (PRISMA-P). E o protocolo de revisdo (Prospero) foi registrado na York University
sob o seguinte nimero de identificagdo: CRD CRD42020197304. Resultados: A pesquisa bibliografica identificou
985 artigos. Apds a triagem metodoldgica, 6 estudos foram elegiveis para esta revisdo sistemdatica. O numero de
participantes variou de 10 a 43 criangas com idades entre 1 més e 16 anos com predominio da populagdo masculina. A
apresentacdo clinica foi variavel, e pode se mostrar desde formas assintomaticas, o que representa a grande maioria, até
casos graves que resultam em obito. Nos casos sintomaticos, a doenca, geralmente, se manifesta através de sintomas
leves do trato respiratério. J4, em quadros mais graves, os pacientes podem cursar com insuficiéncia respiratéria
e sindrome inflamatdria multissistémica. Conclusdo: Estudos tem demonstrado que criangas tem apresentagdes
clinicas mais brandas quando comparadas com adultos, além de recuperagdo mais rapida e melhor progndstico. A
causa para a diferenca na manifestacdo da doenga ndo esta completamente elucidada com varias hipéteses sendo
estudadas. Em termos de tratamento, os cuidados oferecidos sdo apenas suportivos, visando conforto do paciente
e manejo das comorbidades.
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Abstract

Objective: The main objective of this study is to systematically review the literature in order to analyze epidemiologically
and clinically the infection by the new coronavirus in the pediatric public. Methods: To carry out such an analysis, articles
were selected through a structured search strategy in the databases of PubMed, Cochrane and SciELO. The articles
were selected according to the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis Protocol (PRISMA-P). And the review protocol (Prospero) was registered at York University under the following
identification number: CRD CRD42020197304. Results: The literature search identified 985 articles. After methodological
screening, 6 studies were eligible for this systematic review. The number of participants ranged from 10 to 43 children
aged between 1 month and 16 years old with a predominance of the male population. The clinical presentation was
variable, and it can show from asymptomatic forms, which represents the vast majority, to severe cases that result in
death. In symptomatic cases, the disease usually manifests itself through mild symptoms of the respiratory tract. In
more severe cases, patients may have respiratory failure and multisystemic inflammatory syndrome. Conclusion: Studies
have shown that children have milder clinical presentations when compared to adults, in addition to faster recovery
and better prognosis. The cause for the difference in the manifestation of the disease is not completely elucidated with
several hypotheses being studied. In terms of treatment, the care offered is only supportive, aiming at patient comfort
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and management of comorbidities.

INTRODUGAO

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) é uma doen-
¢a respiratdria causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)'.
Em dezembro de 2019, os primeiros casos de COVID-19 foram
relatados em Wuhan, China, desde entdo, os himeros tém
crescido rapidamente, atingindo todos os continentes?. Em
relatério, a Organizagdo Mundial de Saude reportou mais de
122 milhGes de casos pelo mundo e 2,7 milhdes de mortes
desde o inicio da pandemia até 21 de margo de 20213,

O periodo de incubac¢do do agente etioldgico varia entre
1 e 14 dias. Nos casos sintomaticos a doenca, geralmente, se
manifesta através de sintomas de infeccdo respiratéria como
tosse, febre e fadiga. No entanto, a apresentacdo clinica é
variavel, e pode se mostrar desde formas assintomaticas até
casos graves que resultam em 6bito*. Na populagdo pediatrica,
a doencga pode se manifestar também através de rinorreia,
congestdo nasal, mialgia e sintomas gastrointestinais como
vomitos, ndusea, diarreia e dor abdominal podendo evoluir
para quadros graves com insuficiéncia respiratoria e sindrome
inflamatdria multissistémica®.

Estudos tem demonstrado que criangas tem apresenta-
¢Oes clinicas mais brandas quando comparadas com adultos,
além de recuperagdo mais rapida e melhor progndstico, menos
alteragBes laboratoriais e menos alteracdes radioldgicas®”. A
causa para a diferenga na manifestacdo da doencga ndo esta
completamente elucidada com varias hipdteses sendo estu-
dadas, como maior resposta imune inata, menor resposta de
citocinas inflamatdrias. Cerca de 83% das criangas que tiveram
a doenca apresentaram histdrico positivo para contato com
pessoas com COVID-19, sendo a maioria contato familiar’.
Ainda é incerto se casos assintomaticos sdo transmissores da
doencga, no entanto, é conhecido que mesmo criangas assin-
tomaticas podem ter alta carga viral no corpo®.

Em termos de tratamento, a doencga ainda nao pos-
sui medicacdo especifica, sendo os cuidados oferecidos de
suporte com ventilagdo mecanica invasiva e ndo invasiva,
visando conforto do paciente e manejo das comorbidades®.
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No entanto, dados em literatura com maiores evidéncias
cientificas a respeito do tépico sdo escassos e se torna
necessario a realizagdao de mais estudos para o esclareci-
mento do assunto. Assim, esse estudo buscou sistematizar
as manifestagdes clinicas e epidemiolégicas da COVID-19
presentes na populagdo pediatrica.

METODOS

Os artigos foram selecionados de acordo com as re-
comendagbes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analysis Protocol (PRISMA-P) responsaveis
pela coordenagdo do processo de feitura de metanalises e
revisdes sistematicas®'®. O protocolo de revisdo (Prospero)
foi registrado na York University sob o seguinte nimero de
identificagdo: CRD CRD42020197304.

