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APRESENTACAO

Objetivo: Através de revisao da literatura pertinente, descrever a infec¢ao por COVID-19 em
pediatria, citando a epidemiologia, caracteristicas especificas na crianga, apresentagoes clinicas, diagnostico
e principais condutas.

Evidéncias: No periodo de dezembro 2019 a janeiro 2021 foram revisados 111 artigos publicados,
utilizando as palavras chaves: coronavirus disease, COVID-19, infeccao pelo SARS-CoV-2, epidemiologia
da COVID-19, PIMS-TS, MIS-C nas databases PubMed, Sciello e Cochrane Library.

Resultados: A COVID-19 em pediatria se manifesta de formas variadas, desde casos
assintomaticos (15-18%), a quadros com sintomas respiratorios leves, pneumonia, sindrome do distress
respiratorio agudo pediatrico (PARDS), acometimento do trato gastrointestinal, lesoes cutaneas, disfuncao
renal e neurolégica, miocardite, até a mais recente sindrome hiperinflamatéria (PIMS-TS OU MIS-C).
Evidéncias cientificas demonstram apresentacbes mais severas da COVID-19 em lactentes; e as
comorbidades contribuem para a maior gravidade. Os adolescentes seguem um padrao clinico semelhante
aos adultos. A efetividade das vacinas ainda nio foi demonstrada em pediatria mas os estudos clinicos
estdo em andamento.

Conclusio: A infecgao pelo SARS-CoV-2 nas criangas tém incidéncia e prevaléncia baixas, porém
quando sintomaticas cursam com apresentacdes variadas, podendo se assemelhar a outros quadros
pediatricos, sendo necessario um alto indice de suspeita clinica. Lactentes tém maior propensao a doenga
severa e as patologias de base funcionam como fatores de risco para maior gravidade. Ainda nio existe

terapia especifica para a COVID-19, tornando importante as medidas de suporte.

Vale ressaltar que esta revisao foi feita em meio a pandemia, e novas condutas e terapias irdo surgir,
permeadas pela evidéncia cientifica. Almejamos que em breve possamos celebrar com nossos pacientes a
conquista sobre a COVID-19. (Os autores recomendam que dosagens medicamentosas sejam consultadas
em fontes apropriadas antes do seu uso e nao se responsabilizam por possiveis erros de posologia; os
autores nao tem conflitos a declarar em relacao a esse trabalho, e nao endossam nenhum farmaco ou
tecnologia citada).

Dedicamos essa publicagdo aos nossos colegas pediatras e intensivistas pediatricos que estiveram
na linha frente durante a pandemia COVID-19. Também aos colegas que perderam a vida, o nosso
respeito. Esperamos com esse manuscrito, contribuir para divulgacdo de conhecimento e melhorar
assisténcia a crianca com COVD-19.

Os autores
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COVID-19 EM PEDIATRIA: DIAGNOSTICO, RECOMENDACOES E CONDUTAS. UMA REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA

INTRODUCAO

Uma nova doenca, de etiologia viral do tipo RNA de fita positiva e classificado como
betacoronavirus, caracterizada por apresentagao clinica principalmente pulmonar, comegou a ser descrita
em dezembro de 2019 na provincia de Ubei, Wuhan (China). A OMS (Organizacao Mundial de Saude)
definiu-a como COVID-19 (coronavirus disease 2019) e o virus recebeu o nome de SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2). Em menos de 3 meses, a propagacao rapida levou a
caracterizagdo de uma pandemia em 11 de marco de 2020, com milhdes de pessoas infectadas
mundialmente e mais de 400.000 mortes (1).

Nos adultos (adolescentes parecem seguir um padriao semelhante), a doencga se apresenta em sua
maioria com quadros respiratérios moderados de pneumonia hipoxémica; embora possam aparecer
sindrome do distress/angustia respiratorio do adulto (SDRA), miocardite, tromboses, encefalite e até casos
mais graves da “tempestade inflamatéria”. Define-se COVID-19 severo nesta faixa etaria, ¢ aplicavel a
alguns adolescentes: dispneia (FR = 30 incursoes por min), SatO2 < 93%, relacio PaO2/Fi02<300, e
infiltrado pulmonar superior a 50% com 24-48h do inicio dos sintomas (2). Alguns evoluem com
pneumonia progressiva, SDRA e disfun¢do de multiplos 6rgios (3). Em um largo coorte envolvendo
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, 81% tinham manifestagio moderada; 14% severa; 5% doenca
critica com faléncia organica e mortalidade de 49% (4), a maioria recebeu VPI por tempo prolongado (5).

As criangas tém sido relativamente poupadas desta pandemia, apresentando-se em grande parte
assintomaticas, ou com doenga respiratoria leve (1, 6-10). Entretanto, podem ser vistas manifestagdes
clinicas distintas tais como sintomas gastrointestinais e muco-cutaneos. Formas mais graves podem
ocasionar PARDS (sindrome da angustia respiratéria) ou SIRS (sindrome da resposta inflamatoria
sistémica) associada com disfungdo organica, injdiria renal, alteragoes neurolégicas e miocardite. Mais
recentemente, uma apresenta¢ao tardia tem sido descrita, como uma sindrome que se assemelha a um
choque téxico presumido (ISS) ou a doenga de Kawasaki (KD) (11). Nesta revisao, focaremos nos
aspectos pediatricos da COVID-19, discutindo os quadros clinicos, diagndstico e condutas sugeridas no

momento da publicagio.



COVID-19 EM PEDIATRIA: DIAGNOSTICO, RECOMENDACOES E CONDUTAS. UMA REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da COVID-19 na infancia ¢ relativamente baixa. Em uma série de casos realizada na
China com menores de 19 anos, somente 2% foram constatados. Em um estudo de coorte envolvendo
criangas (0-18 anos) na Italia, 1,2% foram acometidas (9). Na Korea, 4,8% da populacio < 19 anos testou
positiva (10).

Registros de prevaléncia da COVID-19 sao limitados na pediatria, considerando que esta faixa
etaria é raramente testada para o virus na fase inicial da doenca (12). Em 31/01/20 havia 1.179 pessoas
infectadas na China; dessas, 74 (0,6%) com idade entre 1,5 a 18 anos, (13). Dados incompletos até 7/02/20
apontavam 34.546 individuos positivos na populagao chinesa; sendo 285(0,8%) de criangas (12). O
Centros de Controle e Prevencio de Doencas (CDC) Chinés em fevereiro 2020, demonstrava 44.672
casos; sendo 416 (0,9%) pacientes entre 0 a 9 anos, e 549 (1,2%) de 10 a 19 anos, evidenciando o
surgimento precoce desta infeccao na infancia, durante a pandemia (14). Nos Estados Unidos, menores
que 18 anos sdo responsaveis por aproximadamente 8-10% dos casos confirmados por laboratorio,
informados ao CDC e o numero semanal relatado entre pessoas < 21 anos vem aumentando (15,16).