Populagédo, exposicao e desfechos

Esta revisdo sistematica incluiu estudos com pacien-
tes pediatricos, que foram definidos como criangas com
idade menor de 18 anos, com diagndstico de COVID-19,
que avaliaram manifestac¢des clinicas, diagndstico, desfe-
chos prevalentes e resultados da infeccdo por COVID-19
em pacientes pediatricos.

Os artigos foram selecionados através de uma estra-
tégia de busca estruturada nos bancos de dados: PubMed,
Cochrane e SciELO. Foram usados os seguintes termos do
Medical Subjects Heading (MeSH): “child”, “children”, “chil-

” u,

dhood”, “preschool”, “infant”, “babies”, “baby”, “neonates”,
“paediatrics”, “paediatric”, “pediatrics”, “pediatric”, “coro-
navirus”, “COVID-19”, “COVID”, “severe acute respiratory
syndrome”, “SARS”. Esses termos foram adaptados para uso
em outros bancos de dados bibliograficos em combinacgao
com filtros de banco de dados especificos para estudos
clinicos, ensaio clinico, ensaio clinico controlado, estudos
observacionais e ensaios clinicos randomizados. As pes-
quisas nesses bancos de dados foram feitas entre junho e

julho de 2020, sem restricées de idioma.



Os critérios de inclusdo refletem aqueles observa-
dos acima para os participantes/populagdes, bem como os
seguintes tipos de estudo: ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais. Ndo houve restricdo de etnia, idioma,
pais, sexo, idade (desde que menores de 18 anos) e ano de
publicagdo. Nao foram incluidas pesquisas com dados insufi-
cientes ou que ndo podiam ser extraidos, que ndo houvesse
texto disponivel, com conjuntos de dados sobrepostos e com
modelos de estudo in vitro ou animal.

Os critérios de exclusdo foram: publica¢Ges duplicadas,
faixa etaria ndo condizente com a proposta da revisdo sistema-
tica (adultos e idosos), artigos que tratam de outros virus ou
apenas citam coronavirus, pacientes pediatricos oncoldgicos,
estudos ainda em andamento e sem resultados definitivos,
pesquisas inacessiveis, temas e desenhos de estudos ndo
adequados para a proposta da revisdo.

Os titulos de todos os artigos encontrados foram ava-
liados por dois revisores de forma independente, a fim de
identificar e remover possiveis artigos duplicados ou estudos
qgue nao respondiam a questdo central desta revisdo. Aqueles
potencialmente elegiveis para inclusdao foram submetidos a
leitura dos resumos e, posteriormente, leitura abrangente
do texto completo. A decisdo sobre a sele¢do final foi feita
durante uma reunido de consenso. Os dados foram extraidos
guanto ao titulo do artigo, nome do primeiro autor, desenho
do estudo, pais, periddico ao qual foi publicado, instituicdo
realizadora, ano de publicagdo, nivel de evidéncia, idade
da amostra, géneros, comorbidades, caracteristicas clinicas
(sinais, sintomas e duragdo), exames feitos para diagndstico,
exames laboratoriais principais, exames de imagem, trata-
mentos, classificacdo de gravidade, desfecho e conclusdo
estatisticamente significantes. A analise foi feita de acordo
com a abordagem Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

O numero de estudos analisados em cada nivel de ava-
liagdo foi demonstrado no diagrama PRISMA incluido (Figura
1). Os artigos excluidos foram classificados da seguinte forma:
grupo 1, duplicados; grupo 2, faixa etaria ndo condizente com
a proposta da revisao (adultos ou idosos); grupo 3, artigos que
tratam de outros virus ou apenas citam coronavirus; grupo
4, pacientes pediatricos oncoldgicos; grupo 5, estudos ainda
em andamento (sem resultados definitivos); grupo 6, artigos
inacessiveis; grupo 7, tema ndo adequado para o propdsito
desta revisdo; grupo 8, desenhos de estudos ndo adequados a
proposta da revisdo. Os estudos foram avaliados quanto a ava-
liacdo da qualidade das evidéncias e para fornecer um resumo
dos achados dos estudos incluidos com a abordagem da Oxford
Centre for Evidence-based Medicine'* conforme recomendado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (CONITEC). Nessa abordagem, os
estudos sdo classificados em niveis de evidéncias 1A, 1B, 1C,
2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 4C e 5D, sendo C e D baixa qualidade e A,

B e 1C estudos de alta qualidade. LimitagGes metodoldgicas,
inconsisténcias, imprecisdes, evidéncias indiretas e viés de
publicacdo podem reduzir o nivel de evidéncia, enquanto a
magnitude do efeito, a resposta a dose e o controle de todos
os fatores de confusado plausiveis podem aumentar a qualidade
das evidéncias.

A pesquisa bibliografica identificou 985 artigos. Apds
a triagem metodoldgica, 6 estudos foram elegiveis para esta
revisdo sistematica. A Figura 1 descreve as etapas de inclusdo
e exclusdo do estudo.

Os 6 estudos incluidos foram publicados no ano de 2020.
Entre os 6 estudos avaliados, 2 eram coortes retrospectiva, 2 coorte
prospectiva e 2 caso-controle. Os paises de realizagdo foram: 4
estudos realizados na China, 1 na Italia e 1 na Franca. A Tabela 1 re-
sume as caracteristicas do estudo de todas as publicagoes incluidas.