Em relagdo aos atendimentos pediatricos, observa-se com frequéncia, historias de contato
domiciliar. Estudos de prevaléncia citam taxas de 71,2% e 56% respectivamente (12,13) Entretanto, uma
meta-analise incluindo 46 artigos e 551 casos da COVID-19 com idade entre 1 dia-17,5 anos, demonstrou
que 87% das criangas tinham exposi¢ao a familiar infectado pelo SARS-CoV-2 (17).

Dados referentes as hospitalizagoes na COVID-19, demonstram interna¢des pediatricas em torno
de 5-6%. Nos EUA, dentre 149.760 casos (12/02 a 2/04, 2020), 1,7% < 18 anos; 5,7% das criancas foram
internadas, comparadas a 10% da populacio adulta (18).

Quanto as admissoes na terapia intensiva dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 segundo
estudos de casos recentes nos EUA, 20-40% dos adultos hospitalizados precisam de UTT (8, 9); porém na
pediatria, este numero é em torno de 0,6-5% (19,20,21). Em uma série na China envolvendo 2.143 criangas,
113 (5,6%) apresentavam insuficiéncia respiratoria ou hipoxia, e 13(0,6%) progrediram para PARDS ou
disfunc¢ao de multiplos 6rgaos (DMOS) com necessidade de UTT (19). Uma série nos EUA de 745 pessoas
< 18anos (62% das hospitalizacdes < 1 ano), 15 (2%) foram admitidos em UTI (12/02 a 2/04 2020) (20).
O CDC do EUA reportou 2.572 casos de COVID na infancia, com 95 hospitalizacoes e 5% de internagoes
em UTI (21). Entretanto, em um estudo retrospectivo de um udnico centro terciario que envolveu 46
criangas (0 a 21 anos) hospitalizadas, houve um nimero maior de admissées em UTIP (28%) do que o
reportado na literatura, e esta foi significativamente associada com niveis séricos elevados de PCR,

Procalcitonina e Pr6-BNP, além de alteragdao na contagem plaquetas (22).

|9



COVID-19 EM PEDIATRIA: DIAGNOSTICO, RECOMENDACOES E CONDUTAS. UMA REVISAO
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CARACTERISTICAS ESPECIFICAS NA CRIANCA

Criangas parecem nao ser infectadas pelo SARS-CoV-2 na mesma propor¢ao que os adultos,
possivelmente devido a diferenga relacionada a variagio na expressaio do ACE-2 (conversor da
angiotensina-2), e da sua atividade de acordo com a faixa etaria. Além da variabilidade apresentagao na
pediatria, outras caracteristicas sao descritas na literatura.

Em relacdo a doenga severa COVID-19, a despeito da raridade, a populagio < 1 ano parece ter
um aumento de risco, como demostrado no estudo de coorte de 379 casos (23), em que 10% apresentavam
SatO2=92%; geralmente, os lactentes experimentam sintomas moderados, tendo maior risco de doenca
severa quando comparadas as outras idades (19, 21). Um estudo recente também sugere que criangas < 5
anos tém mais sintomas graves do que as mais velhas (24). Entretanto, a taxa de doenca respiratoria critica
ou severa observada nos adultos, com resposta inflamatdria agressiva (aumento da PCR e dimeros-D,
associada alteracao de fungao hepatica) nao ¢ comum na infancia (15,16,23).

A coinfeccao por outros virus respiratorios, tem sido descrita na pediatria. Em uma série de 20
casos (25), 40% das criangas com alteragoes radioldgicas apresentavam infecgdo associada a Influenzae
A/B, virus sincicial respiratorio e mycoplasma (25). Um segundo estudo, também evidenciou que outros
virus podem ser isolados em dois ter¢os dos pacientes com diagnéstico de COVID (26).

Similarmente aos adultos, as comorbidades na infancia parecem atuar como fatores de risco (17,
27). Um estudo retrospectivo entre 46 UTIS pediatricas Norte-Americanas (14/03 a 3/04 de 2020), que
envolveu 48 pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, 52% foram meninos, com idade média de 13 anos;
40(83%) tinham doengas prévias; 35(73%) cursaram com sintomas respiratorios, e 18(38%) necessitaram
de VPI; 20(23%) apresentavam faléncia de 2 ou mais 6rgaos; e 1(2%) precisou de suporte com oxigena¢ao
por membrana extracorporea (ECMO). Dois morreram, e 15 continuavam hospitalizados (3 em VPI e 1
em ECMO). As médias de permanéncia em UTIP e hospitalar foram de 5 e 7 dias respectivamente,
sugerindo, que embora as criangas tenham menos doenca severa que a populagao adulta, as patologias de

bases contribuem para o aumento dos riscos em ambas (27).
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TRANSMISSAO

A transmissao interpessoal, ocorre mais comumente durante a exposi¢io em ambiente fechado a
alguém infectado pelo SARS-CoV-2, primariamente através de goticulas respiratorias produzidas quando
se fala, tosse ou espirra; as particulas podem atingir mucosas (nasal, oral e ocular) de quem esta perto; e
possivelmente sao inaladas até o pulmao. O contigio também pode ocorrer através do contato com
superficies contaminadas ou fomites e levadas pelo proprio individuo diretamente para os olhos, nariz ou
boca. Contudo, a distancia maxima para que se estabeleca a transmissao pelo ar de pessoa a pessoa ¢é
incerta, sendo aceito que mais de 1,5 a 2 m se torne muito improvavel (28). Casos assintomaticos
contribuem para a transmissao, especialmente as criancas podem ser consideradas vetores de
disseminacao, sendo recomendado manté-las afastadas dos idosos, o grupo mais vulneravel. Todavia dados

recentes sugerem baixa transmissao entre as criangas, inclusive no ambiente escolar (29,30,31).
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FISIOPATOLOGIA

O SARS-CoV-2, um beta coronavirus da familia coronaviridae, com sequéncia genética homologa
a0 SARS-CoV-1, usa proteinas com forma “spike” na superficie viral, para se ligar ao receptor da enzima
conversora da angiotensina (ACE-2) na maioria das células do hospedeiro, com posterior fusao das
membranas (6,7); em seguida, utiliza a serina protease transmembrana serina-2 (TIMPRSS2) para preparar
o “spike” (32).

A presenca deste receptor nos tecidos, determina o tropismo celular do virus, enquanto a auséncia
parece proteger contra a injuria pulmonar (6,7). O ACE-2 ¢é expresso no epitélio das vias aéreas, no
parénquima pulmonar, nas células renais, no intestino delgado, no endotélio vascular (33) e no SNC (34).

A agdo do virus parece causar ndo s acometimento organico especifico localizado, mas pode
desencadear resposta anti-inflamatoria sistémica, caracterizados por: ativagao macrofagica, liberagao de
citoquinas pro-inflamatérias (IL-1b, IL-6 e Interferon), levando ao aumento da ferritina; e a0 mesmo
tempo, estimulando a cascata de coagulagdo, com ativacio da anti-trombina e formagao excessiva de
trombos, traduzidos por valores aumentados de D-dimeros (35).