Conforme observado na Tabela 1, o nUmero de partici-
pantes variou de 10 a 43 criangas com idades entre 1 més e 16
anos com predominio da populagdo masculina. Os sintomas
mais comumente relatados pelos autores foram dispneia,
febre, tosse e diarreia/vomitos?*®. Observados com menor
frequéncia foram rinorreia e odinofagia, sendo que houve
poucos casos com alteragdes neuroldgicas ou sinais de fa-
Iéncia cardiaca, renal ou hepatica. Os estudos de Toubiana et
al. (2020)* e Verdoni et al. (2020) perceberam um quadro
de doenca de Kawasaki em criangas com infecgdo atual ou
anterior por coronavirus. Qiu et al. (2020)*2 relataram que
comparativamente aos casos em adultos da mesma cidade,
as criancgas apresentaram uma prevaléncia menor de febre,
tosse, pneumonia, proteina C-reativa (PCR) e forma grave.

As comorbidades relatadas no estudo de Wang et al.
(2020)*? foram leucemia linfoblastica aguda em remissdo e
obesidade primaria. Em outro estudo, 5 eram obesos®. Ja Zhang
etal. (2020)* relataram uma crianga com asma, uma convulsio
febril, uma com defeito do septo atrial, uma com nefroblastoma
e infecgdo mista em 62% dos pacientes de 12 a 72 meses.

Dentre as alteragGes laboratoriais relatadas estiveram
leucocitose/leucopenia, linfopenia, elevacdo de provas in-
flamatadrias (PCR, velocidade de hemossedimentagdo (VHS),
ferritina e procalcitonina), aumento de transaminases hepati-
cas e reducdo de albumina. Wang et al. (2020)'? encontraram
maiores niveis de leucécitos, acido Urico e marcadores infla-
mataorios nos quadros mais severos em comparagao a quadros
leves, enquanto pouca diferenca foi encontrada nos niveis de
contagem linfocitdria. Xu et al. (2020)* referiram que houve
poucas alteragBes ou alteragées em pequeno grau dos exames
laboratoriais em 90% dos pacientes.

Qiu et al. (2020)*® descreveram variaveis significati-
vamente diferentes entre os casos leves e moderados sendo
menor contagem linfocitaria, maiores temperaturas corporais,
maior nivel de procalcitonina, D-dimero e creatinoquinase-MB
(CKMB) associado aos casos de maior gravidade. Além disso,
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Figura 1. Etapas do processo de selegdo para inclusdo de artigos na revisdo sistematica.

criangas mais velhas apresentaram menor contagem de lin-
focitos, elevagdo de procalcitonina e menor creatinoquinase
(CK) que os mais jovens.

No estudo realizado por Zhang et al. (2020)*, 50%
das criancgas apresentaram elevagdo de linfocitos, 59%
elevacgdo de PCR, 82% elevagdo de lactato desidrogenase
(LDH), 78% reducgdo de pré-albumina e 85% redugdo de
proteina amiloide A sérica e nenhum apresentou alteragdo
de CK ou CKMB.

Em um estudo foram encontradas altera¢Ges de imagem
em todos os casos graves em contraste com cerca de metade
dos quadros leves. As alteraces de imagem radioldgica mais
comuns foram opacidade em vidro fosco na tomografia com-
putadorizada (TC), marcagdes pulmonares grosseiras e conso-
lidagOes e houve predilecdo (75%) pelo lobo inferior esquerdo
do pulm3o®2. J4 Qiu et al. (2020)* referiram que metade das
criancas apresentaram opacidade em vidro fosco na TC. Ja Xu
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et al. (2020)* relata que os pacientes apresentaram apenas
marcacdes pulmonares grosseiras sem sinais de pneumonia
(PNM) a radiografia (RX) e opacidade em vidro fosco na TC de
metade das criancas. Zhang et al. (2020)*° relataram consolida-
¢Oes pulmonares em 82% dos pacientes na admissdo, apenas 3%
de opacidade em vidro fosco e 6% sem alteragOes radiolégicas.

Analisando-se complicagdes, hospitalizagdes em unidade
de terapia intensiva (UTI) e/ou casos graves e criticos houve
apenas 1 6bito relatado por Wang et al. (2020)*2. O estudo
apontou elevagdo das células natural killer (NK), bilirrubina total
e comprometimento de mais de 3 segmentos pulmonares como
fatores associados a quadros de maior gravidade. O mesmo autor
descreve como PNM grave se no minimo 1 critério estiver pre-
sente: frequéncia respiratdria (FR): 270 vezes/min (<1 ano), 250
vezes/min (21 ano); saturagdo de oxigénio capilar (SatO,) <92%,
sofrimento respiratdrio, cianose, apneia intermitente, alteragdo
de consciéncia, sonoléncia, coma ou convulsdo, recusa alimentar



Tabela 1. Dados coletados e sintetizados dos estudos selecionados.

C"T"ca' a.md . Kawasaki-like .
epidemiological L . Clinical and
Characteristics of multisystem . N
features of 36 - Na outbreak of severe . epidemiological
. L A ) pediatric SARS- o inflammatory L
Children hospitalized  children with CoV-2 infection and Kawasaki-like disease at svndrome in children characteristics of
TITULO DO ARTIGO with severe COVID-19  coronavirus disease otential evidence for the Italian Epicentre of the d\[lrin the COVID-19 pediatric SARS-CoV-2
in Wuhan 2019 (COVID-19)in P . X SARS-CoV-2 epidemic: an & . . infections in China:
- . persistent fecal viral . pandemic in Paris, .
Zhejiang, China: an . observational cohort study . a multicenter case
. shedding France: prospective .
observational cohort . series
observational study
study
PRIMEIRO AUTOR Wang, Yanli Qiu, Haiyan Xu,Yi Verdoni, Lucio Toubiana, Julie Zhang, Che
Caso controle . . . . -
DESENHO DE ESTUDO . Coorte retrospectivo Coorte prospectivo Caso controle retrospectivo  Coorte prospectivo Série de casos
retrospectivo
PAIS China China China Italia Franga China
PERIODICO P?dlam? infectious The Lancet Nature Medicine The Lancet The BMJ PLoS Medicine
disease journal
Hospital Infantil de
. . ngt.)o' Ter.c.e|ro Centro Médico Unidade Geral de Pediatria Dep.art?mento de 4 h.osp|ta|s na China
~ Hospital Infantilde Hospital Afiliado da L . . . X Pediatria Geraldeum  Ocidental, pela
INSTITUICAO N . Feminino e Infantilde  do Hospital Papa Giovanni . L L
Wuhan Universidade Médica Hospital Universitario  Universidade de
. Guangzhou. XXIn . - .
e Hospital Central de em Paris medicina de Hubei.
Wenzhou.
ANO DE PUBLICAGAO 2020 2020 2020 2020 2020 2020
NIVEL DE EVIDENCIA
DO ESTUDO 3B 2B 2B 3B 2B 4c
*Grupo 1: 19
N 43 36 10 FGrupo 2: 10 21 34
1-16 anos, média: 8,3 Meédia: Grupo 1: 3 anos lal
IDADE Média: 6,89 ! o 2 meses a 15 anos +larupo ’ Média: 7,9 anos. (mediana 33,00)
anos. Grupo 2: 7,5 anos.
meses.
Grupo 1: masculino: 7
SEXO Masculino: 27 (62%) Feminino: 13 (36%) Masculino: 6 feminino: 12 Masculino: 12 Masculino: 14 (41%)
Feminino: 16 (38%) Masculino: 23 (54%) Feminino: 4 Grupo 2: masculino: 7 Feminino: 9 Feminino: 20 (59%)
feminino: 3
1 0/ ).
Menino 8 anos: 6 pacientes (18%):
L L 2 Mononucleose
leucemia linfoblastica . .
aguda em remissdo. 5 pacientes: IMC > infecciosa™”, 1
COMORBIDADES guda " MR NR NR P : nefroblastoma, 1
E menino 15 anos: p97 . X
. sl defeito do septo atrial,
obesidade primiria 1 convuls3o febrile 1
(IMC:33,2)
asma.
Gl 20 (95%); cefaleia,
tosse, coriza, febre 9
Assintomaticos (42%); irritabilidade
G 2%*: 5 (50%
10 (28%); febre 13 rupo 2°%:5 (50%) 12 (57%); confusio/
. . forma classica e 5 (50%) o ,
Grave: dispneia 7 (36%); tosse 7 (19%); forma incompleta irritagdo meningea Febre (76%), tosse
(87,5%), febre 5 odinofagia 2 (6%); Febre 7 (%), tosse 5 , P - 6 (29%); derrame N o ~
p . (62,5%), tosse 5 congestdofaringeal (%), dor de garganta 4(40%) alteracdes pericardico 10 (48%); (62%), expectoraggo
CARACTERISTICAS CLI- e o ! o orofaringe, 1 (10%) " (21%), vomitos (12%)
(62,5%),GI3(37,5%).  (3%); dispneia1(3%); 4 (%), congestdo , . . derrame pleural 3 T
NICAS (SINAIS, SINTO- . . . linfadenopatia cervical. X I e diarreia (12%).
MAS E DURACAO) Nao grave: febre Gl 2 (6%). PNM + nasal e rinorreia 2 2 (20%) conjuntivite (14%), miocardite 16 Quadro moderado
31(88,6%), tosse febre/tosse 11 (30%); (%) e diarreia 3 (%), altera oﬁes c:rofarin ; (76%): 2 1 intervalo em 23 (96%) com
31(88,6%), GI 8 PNMisolada8(22%). ~ assintomatical(%) — ° N o cuténeag ) QT e arritmia. i
(22,9%). Sem PNM 10 (28%): 5 pga ’ Derrame peritoneal 4

(14%) apenas febre e
2 (5%) apenas tosse.

(10%) conjuntivite e rash
polimdrfico.

(19%): AACx em 2 dos
4 (50%); peritonite
asséptica 1 (5%);
anosmia 1 (5%).
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Continuagdo tabela 1.