A resposta da célula T (CD-4 e CD-8) ao SARS-CoV-2 embora seja protetora, ¢ tardia; e parece
amplificar a inflamagdo patogenética na presenca de carga viral sustentada no pulmao (36). A associagao
de casos criticos e fatais com elevados niveis de citoquinas e quimiocinas inflamatérias, tem sido relatada,
a chamada “tempestade inflamatéria” (36). Para efeito didatico, a doenga COVID-19 foi dividida em 3

fases por Siddiq e col (37).

Fase I (Leve) Fase II (moderada) Fase III (Grave)
Momento de replicacdo viral e Continua a replicacdo viral com | Inflamagao sistémica com
ligacdo destes aos receptores envolvimento pulmonar, manifestagoes extrapulmonares.

ACE2 presentes nos tecidos do | traduzido por inflamagao e N .
Ocorrem elevacoes de citocinas

inflamatérias (IL1B, IL-2, IL-6,
IL-7), fator estimulador de
colonia de granulécitos e

hospedeiro. pneumonia, se divide: Ila (sem
hipoxia) e IIb (com hipodxia).

macréfagos, alfa-1 antitripsina,
TNF-alfa, PCR, Ferritina, e D-
dimeros.
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Representa o inicio da infecgao,
envolvendo o periodo de
incubagio, associada a sintomas
mais leves tais como: mal estar,
febre e tosse seca.

Os pacientes que permanecem
neste estagio, terao bom
prognéstico e excelente
recuperagao.

SISTEMATICA DA LITERATURA

Estdo presentes, alteragoes
radiolégicas, laboratoriais.

A maioria dos pacientes
procuram atendimento
hospitalar nesta fase (37).

Acontece insuficiéncia
respiratoria e choque associado
a vasoplegia com colapso
cardiovascular.

A Tempestade inflamatoria
estimula a ativacido da cascata de
coagulagao levando ao
surgimento de fenémenos
tromboticos, com prejuizo na
perfusio tecidual e oxigenagao,
piorando a disfunc¢ao organica
(37).
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PRINCIPAIS SINTOMAS E APRESENTACOES
CLINICAS

Até 15-18 % das criangas infectadas pelo SARS-CoV-2 sio assintomaticas, e outras podem
apresentar sintomas leves tais como febre e ou tosse e nao requerem hospitalizagao (15,17); estas devem
ser encaminhadas para casa com orientacio de isolamento social por 14 dias e observacao do quadro
clinico. Apesar da COVID-19 na infancia, se caracterizar por apresentacoes clinicas variadas; todo paciente
pediatrico atendido com quadro respiratorio durante a pandemia devera ser considerado caso suspeito. Os
sintomas mais comuns na sao descritos a seguir.

Em uma série casos positivos realizada na China (15), 15,8% foram assintomaticos, 19,9%
apresentavam sintomas de via aérea supetior e os mais comuns foram tosse (48,5%) e febre (41,5%). Até
abril de 2020, foram publicados 11 estudos pediatricos (21, 24, 38-46) incluindo 643 pacientes, que
descreveram os principais sintomas como: febre (57%), tosse (54%), coriza (47,8%), obstrugdo nasal
(29%), diarreia (11%) e vomitos (9%).

Na casuistica original do CDC dos EUA (fevereiro a mar¢o/2020) (21), das 2.572 criangas
relatadas, a maioria sintomatica; porém apresentavam menos tosse, febre e taquipneia em relacio aos
adultos. Entretanto, dos 95 pacientes hospitalizados, 59(62%) eram menores de 1 ano, 5(5%) tinham
sintomas graves e foram admitidos na UTI. Evidenciando que a vigilancia cuidadosa ¢ necessaria nesta
faixa etaria (46).

Uma meta-analise confirmou que os sintomas mais comuns sdo: febre (53%), tosse (39%), dor
garganta/nasofaringe associado a eritema (14%); 18% foram assintomaticos. Seis tinham doenca de base
e necessitaram de VPI; e um morreu (17).

Portanto, a COVID-19 na infancia, pode se apresentar de formas variadas, desde quadros
respiratorios leves a moderados, PARDS, sintomas gastrointestinais, lesdes de pele, disfun¢ao organica,
miocardite, encefalites, até a mais recente Sindrome Hiperinflamatéria. O diagndstico é geralmente
suspeitado a partir de uma histéria de exposi¢ao familiar, e as criangas que tém patologias de base sio mais
propensas a doenga severa ou critica, pobre prognéstico e morte (17). Entretanto, os adolescentes parecem
seguir um padrio semelhante aos adultos com pneumonia hipoxémica e comprometimento posterior do
pulmio, alguns evoluem com SDRA (47), podendo também aparecer quadros mais graves como a

“Tempestade inflamatoria” (30).
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TIPOS DE APRESENTACAO CLINICA

Descrevemos abaixo, a classificagao das formas de apresentagdes da COVID-19 que podem variar

desde casos assintomaticos e leves até doenca critica. (48, 49).

DOENCA LEVE

Infeccdo assintomatica ou sintomas do trato respiratorio superior (congestao faringea, tosse, dor
na garganta) ou febre por um curto periodo.

Nenhum suporte de oxigénio ¢ requerido.

Nenhuma anormalidade na Radiogratia Térax ou evidéncia de sepse.

Nenhum teste de rotina ¢ sugerido.

DOENCA MODERADA

Envolvimento do trato respiratério inferior, com sinais clinicos de pneumonia.

Sintomas tais como: febre, tosse seca podendo evoluir para produtiva, fadiga, cefaleia, vomitos ou
diarreia, dor abdominal, mialgia, anosmia e ageusia (49).

Sinais de aumento do trabalho respiratério e aumento da frequéncia respiratoria, mas sem
hipoxemia (nao ha necessidade de oxigénio) (49).

Pondere exames laboratoriais basicos

Considere radiografia de térax (evidencia imagem de pneumonia).

Alguns pacientes podem nio ter sintomas, mas apresentar achados na imagem (TC)

Sem evidéncia de sepse.

Admissao na enfermaria de pediatria

Recomenda-se coletar “Swab nasofaringeo” com objetivo de realizagiao de painel viral e RT-PCR

para COVID-19 em todos os pacientes com sintomas respiratorios.

DOENCA SEVERA

Envolvimento do trato respiratério inferior com presenca de taquipneia e hipoxemia. A
deterioragao clinica geralmente ocorre em uma semana (48). Caracteriza-se por achados de dificuldade
respiratorio ou disfungao multisistémica (49). Também, podem estar presentes sintomas gastrointestinais
no quadro inicial.

Taquipneia: FR 2060 para lactentes com menos 2meses; FR =50 para os lactentes de 2 a 11 meses;

FR 240 para criangas acima de 1 ano de idade. (49)
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Hipoxemia: saturacaio<92%.

Efeitos cardiovasculares: Choque cardiogénico.

Efeitos no SNC: diminui¢ao do nivel de consciéncia, depressio, convulsdes ou coma.

Efeitos gastrointestinais: dor abdominal, desidratagao, dificuldade alimentar, elevacao de enzimas
hepaticas.

Disfuncao da coagulacio, rabdomiodlise e outras disfun¢des organicas

Recomenda-se a realizagio de Radiografia de térax, se clinicamente a crianca apresentar
insuficiéncia respiratéria moderada ou grave e aumento da necessidade de oxigénio; e nos casos de
hipoxemia nao especificada, realizar Tomogratia de térax. Exames laboratoriais incluindo: Gasometria

arterial, Troponina e ECG também sao sugeridos.

DOENCA CRITICA

Paciente rapidamente pode deteriorar para insuficiéncia ou faléncia respiratoria e apresentar
choque (48).

Faléncia respiratéria com necessidade de VPI (PARDS com hipoxemia persistente).

Choque séptico.

Disfuncao organica requerendo monitoragao invasiva e VPI:

1- Injaria/ Faléncia miocardica,

2- Disfuncio hepatica/Coagulopatia.

3- Injuaria renal.

4- Disfunc¢ao de multiplos 6rgaos e sistema (DMOS)

Recomenda-se a realizagdo de Raio X e TC de térax, Exames laboratoriais completos incluindo:
funcio renal, provas de coagulagio com D-Dimeros e Fibrinogenio; e Marcadores inflamatérios (PCR e

Ferritina e Procalcitonina); ECG e Ecografia.
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OUTRAS FORMAS DE APRESENTACAO DA
DOENCA COVID-19

LESOES CUTANEAS

Um consenso realizado na Espanha (50) a partir do estudo de 375 casos de infeccao pelo SARS-
CoV-2, classificou as manifestagdes cutaneas em: 1) LesGes em regides acrais com areas de eritema,
vesiculas ou pustulas (19%); 2) Outras erupgoes vesiculares (9%); 3) Lesoes urticariformes (19%); 4)
Erupg¢des macropapulares (47%); 5) Livedo ou necrose (6%) (50). As erupgdes vesiculares aparecem
precocemente (15% antes de outros sintomas), enquanto, as pseudofrieiras surgem tardiamente na
evolugao da doenca (59% apds outros sintomas), ja as outras parecem surgir concomitante com os
sintomas. As lesGes acrais relacionam-se a uma apresentacio menos severa, ¢ as demais formas com maior
gravidade (50).

Uma revisao sistematica dos achados dermatolégicos da COVID-19, incluiu 115 relatos de 34
publicagoes e 996 pacientes. As lesoes acrais, lembrando pseudofrieiras, foram as mais presentes (40,4%),
aparecendo em adultos jovens (média Id:23,2anos), apds os sintomas extracutaneos; o eritema
macropapular (21,3%) mais frequentes em adultos (média Id: 53,2 anos), ocorrendo ao mesmo tempo que
os sintomas; O rash vesicular afeta 13% dos pacientes, acometendo adultos (média 1d:48,3anos), com
surgimento posterior a outros sintomas; o rash vascular parecido com livedo ou purpura foi incomum,
atingindo doentes mais velhos (média Id: 77,5 anos), tendo inicio concomitante com outros sintomas;
enquanto o eritema multiforme semelhante a erupgio foi infrequente (3,7%) afetando criancas (média Id:
12,2 anos). Portanto, o rash vesicular pode sugerir o diagnostico inicial da COVID; as lesGes acrais podem
ser apropriadas para uso epidemiolégico e o rash vascular pode ser util como marcador progndstico para
a doenca severa (51).

Ver Figura 1, imagens (A, B, C e D).
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Rash cutaneo

Figura 1. Lesdes Cutaneas na COVID-19. A. Lactente de 3 meses, no 8°dia de doenca apresentando
erupgdes macropapulares. B. Menino de 10 anos, no 9°dia de doenga com eritema multiforme. C. Menina
de 11 anos no 10°dia de doenca, com lesGes acrais. D. Menino de 5 anos, no 10° dia de doenca,
apresentando lesoes vasculares isquémicas com necrose em MID, principalmente halux direito e calcaneo.

SINDROME HIPERINFLAMATORIA AGUDA (PIMS-TS OU MIS-C)

A Sociedade de pediatria do Reino Unido foi pioneira em alertar para uma nova apresentagao
relacionada a COVID-19 como sendo uma doenga inflamatéria multisistémica, publicando uma série de
8 criangas, previamente sadias, a maioria do sexo masculino (62%), com idade média de 11 anos, nos quais
50% havia exposi¢ao familiar. O quadro clinico foi caracterizado por: febre prolongada; cefaleia,
envolvimento abdominal (57%) (dor abdominal e vOmitos); rash cutaneo (54%) com 30% de
acometimento das conjuntivas e 20% das membranas mucosas, choque (75%); acometimento miocardico
(54%); injaria renal aguda (38%); e sintomas respiratorios (32%) (52). Estes achados de fato,
representariam a evidéncia de um novo fenéomeno afetando criangas assintomaticas, com infecgao ou
exposicao recente pelo SARS-CoV-2, manifestando-se como uma sindrome hiperinflamatéria com

envolvimento de multiplos 6rgaos, semelhante a Doenga de Kawasaki (KD) atipica (Kawasaki Disease
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Shock Sindrome) ou que lembra a sindrome do choque téxico presumido (26,43). A nomenclatura desta
reacao inflamatéria ainda nio encontrou consenso. O CDC (EUA) a chama de Pediatric Inflamatory
Multisystem Syndrome (PIMS-TS) ¢ a OMS cognominou-a de Multisystem Inflamatory Syndrome of
Children (MIS-C).

As alteracdes laboratoriais observadas foram: neutrofilia, aumento da Proteina C reativa, anemia,
linfopenia, trombocitopenia, aumento de enzimas hepaticas, hiponatremia, hipoalbunemia, elevagao do
Lactato, coagulopatia, (aumento dimeros-D) e elevac¢ao da Troponina. A maioria apresentava RT-PCR
negativo para SARS-CoV-2 e anticorpos (IGG, IGM) positivos, sugerindo mais uma doenga mediada via
imunidade adquirida do que injuaria viral direta (11, 33,52).