. . . RT-PCR de iru
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1';(2); lt;i:f::%) " proBNP em todos IL-6 em 21 (100%).
(100%).TMVHS, TNPCRww, JLinfécitos e
5(50%), TVHS o . .
Merritina, TMeucdcitos, média Hb 86 g/L .
3(30%), TPCR “Mneutrdfilos,J, linfdcitos, em 17 (81%). \'Na MLinfécitos em
Mleucdcitos, MPCR- MCK-MB e lin- HAOH)leucSeito e UNa e ¢,a|bumi:$ o 17 (50%). L Pré-
hs, TL-6, TML-10e focitos em 11 3(30%), \ neutrdfilo penia, albumina em 25
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ND-dimero, P Bilir- (31%),\ Leucécitos 4(40%), Meucdcito e (78%), TNSAA em 17
OUTROS EXAMES . ‘. ) A MTGLem 7(87%) dogrupo  62%. Py-GTem
, rubina Total, TMcido  em 7 (19%), Tprocal- | linfopenia 3(30%), o . de 20 (85%) e TNPCR-
LABORATORIOS . P L ) 2, Mibrinogénio em 9(90%),  76%. P Lipase em 10
Urico, Minfécitos citonina em 6 (17%). “Mransaminase Adimero-D em 8 (80%) (63%),1Dimero-D em hs em 17 de 29 (59%),
NK(CD16+/56+)em  PALTeASTem 1(10%), \ Hb 1(10%). ) o o ~ /MLDHem 28 de 34
/M Troponina | em 5(55%). 19 (95%), T Troponina
graves. 3(8%). NTTPA 2(20%), TNTP (82%) e 1 o-HBDH
. ML-6 em 4(40%). ' NKem  em 17 (81%) e T"BNP
1(10%). L Albumi- . o em 25 de 34 (74%).
na 2(20%), MLDH 4. Hemocultura estéril em em 14 (78%). RT-PCR
N todos. CPK média 85 1U/L SARS-CoV-2 (+) em
2(20%), M glicemia
N em 1(10%). 8 (38%); IgG contra
2(20%). E Merritina
1(10%) SARS-CoV-2 (+)em 19
' (90%). IgG mediano
de5,4.
Opacidades TCde tcjrax:
; " . A Alteracdes em 28
Graves: vidro US: depressao da fungdo em vidro fosco, (829%): unilaterais
fosco 3 (37,5%) ventricular esquerda, consolidagdo irregular e

e consolidagdo 2

regurgitacdo valvar mitral e

e anormalidades

(41%) e bilaterais
(41%). Opacidade

(25,0%). N&o graves: derrame pericardico em 2 intersticiais emvidro fosco (3%)
vidro fosco (45,7%) e RX: Marcages (20%). RX: infiltrados mono  em oito (44%). Proressio da Iesé‘\:
consolidagdo (20,0%).  TC:19(53%) pulmonares grosseiras  ou bilaterais minimos em Ecocardiografia: emgl 8 de 28 (64%)
EXAMES DEIMAGEM  Média de SP:5,50em  opacidade em vidro (7). TC de térax: cinco (50%). TC de térax: anormalidades nas durante interna ;o
graves e ndo graves: fosco. opacidadesemvidro  espessamento pulmonar artérias corondrias Inicio tardio ( 459 dia.s)
1,50. Lobo inferior fosco (5). bibasilar em 2 (20%). 2 (20%) em oito (38%), na TC de traxem 4
esquerdo (100%). aneurisma de coronaria dilatagdes em cinco A
e de 34 (12%). Auséncia
Lobo inferior direito esquerda (>4 mm), FE (24%) e aumento da de lesdes em 2 de 34
(75,0% graves e 27,6% 48% e 40%; 1 derrame visibilidade corondria (6%). LesBes ainda
ndo graves) pericardico. em trés (14%) na ;I.ta om 24de 32
pacientes. (75%)
0).
Nebulizagdo
interferon-a 2x/dia
IGIV (2
1G IV 2g/kg para todos. ﬁé dig géksgzj?ac;re (100%). Ribavirina
Corticoide em 4 (16%) do aspirina (3-5mg/kg/ em 15 (44%) 2x/dia.
Oxigenoterapia (100% grupo 1 e 8 (80%) do grupo X P & Medicina tradicional
o, - dia) em 21 (100%). )
dos graves), 5 (13,5%) - Interferon o spray 2. Aspirina 50-80mg/kg/ . chinesa em 20
. . Aerossolizagdo . . Corticoide (2-10mg/ o
ventilagdo mecanica oral (8.000U, 2 dia (caso Kobayashi <5) . (59%). Antibidticos
.. Interferon a 2x/ o . R i kg/dia) em 7 (33%).
nado invasiva, 3 . pulverizacBes, 3x/dia)  por 5 dias ou 30mg/kg/dia X em 11 antes do
R - dia em 36 (100%), . L - . Cefalosporina de 32 o
TRATAMENTOS (8,1%) intubagdo o em 10. Azitromicina + corticoide 2 mg/kg/dia . diagndstico de
14 (39%) lopinavir- . . . geragdo em 18(86%)
endotraqueal e i | X 10 mg/kg/dia por 5 por 5 dias (caso Kobayashi . i COVID-19 e suspensos
Do . ritonavir 2x/dia e 6 i i .. em média de 6,5 dias. , . ~
ventilagdo invasiva . . diase IGIV 300mg/kg/ >5), depois corticoide por e apds confirmacdo.
o (17%) oxigenoterapia. . . L , 22infusdo IG IV (2g/ ) .
sob hipdxia dia por 3 dias (1). 2 semanas. Aspirina até 48 ke) em 5(24%), com Azitromicinaem 9
progressiva. oras de auséncia de febre, . o (26%) por infecgBes
horas d de febi
i . corticoide (2mg/kg/ N .
depois, dose 3-5mg/kg/dia X X frus-bacterianas.
dia) em 4 pacientes ) )
por 8 semanas. resistentes Corticosteroide 5
' (15%) e oxigénio 3
(9%).
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Continuagdo tabela 1.

PNM grave (min.

1 critério): FR: 270
vezes/min (<1 ano),
>50 vezes/min (21
ano); Sat02 <92%;
hipdxia: respiragdo

AlteragGes
radiograficas,
diminuicdo dos

linfécitos, elevagdo da
temperatura corporal

CLASSIFICAGAO DE assistida, cianose, e niveis elevados
L . . NR NR NR NR
GRAVIDADE apneia intermitente; de procalcitonina,
consciéncia: D-dimero e creatina
sonoléncia, coma ou quinase MB
convulsdo; recusa/ foram associadas
dificuldade alimentar  a gravidade da
com sinais de COVID-19.
desidrataggo.
Nenhuma morte o
foi registrada Infecgdo mista
gistrada. em 13 (62%)
X A associagdao . . .
TC alterada no Diferengas entre grupos: temporal entre o pacientes foi mais
12 dia, n2 maior Criangas mais idade média (3 vs. 7,5 L Ap . comum entre 12
. R inicio da pandemia
de segmentos velhas tinham anos), envolvimento na Franca e os e 72 meses, e
pulmonares linfécitos,, cardiaco (2 de 19 vs. 6 resultac;;os dos 12 (92%) desses
acometidos, procalcitoninaf dos 10), KDSS (0 de 19 vs. testes para SARS foram moderados.
bilateralidade e CK{ em Eliminagdo viralno 5 de 10), MAS (0 de 19 P Sugere-se que a
. - R . . CoV-2 com doenga .
foram associados comparagdo com trato digestivo pode vs. 5 de 10), esteroides infecgdo mista
N . . . ) semelhante a .
a gravidade da as mais jovens. ser maior e durar adjuvantes (3 de 19 . ndo aumentou
e R Kawasaki sugere N
COVID-19 em Pneumonia foi mais do que no vs. 8 de 10). O grupo - a protegdo para
. - . e . . uma relagao
criangas. Redugdo mais frequente trato respiratorio, 1: 19 diagnosticados causal. Apenas COVID-19. 79%
no tamanho e na na COVID-19 do no entanto, ndo em 5 anos, grupo 2: 10 ’ p de todos os
- = . (A . . um teve sintomas
gravidade dalesdo  que nainfluenza ha evidéncias de diagnosticados em 1 de COVID-19. a casos moderados
DESFECHO E estd associada a H1N1. Prevaléncia infectividade viral meés (incidéncia 0,3 por ! foram de idade

RESULTADO FINAL

melhora da hipdxia.

Elevagdo do IL-6
estd associada

a gravidade.
Disfungdo da
coagulagdo
hepatobiliaria e
intravascular pode
sugerir disfungdo
multipla dos
orgdos. Apenas

1 paciente grave
morreu.

significativamente
menor de valores
que indicam a
gravidade da
doenga, como
febre, tosse,
pneumonia,
proteina C-reativa
elevada e tipo de
doenca grave em
comparagdo com
adultos.

em esfregacos
fecais. As
apresentagdes
leves e atipicas
da infecgdo em
criangas podem
dificultar sua
detecgdo.

més vs. 10 por més).
Incidéncia da DK: grupo
1:0,019% vs. 3,5% grupo
2. Grupo 2: menor n2 de
leucdcitos, linfocitos e
plaquetas que o grupo

1. Critérios para KDSS

e MAS positivos em
5(50%) no grupo 2 vs.
Nenhum no grupo 1. Sete
(70%) do grupo 2 com
Kobayashi >= 5 pontos vs.
Dois (10%) do grupo 1.

maioria teve 1gG
positivo, sugerindo
que a DK seja por
reagdo imunoldgica
pds-viral. A
sindrome Kawasaki-
like associada a
COVID-19 difere da
DK cldssica por ter:
maior ascendéncia
africana, sintomas
Gl agudos
predominantes,
instabilidade
hemodinamica e
miocardite.

<72 meses,
sugerindo que
idade pré-escolar
€ mais suscetivel
desenvolver
infecgdo por
SARS-CoV-2.
Atribui-se que
alta prevaléncia
de assintomaticos
e doenga mais
branda na pediatria
possa propagar
potencialmente a
doenga no surto.

AACx: Abdome agudo cirurgico; ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; CPK: Creatinofosfoquinase; DK: Doenga de Kawasaki; FE: Fragdo de
ejecdo; Gl: Gastrointestinal; IG IV: Imunoglobulina intravenosa; KDSS: Sindrome do choque da doencga de Kawasaki; MAS: Sindrome da ativagdo macrofagocitaria;
Pro-BNP: Pré-peptideo natriurético cerebral; RT-PCR: Reagdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase; TGL: Triglicerideos; TTPA: Tempo
de tromboplastina parcial ativada; TP: Tempo de protrombina; US: Ultrassonografia; a-HBDH: a-hidroxibutirato desidrogenase; y-GT: y-glutamiltransferase. *Grupo
1: Pacientes de jan-2015 a fev-2020. **Grupo 2: Pacientes de fev-2020 a abr-2020. ***Considerada pelo estudo (6) como uma comorbidade.

com sinais de desidratagdo. Além disso, Qiu et al. (2020)** e Wang
etal. (2020)*? relataram maior tempo de permanéncia hospitalar
e maior duragdo de sintomas e maior tempo para negativagao
da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) nos
casos graves quando comparado aos casos ndo graves.