Outro estudo foi publicado em junho/20, envolvendo 58 criancas, com idade média de 9 anos, e
57% meninas, com critérios para PIMS-TS (53). O RT-PCR foi confirmado em 26% delas, ¢ os testes
sorolégicos em 87%; a maioria (78%) tinha evidéncia de infeccao atual ou prévia pelo SARS-CoV-2. Os
achados clinicos presentes foram: febre (100%), e sintomas inespecificos (vomitos 45%, dor abdominal
53%, diarreia 52%), rash cutaneo (52%), envolvimento de conjuntivas (45%). A avaliagao laboratorial foi
consistente com inflamagao evidenciada por: aumento da Proteina C reativa (100%), e da Ferritina (91,4%).
Dentre os doentes analisados 50% tiveram choque com evidéncia bioquimica de disfun¢do miocardica,
necessidade de fluidoterapia e suporte inotrépico; 79% receberam VPI. Em relacdo a apresentacio clinica,
22,4% tinham KD; 39,6% febre e inflamagao sem sinais de choque ou KD; 14% dilatagao ou aneurisma
da artéria coronaria. A comparac¢ao entre PIMS-TS, KD e “KD Shock Syndrome” evidenciou diferengas
nos achados clinicos e laboratoriais, incluindo: idade média (9; 2,7 e 3,8 anos;) e elevagoes importantes nos
marcadores inflamatorios, tais como Proteina C reativa (média: 229mg/L, versus 67mg/L, e 193mg/L),
respectivamente. Os autores concluiram que as criangas hospitalizadas com PIMS-TS tém grande
probabilidade de desenvolver doenga severa, com manifestagoes diversas: febre, injiria miocardica
inflamatoria, choque, desenvolvimento de aneurisma da artéria coronaria. Devido as apresentagdes serem
variadas e pouco especificas, as vezes ¢ dificil diferenciar de outras condigoes infecciosas e inflamatérias
em pediatria (53). As hemoculturas sendo negativas, sugerem ser um processo predominantemente
inflamatorio, e a avaliagdo precisa ser criteriosa como descreveremos a seguir.

Numa série de 186 criangas e adolescentes com MIS-C, provenientes de 26 estados dos EUA
(15/03 2 26/05 de 2020) (54), os autores utilizaram 6 critérios para o diagnodstico:1) doenca severa levando
a hospitaliza¢ao, 2) idade inferior a 21 anos, 3) febre por pelo menos 24 h, 4) evidéncia laboratorial de
inflamagdo, 5) envolvimento organico multisistémico, 6) confirma¢ao de infec¢io baseada no RT-
PCR/sorologia, ou exposicao a pessoa com doengca COVID-19. A idade média foi de 8,3 anos; 62% foram
meninos; 73% previamente saudaveis; 70% tinham infec¢ao pelo SARS-CoV-2 comprovada. O

envolvimento organico foi: gastrointestinal (92%), cardiovascular (80%), hematolégico (76%),
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mucocutaneo (74%), respiratorio (74%); Quanto a gravidade dos pacientes: 80% necessitaram internagao
em UTI, 20% de VPI, 48% de suporte vasoativo e 2% foram a 6bito. Em relacdo a apresentacio clinica:
8% apresentavam aneurisma artéria coronaria, 40% achados de KD, e 92% tinham pelo menos 4
marcadores inflamatérios aumentados. O uso de terapia imunomoduladora foi comum: Imunoglobulina
(77%), Cotticoide (49%), Inibidores de IL-6 ou IL-1 (20%). (54).
A OMS define caso provavel de MIS-C, a crian¢a ou adolescente de zero a 19 anos com febre ha

mais de 3 dias associada a 2 dos seguintes critérios (55):

1. Exantema ou conjuntivite nao purulenta bilateral ou sinais de inflamagdo muco-cutanea

(oral, maos ou pés).

2. Hipotensao ou choque

3. Caracteristica de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite, ou anormalidades
coronarianas (incluindo achados ecocardiogrificos ou elevagao Troponina/Pr6-BNP).
Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevados).
Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomitos ou dor abdominal).

Marcadores laboratoriais de inflamacao elevados: VHS, PCR ou Procalcitonina.

N ok

Nenhuma alternativa diagnostica de inflamacao, incluindo sepse bacteriana, e sindrome do
choque toxico estaphilococica ou estreptococica.
8. Infeccdo recente ou atual pelo SARS-CoV-2 (comprovada pelo RT-PCR ou sorologia) ou
exposi¢ao conhecida a COVID-19 (55).

Vale ressaltar, que muitos casos (até 45%) de MIS-C sao negativos para o virus (RT-PCR), porém
positivos para anticorpos Anti-SARS-CoV-2 em 75%, indicando que a maioria ¢ resultado de infecgao
prévia pelo SARS-CoV-2 assintomatica ou sintomatica. Atualmente, ha informagoes limitadas disponiveis
sobre os fatores de risco, patogénese, evolugio clinica, e tratamento da MIS-C, permanecendo o cuidado
de suporte a principal terapéutica (56). Discutiremos as medidas especificas do tratamento posteriormente.

As decisdes do manejo da MIS-C devem envolver além do pediatra, o intensivista, também a
infectologia, a cardiologia, a hematologia e a reumatologia; a cirurgia pediatrica deve ser incluida quando

da presenca de quadros abdominais (56,57,58).

MIOCARDITE

Uma série de 20 casos provenientes de 4 centros académicos terciarios de Paris (59), em que as
criangas foram admitidas na UTIP com choque, febre e suspeita de infecgio pelo SARS-CoV-2
demonstrou que 100% apresentavam miocardite com Fra¢ao de Ejecao (FE) de 35% (25-55%), aumento
da Troponina (269ng/ml;31-4607ng/ml), e hipotensio devido a vasoplegia. Os sintomas prévios 2

admissdo foram dor abdominal e febre com duragio média de 6 dias. As alteracoes laboratoriais revelaram
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aumento da PCR (>94 mg/L) e da Procalcitonina (>1,6ng/ml) em 100% das vezes, sem causa infecciosa.
Na apresentacio clinica, pelo menos um achado de KD estava presente (febre: 100%, rash cutaneo:50%,
conjuntivite: 30%, celulite:25%, adenite:10%); entretanto nenhuma tinha KD tipica. Uma apresentou RT-
PCR e sorologia negativos, porém exibia uma TC de térax sugestiva de COVID-19. Em relagao a
gravidade, 100% necessitaram de drogas vasoativas, e 40% de VPI. Os doentes receberam Imunoglobulina
associada a outras terapéuticas como Corticoide, Antagonista de IL-1 e Anticorpo monoclonal IL-6.
Todos sobreviveram e receberam alta da UTIP afebril, apresentando funcao ventricular recuperada.

Um segundo estudo envolvendo 55 criancas com MIS-C descreveu que 64% tinham funcio
ventricular esquerda diminuida, 31% wvalvulite, 22% derrame pericardico e 20% anormalidades nas
coronarias. Outro estudo mostrou que 49% dos pacientes necessitaram de interna¢ao na UTT, 44% tinham
evidéncias de choque, e 4% nao sobreviveram. (60)

Portanto, a miocardite aguda com inflamacido sistémica, e a KD atipica p6s COVID-19 sao
emergéncias severas em pediatria, e o reconhecimento precoce é necessario para referenciar os doentes a
um centro apropriado. Suspeita-se de uma resposta imune atrasada ou inadequada, no entanto o

mecanismo fisiopatolégico nao esta claro. (59,60).

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

Alguns sintomas gastrointestinais podem aparecer na doenga COVID-19, tais como diarreia,
vomitos e dor abdominal. Além de apresentag¢oes nao usuais como apendicite atipica e evidéncias de ileite
terminal, observadas nos exames de imagem tais como Ultrassonografia ou TC de abdome. Os relatos
incluem criangas que foram submetidas a laparotomias brancas (52). Também tem sido citado, associa¢ao
entre alta concentracao do virus na nasofaringe e o aparecimento de diarreia (61).

Os pacientes criticos infectados pelo coronavirus, as vezes desenvolvem complicagoes
gastrointestinais durante a sua estadia hospitalar, incluindo: isquemia intestinal, transaminites,
sangramentos gastricos, pancreatite e fleo severo; entretanto, ndo esta claro se estas manifesta¢oes sio do
doente grave ou se relacionam a doenga. Um estudo de coorte realizado em Massachusetts (EUA)
incluindo 242 casos de infec¢ao pelo SARS-CoV-2 com diagnoéstico de SDRA confirmadas pelos critérios
de Berlim, e 244 controles, evidenciou altas taxas de complica¢des gastrointestinais incluindo isquemia
mesentérica, sugerindo um fenétipo diferente para SDRA relacionada a COVID (62). A densa expressao
do ACE-2 ao longo da linha epitelial possivelmente explique o envolvimento de 6rgios abdominais.
Enquanto o alto requerimento de opioides, associado a coagulopatia nestes pacientes, talvez justifique as

altas taxas de fleo e de isquemia mesentérica (62).
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DISFUNCAO RENAL E INJURIA RENAL AGUDA (IRA)

A injuaria renal aguda ¢ a segunda maior disfunc¢ao organica no doente infectado pelo SARS-CoV-
2 e tem sido observada em mais de 15-50% dos admitidos em UTI, variando com a localizagiao geografica
(EUA x Europa) (8) (63).

Aparecendo por volta de 5 a 9 dias apds admissao, a IRA apresenta altas taxas de mortalidade em
UTTI e a necessidade de terapia de substitui¢cao renal (RRT) nestes pacientes, prolonga a estadia na UTT e
no hospital, aumentando os custos (63).

A disfuncdo renal na COVID-19 pode ter diferentes apresentacdes clinicas e as causas mais
importantes incluem: deplecao de volume, mudangas hemodinamicas, processos tromboticos, patologia
glomerular, e rabdomidlise (64). A fisiopatologia pode ser explicada por varios mecanismos, sendo alguns
inespecificos (hipovolemia, nefro-toxicidade por drogas, disfuncao cardfaca direita secundaria ao uso de
alto PEEP); ou injuria viral direta com ativacao desbalanceada do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
ou indireta como elevacao das citocinas inflamatérias e estado pro-coagulante (65). A presenca de

receptores ACE-2 no rim e mais especificamente no tabulo renal, poderia justificar a IRA (63,60).

ACOMETIMENTO NEUROLOGICO

Uma revisio sistematica em Wuhan (China), reportou achados neurolégicos em 214 pacientes
hospitalizados com COVID-19 (67), enquanto na Franga foram descritos em 49 de 58 doentes estudados,
incluindo: confusao mental, encefalopatia, sinais do trato cortico-espinhal, e anormalidades da perfusio
na Ressonancia magnética (RNM) (68).

Em Londres, um relato envolvendo 27 menores de 18 anos, internados com diagnéstico de
infec¢ao pelo SARS-CoV-2 e Sindrome Hiperinflamatéria Multisistéemica, (69), descreveu 4 pacientes
(14,8%) que apresentavam algum sintoma neurolégico, incluindo: encefalopatia, cefaleia, sinais de
envolvimento do troco cerebral ou cerebelar, fraqueza muscular, e reducio dos reflexos. Todos
necessitaram de UTIP, e apresentavam mudancas de sinal na RNM; 2 tiveram LCR testados e foram
acelulares, com RT-PCR, culturas e teste de bandas oligoclonais negativos; O EEG em 3 deles, evidenciou
atividade lentificada; o estudo da condugao nervosa e a eletroneuromiografia, em 3 doentes, demonstraram
leve miopatia; 4 tiveram testes negativos para N-metil d-aspartato receptor, mielina oligodendrécito
glicoproteina e anticorpo aquaporina-4. Os autores concluiram que os sintomas neurolégicos podem
acometer criangas com COVID-19 envolvendo o SNC e periférico, além de alteragdes na imagem da
RNM, na auséncia de achados respiratérios (69).

Os sintomas neurolégicos mais comuns nestes pacientes sao: cefaleia, anosmia e ageusia. Também

tem sido descritos: AVC isquémico, altera¢ao do nivel de consciéncia, coma, convulsoes, e encefalopatia,
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meningoencefalite, sindrome de Guillain-Barré, e desordens periféricas (70). Descrevemos a seguir, as

principais apresentacoes:

Cefaleia

Apresentacao inicial em até um terco dos pacientes adolescentes e adultos, mais importante do que
febre, tosse, dor na garganta e aumento do trabalho respiratério (70). A liberagdo de citoquinas e
quimiocinas pelos macréfagos durante os varios estagios da infec¢ao pode levar ao mecanismo de dor

(70).

Convulsoes

Podem estar associadas a perda da consciéncia, e tém sido documentadas em outras infec¢oes pelo

SARS-COV. Adicionalmente, convulsdes subclinicas sio reportadas em 10% dos pacientes criticos, e a
3 b

presenca de desordens convulsivas primarias aumenta a chance de estado de mal epiléptico durante a

infeccdo severa (70).

Encefalite

O MERS-CoV, o SARS-CoV-1 e o SARS-CoV-2 podem invadir o SNC e causar encefalite. Um
caso suspeito de meningoencefalite em paciente com doenca COVID-19 foi reportado no Japao (71) e a
RNM evidenciou restri¢ao da difusdo no lobo temporal direito, atrofia do hipocampo e ventriculite; o RT-

PCR foi positivo no LCR.

AVC e eventos vasculares

Mao e Col. (67), relataram um estudo coorte, que 5% dos adultos com diagnéstico de COVID-19
hospitalizados em Wuhan, apresentaram AVC. Um trabalho complementar revelou que dentre estes: 11
desenvolveram AVC isquémico agudo, 1 trombose venosa cerebral e 1 hemorragia cerebral (70). Muitos
casos da doenca severa sdo caracterizados por elevagio dos marcadores inflamatérios e

hipercoagulabilidade, aumentando a probabilidade de doenga vascular cerebral (70).

Sindrome de Guillain-Barré (GBS)

Também conhecida como polineuromiopatia inflamatéria aguda desmielinizante (AIDP),
geralmente desenvolvida apos a doenga viral gastrointestinal ou respiratoria através da resposta auto-imune
mediada por anticorpos. Ambos, AIDP e sua variante AMAN (neuropatia axonal motora aguda), podem

ser diagnosticadas posteriormente a infecgdo pelo SARS-CoV (70). Em uma série de 5 casos de GBS na
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COVID-19 relatados na Italia, os pacientes desenvolveram sintomas em média 5 a 10 dias ap6s inicio do

quadro (72).
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DIAGNOSTICO

O diagnostico é realizado com base na apresentacio clinica (algumas vezes a hipoxemia
demonstrada na oximetria de pulso pode ser o tnico achado), e confirmado por testes laboratoriais que
detectam a presenga do SARS-CoV-2, associada a exames de imagem que podem identificar ou excluir
complica¢oes pulmonares (49,73).