No estudo de Wang et al. (2020)** foi oferecido apenas su-
porte ventilatdrio e oxigenoterapia. Em outros trés estudos*** foi
utilizado também interferon-a em 100% das criangas. Nao houve

nenhum estudo que incluiu o uso de antimalaricos. Além disso, Zhang
et al. (2020)* e Qiu et al. (2020)*® utilizaram também antivirais como
lopinavir/ritonavir e ribavirina. Ainda houve autores que ofereceram
tratamento antibidtico com azitromicina ou cefalexina e corticosteroi-
des aos pacientes. E, nos dois estudos que os pacientes apresentaram
doenca de Kawasaki ou Kawasaki-like, receberam imunoglobulina
intravenosa (IGIV), aspirina e corticoide conforme necessario pela
comorbidade?®?’,
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A pandemia da COVID-19 trouxe a tona a necessidade
de pesquisas relacionadas ao assunto para reconhecimento
precoce dos sinais e sintomas, tratamento adequado e iso-
lamento social dos infectados ou suspeitos. A velocidade de
publicacdo e quantidade de informacGes disponiveis é tanta
gue se tornou necessario uma revisdo deste conteudo dis-
ponivel, facilitando o acesso e a compreensio da doencga na
populacdo pediatrica.

A alta transmissibilidade da COVID-19 se mostrou
semelhante a encontrada na sindrome respiratéria aguda
grave (SARS) e influenza A (HIN1). Comparando a presenca
de pneumonia por COVID-19, SARS e H1N1, observa-se que
os dois primeiros se assemelham em relacdo a prevaléncia,
53% e 65%, respectivamente. Ja HIN1, foi de apenas 11%"3.

O coronavirus possui um tempo médio estimado de
incubacdo de 5,2 dias'* e dentre todos os sintomas que pode
causar, destacam-se como os principais que acometem o publi-
co infantil, a febre e tosse seca®**®. Sintomas gastrointestinais
como vomitos e diarreia foram observados por Zhang et al.
(2020)** como os primeiros sintomas, ao contrario do que foi
visto por Xu et al. (2020)** que ndo observou letargia, dispneia,
mialgia, cefaleia, nduseas, vomitos e desorientacdo, comumen-
te encontrados em adultos.

A maioria das criancas infectadas foram assintomaticas
(94%)**> e dentre a pequena parcela sintomatica a maioria foi de
casos leves'?, com tempo de recuperacdo do quadro em torno de
3 a4dias®. A prevaléncia de febre, tosse, pneumonia, PCR eleva-
da e doenca grave foi significativamente menor em comparagdo
aos adultos®®%2, A forma mais branda da COVID-19 nas criancas
traz como pressuposto uma resposta inflamatéria reduzida nessa
populagdo, ja que seu sistema imunoldgico ainda ndo esta com-
pletamente formado se comparado aos adultos®**°.

Dois estudos analisados sado discordantes quanto a hi-
potese. O estudo de Qiu et al. (2020)® coloca que as criangas
apresentaram uma RT-PCR menor do que os adultos, no qual
sugere menor resposta imunoldgica no grupo pediatrico. Por
outro lado, o estudo de Zhang et al. (2020)*° observou que a
positivacdo da RT-PCR foi semelhante a encontrada em adultos,
sugerindo resposta imunoldgica parecida entre adultos e crian-
¢as. Aventou-se também a hipdtese da exposicdo repetitiva
das criangas mais jovens a diversos virus ser um fortalecedor
de seu sistema imunoldgico, fazendo assim, com que estas
tenham cursos mais brandos®.

Foi observado que as células T ativadas e elevacdo de
interleucina-6 (IL-6) estdo relacionadas a doenga mais grave
em criancas, diferentemente dos adultos, em que a neutrope-
nia e linfopenia estdo associados'?. Por outro lado, as células
NK, IL-6 e IL-10 se encontram em menor expressao em casos
leves?, o que sugere que citocinas sdo importantes fatores
preditores da doenca grave'’.

Os fatores que podem estar relacionados a gravidade
da doenca sdo disfungdo organica, hepatobiliaria e coagulacdo
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intravascular, sendo vistos pela alteragdao de bilirrubinas,
acido urico, tempo de atividade da protrombina e D-dimero.
Variaveis clinico-demogréficas como idade, sexo, indice de
massa corporal (IMC) elevado e sinais e sintomas clinicos ndo
apresentaram associagao estatisticamente significante para
COVID-19 grave em criangas'?e,

Quanto ao RT-PCR, o estudo de Wang et al. (2020)*2
relata que o teste permaneceu por mais tempo positivo em
criangas graves se comparado as ndo graves. Ja, em contrapar-
tida, os estudos de Qiu et al. (2020)® e Zhang et al. (2020)**
demonstram que o tempo necessario para a negativacao
nao sofre influéncia da gravidade da doenca. Desta forma, é
aconselhdvel utilizar o RT-PCR exame padrao-ouro apenas para
diagnéstico e ndo para seguimento da doenga®®.