Alguns achados laboratoriais nos adultos, se associam a pior prognostico: linfopenia severa,
elevagao de D-dimeros, DHL e Troponina; entretanto, ¢ desconhecido se estes tém implicacOes

prognoésticas na pediatria (73). Descrevemos abaixo, os principais exames diagnosticos:

DETECCAO VIRAL

RT PCR (Reagao de Polimerase em Cadeia): principal método descrito na literatura para detec¢ao
viral, colhido das secre¢Oes respiratorias através de “Swab da nasofaringe” nos casos moderados; e
aspirado traqueal nos pacientes em VPI (49,73,74). Existe controvérsia na literatura sobre o corte de
dilui¢oes aceitaveis para confirmagdo da presenca do virus, e suas particulas podem gerar detecgao por
meses ap6s a resolucao da doenga. A amostra pode também ser obtida por broncoscopia (lavado bronco-
alveolar), porém deve ser evitada por sua morbidade em pediatria. A presenga do virus em amostras fecais,
tem sido evidenciada na populagao infantil, entretanto implicagoes relacionadas a transmissao nao estio
claras (23). Devido a possibilidade de coinfec¢do a outros virus em até 40% das criangas com diagndstico
de COVID-19, deve-se solicitar também o teste rapido para VSR e Influenzae, bem como painel viral
ampliado, se o servico dispde (26,49).

M¢étodos sorologicos: utilizados na identificagao de anticorpos anti-protéinas virais, produzidos
durante a infecgdo; as duas proteinas mais empregadas sao a spike (S) e a nucleocapsideo (N). A resposta
imune através da produgio de anticorpos demora dias, o que limita o seu uso na fase aguda. Resultados
negativos, nao afastam a possibilidade de infecgao, sendo necessario descartar reagao cruzada com outras
espécies de coronavirus. A melhor indicagdo dos testes sorologicos é para os pacientes com sintomas ha
mais de 1 semana. A detecgao da imunoglobulina (IgA) parece ter uma sensibilidade superior a (IgM),

enquanto a positividade da (IgG) geralmente ocorre apds a segunda semana do inicio da doenga (36).

EXAMES DE IMAGEM
Radiografia de torax

Solicitar para todos os pacientes com quadros moderados e graves (49,75). O achado mais comum

¢ infiltrado periférico bilateral, seguido de condensag¢ao unilateral (49). Quando comparado aos adultos,
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criangas também nao apresentam alteragdes consistentes na radiografia de torax no momento da admissao

(42).

Figura 2. Paciente de 11 anos, feminina, 8° dia de doenca. Opacidade confluente na periferia em ambos
os pulmoes.

Figura 3. Paciente de 15 anos, feminina, 8° dia de doenca, obesa. Opacidade confluente na zona média
esquerda e zonas inferiores, atelectasia na base direita.
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Figura 4. Paciente de 7 anos, masculino, 6° dia de doenga. Opacidade na base direita.

Tomografia de Torax (TC de Torax)

Nao deve ser recomendada rotineiramente nas criangas (49,73), ficando reservada para os pacientes
graves. O achado mais comum ¢ infiltrado bilateral com imagem em vidro fosco e pavimentagao;
consolidagdes também podem ser vistas (49). Em uma série de 20 criangas em Wuhan, a TC de térax foi
realizada para embasar o diagnodstico; e 80% evidenciaram anormalidades, incluindo opacidade em vidro
fosco (60%) e consolidag¢ao com sinal do halo (50%) (38). Em uma meta-analise de 551 casos da COVID-
19 com idade entre 1 dia-17,5 anos, os achados tomograficos mais frequentes foram: consolidacoes (33%)

e opacidade em vidro fosco (28%), no entanto 36% tinham imagens normais da TC de térax (17).
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Figura 5. Paciente de 11 anos, feminina, 8° dia de doenga. Imagens confluente na periferia em ambos os
pulmébes e opacidades em vidro fosco.

wo€d )

Figura 6. A. adolescente 14 anos CT de térax mostrando imagem em vidro fosco. B. Menino de 10 anos,
CT de toérax evidenciando consolidagio com imagem de halo em lobo inferior esquerdo e opacidades em
vidro fosco. C. menino de 1 ano CT térax evidenciando consolidagoes difusas e opacidade em vidro fosco,
com pulmao branco a direita.
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Figura 7. Paciente de 13 anos, feminina, 9° dia de doenga. TC de térax evidenciando consolida¢Ses
confluentes na parte posterior em ambos os pulmdes e opacidades em vidro fosco.

Angio-Tomografia

Indicada para os casos suspeitos de TEP (tromboembolismo pulmonar) associados a COVID-19.

Ecocardiografia

Recomendado nas situagoes de choque e PARDS para avaliagdo do débito cardiaco, e exclusao de
hipertensao pulmonar. Também indicado na suspeita de MIS-C ou Doenca de Kawasaki associadas ao
SARS-CoV-2; muito importante nesses pacientes ¢ a realizacdo de Ecografias seriadas, além de um bom

seguimento pos alta para acompanhar o aparecimento de doenga coronariana e revisao da fungao cardiaca

(11).

TC ou RNM do coragio

Podem ser necessarias nos pacientes convalescentes de MIS-C e que persistem com aneurisma da

artéria coronariana ou disfungdo ventricular esquerda (11, 58).
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Ultrassonografia de abdome

Util para o diagnéstico de ileite em alguns pacientes COVID-19; e mais especificamente na

sindrome hiperinflamatdria com sintomas abdominais (58).

Ultrassonografia Doppler de membros

Serve para diagnosticar trombose venosa profunda (TVP) nos casos suspeitos com D-dimeros
aumentados, especialmente em adolescentes pés-puberes.
Ultrassonografia pulmonar

Indicado para analise da fun¢ao pulmonar, e para afastar a presenca de derrames pleurais quando

ha associacao de infec¢Oes bacterianas.

EXAMES LABORATORIAIS NOS PACIENTES GRAVES

Solicitar: Hemograma, PCR, Procalcitonina, TGO, TGP, Ureia, Creatinina, Gasometria arterial e
venosa, Lactato, Ferritina, DHL, TP, TTPA e Fibrinogénio, D-dimeros, eletrélitos e Albumina (49,73).