Coinfecgbes por virus respiratorios e bactérias nao
foram relatadas no estudo de Xu et al. (2020)*, contrapondo
o estudo de Zhang et al. (2020)* que encontrou em 47% dos
casos, sendo mais comum em criangas entre 12 e 72 meses
deidade. Logo, ndo hd indicios de proteg¢do contra a COVID-19
em casos de coinfecgdo?®.

Ap0ds o inicio da pandemia de SARS-CoV-2 em Berga-
mo — Itdlia, houve aumento de 30 vezes na incidéncia mensal
de doencga de Kawasaki em comparagdo aos ultimos 5 anos
(p<0,0001). Neste grupo de pacientes, em sua maioria, ha evi-
dencias de infecgdo atual ou prévia, o que sugere associacdo
entre o coronavirus e a doenga de Kawasaki'®'’. A resposta
imunoldgica a infec¢do pelo coronavirus sugeriu maior gra-
vidade no desenvolvimento da sindrome Kawasaki-like em
relacdo a forma classica da doenga de Kawasaki. No entanto,
é importante ressaltar, que a sindrome Kawasaki-like ainda
se encontra como condi¢do rara, nao afetando mais do que 1
criancga a cada 1.000 expostas ao virus®’.

O estado pré-inflamatdrio juntamente com a disfungdo
organica, denominada de sindrome inflamatéria multissisté-
mica pediatrica associada a infec¢do pelo SARS-CoV-2, trazem
voga a reagao imunoldgica forte que este virus, em particular,
pode causar ao hospedeiro se comparado aos demais virus?®.
Logo, uma monitorizagdo do quadro, mesmo apods alta hospi-
talar, é sugerida pelos estudos®>*>.

As formas de transmissdo do virus encontradas foram
predominantemente por contato com infectados e histo-
ria de exposicdo em dreas endémicas®®. Ademais, Xu et al.
(2020)* sugere a existéncia de uma transmissdo fecal-oral
pela persisténcia da positivacdo dos esfregacos retais mesmo
ap6s a negativacdo do swab nasofaringeo. E possivel avaliar
a possibilidade da negativacdo do esfregaco retal como um
parametro da determina¢do do momento para o término do
isolamento®. No entanto, a realizacdo de swab retal é uma
pratica incomum para diagndstico de coronavirus e nao foi
abordado em nenhum outro artigo selecionado nesta revisao
sistematica, além da infectividade do coronavirus por excregao
fecal ndo ser comprovada®®.

Nas alteragOes laboratoriais de pacientes pediatricos,
observou-se, no estudo de Zhang et al. (2020)*® que os niveis



de proteina amiloide A sérica (SAA) esteve presente na maioria
dos pacientes (85%) e juntamente ao RT-PCR normalizaram de
forma drastica apds 7 dias de doenga. Citado por Zhang et al.
(2020)*, Yip et al. (2005)* encontrou uma relagdo estatistica-
mente significativa entre a eleva¢do da SAA e a extensdo de
pneumonia por SARS-CoV-1, esta informagdo torna necessario
mais estudos acerca da correlagdo entre a SAA elevada e exten-
sdo de pneumonia por SARS-CoV-2. Porém, seu uso rotineiro
deve ser avaliado, visto que é pouco difundido e aplicado no
Brasil, como também, pela limitagdo do estudo em apresentar
um baixo nivel de evidéncia cientifica (4C).

Quanto aos achados radiograficos, quase metade dos
pacientes pediatricos ndo apresentaram alteragGes sugestivas
de infeccdo por COVID-19, Por ndo haver correlagdo entre
o curso da doenca e a imagem nos casos leves a modera-
dos, ndo é indicado o uso da radiografia como predicdo de
progndstico®. J4 os pacientes graves apresentavam TC com
achados positivos no primeiro dia de internagdo, sendo o aco-
metimento de mais de trés segmentos pulmonares associados
a maior gravidade da pneumonia (p=0,006)2. Desta forma,
recomenda-se que o monitoramento com exames de imagem
seja realizado nos casos graves, pois, além de haver chance
de rapida progressao das lesdes e padrdo de inicio tardio, ha
correlagdo entre a melhoria do padrdo tomografico e melhora
clinica do paciente>*>,

Mesmo apds a coleta e andlise criteriosa desses estu-
dos, é grande a duvida em torno do porqué as criangas ainda
sdo um publico menos propicio a desenvolver quadros graves
pelo coronavirus. Varios estudos sugerem motivos e levantam
hipdteses, como visto ao longo do artigo, porém estudos com
fortes evidéncias e boas metodologias precisam de tempo para
serem realizados de forma adequada aos padrdes cientificos.

A presente pesquisa proporcionou a reunido e analise
de estudos presentes no meio cientifico com intengdo de
facilitar o acesso aos profissionais da saude brasileiros sobre
o tema. Houve também, auséncia de viés de selegdo pela
metodologia PRISMA-P aplicada, sendo selecionados, ao
final, estudos de vdérios paises que tivessem um bom nivel de
evidéncia. Ressalta-se que o tamanho amostral obtido pelos
estudos é pequeno e, portanto, hd maior probabilidade de
ocorréncia de erro aleatdrio do tipo 2 ou B. No momento da
selecdo dos artigos houve estudos brasileiros em estagio de
pré-publicacdo o que contribuiu para que ndo fossem incluidos.
Nossa pesquisa deve servir de estimulo para a realizagdo de
novos trabalhos sobre o tema, aprimorando os conhecimentos
sobre esse assunto.
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