Na suspeita de MIS-C associado ao SARS-CoV-2, acrescentar: Troponina, pré-BNP,
Hemoculturas, Urocultura e Cultura de garganta; Painel viral fecal (incluindo Enterovirus e Adenovirus);
Sorologia para Enterovirus, CMV, EBV, Adenovirus, HIV; além de provas inflamatérias como ASLO,
ANA e ANCA (11, 33, 52, 58).
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INDICACOES DE INTERNACAO DA CRIANCA
COM COVID-19

Sio consideradas casos graves e com indicagao de internagao hospitalar:

1) Criangas que apresentam sintomas respiratorios e satura¢ao de oxigénio <92%;

2) Pneumonia grave, PARDS e quadros criticos;

3) Incapacidade de se alimentar ou ingerir liquidos;

4) Sinais de alteracao da perfusio e choque;

5) Quadros de MIS-C e miocardite;

6) Disfuncao neuroldgica (letargia, convulsoes, alteragdes do sensorio) (56).

Visando sistematizacao da assisténcia, define-se:

Pneumonia Grave: crianca com tosse ou dificuldade para respirar e/ou taquipneia associada a pelo
menos um dos seguintes achados: cianose central ou saturacao < 90-92%, angustia respiratéria grave com
gemeéncia ou tiragem.

Quadros Criticos (indicac¢ao de internacao em UTIP): PARDS (sindrome da angustia respiratoria
grave em pediatria) com comprometimento comprovado da oxigenagio (SO2 <94% a despeito da
assisténcia ventilatoria adequada); Sepse; Choque Séptico; ICC; CIVD; insuficiéncia renal aguda e
disfun¢ao neurolégica e quadros graves de MIS-C.

Uma vez estratificada a gravidade do quadro clinico, se deve seguir os principios preconizados pela
OMS para abordagem do paciente COVID-19: identificagdo, isolamento, diagndstico e tratamento

precoce (506).
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CONDUTAS GERAIS E TERAPEUTICA NO
PACIENTE PEDIATRICO

Até o presente momento, nao ha evidéncia de alguma terapéutica especifica para crianca com
doenga COVID-19. Condutas baseadas em terapias experimentais nao devem ser recomendadas na
pediatria, tornando importante as medidas de suporte. Descreveremos as principais orientagdes
relacionadas ao atendimento do paciente pediatrico, de acordo com as recomendagdes da OMS e das

diversas publica¢des recentes.

Isolamento Respiratorio do paciente

Recomenda-se o isolamento do paciente COVID-19 (48, 49, 75); todos com sintomas leves a
moderados e suspeita clinica forte ou doenca confirmada através do RT-PCR, devem ficar em isolamento
respiratorio domiciliar. Nenhum exame estd indicado para alta do isolamento ou volta ao trabalho. Deve-
se contar 10 dias a partir do primeiro dia de sintomas, desde que sem febre nas ultimas 24h; sendo que
alguns protocolos recomendam 14 dias (76).

O caso suspeito ou confirmado que chega ao hospital, devera ser colocado em quarto privativo
com porta fechada e o atendimento realizado por equipe devidamente paramentada com os EPIS
preconizados, enfatizando a higiene das maos e a instalagao de barreiras para evitar o contato com outros
doentes na triagem, além de optar por coorte destas criangas, e limitar o numero de profissionais
cuidadores.

Pacientes com apresentagoes graves da COVID-19 (internados em UTI) ou imunossuprimidos

poderao ter a duragdao do isolamento respiratério prolongada por até 20 dias (76).

Medidas de prevengao, protecio da equipe e orientagoes aos contatantes

A padronizagao das precaugdes de controle de infecgao inclui: higiene das maos com agua e sabao
ou alcool gel a 70%; distanciamento fisico (1,5m); e o uso apropriado de equipamento de prote¢io
individual (EPIS) (76). Recomenda-se para o atendimento inicial do paciente COVID-19: avental, luvas,
mascara cirurgica, gorro e visor. As mascaras N-95, FFP2 ou equivalente, ficam reservadas para os
procedimentos geradores de aerossdis (intubacdo, aspiragao aberta de vias aéreas, coleta de secre¢oes, VNI
e Alto Fluxo), até que provas virais sejam negativas (33, 49, 75). As mascaras N95 exigem provas
individualizadas de conformidade com as fei¢des da face do profissional, exigindo testes com campanula
e substancias nociceptivas. Se o profissional sentir o gosto da substancia esborrifada dentro da campanula

a0 usar a mascara, a mesma ¢ inadequada e outro tipo deve ser experimentado até que se encontre a ideal
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para o perfil do individuo. S6 assim se tera certeza de prote¢ao. Visores ou 6culos de protecio devem ser
utilizados nos quartos de pacientes positivos. Os procedimentos devem ser realizados de preferéncia, em
quarto com pressao negativa, porém essa norma nao ¢ obrigatoria (77).

As pessoas que tiveram contato de alto risco com paciente COVID-19 sem madscara e a uma
distancia menor que 1,8m (CDC), também devem ficar em isolamento respiratorio por 10 a 14 dias.
Considerando que o perfodo de incubag¢io da COVID-19 ¢ entre 2 e 5 dias, podendo chegar a 14 dias,
uma estratégia para os contatos proéximos e que permanecem assintomaticos, ¢ a realizacio de RT-PCR
nasal colhido entre 6-8 dias apds o dltimo dia de contato (78). Se o RT-PCR for negativo, podera sair do

isolamento respiratorio em 7 dias, contados a partir do ultimo dia de contato (78).

Monitoragao da oxigenagao

Recomenda-se para os adultos e adolescentes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica, manter
SpO2 nio tao alta como 96% (forte recomendacao, moderada qualidade de evidéncia) (77). As criangas
admitidas com suspeita COVID devem ser cuidadosamente observadas, monitorados e reavaliadas, com

o objetivo de manter saturagao de oxigénio (SO2) entre (92-96%).

Oxigenoterapia

O Surving Sepsis Campaing (S$5C) da Sociedade Americana de Terapia Intensiva, sugere administragio
de oxigénio se SpO2<92% e recomenda O2 se SpO2<90% nos adultos com COVID-19 (77). A
suplementacdo deste pode ser realizada por Canula nasal comum, Mascara de venturi ou nio reinalante
(2). Na pediatria, preferencialmente oferecido por Mascara nao reinalante nos pacientes hipoxémicos em

ventilacdo espontanea, evitando a geracao de aerossois (33,49,75).

Salbutamol com metered dose inhaler (MDI) com espagador (puffs)

Nas criangas asmaticas e lactentes sibilantes, os “puffs” de salbutamol (MDI) sao preferidos. As

inalagdes nao devem ser realizadas pela geragdao de aerossois (33,49,75).

Corticoides

Devem ser evitados na fase inicial da doengca pelo risco de replicagdo viral. Entretanto, podem ser
usados em algumas situagoes:
1. Na asma moderada e grave (Prednisona ou Metilpredinisolona) (33,49);
2. Na MIS-C relacionada a infecgdo pelo SARS-CoV-2, e na “Tempestade Inflamatoria”
(Metilprednisolona 1mg/kg/dose de 12/12h por 5 dias) em combinagao com Imunoglobulina e outros

imunossupressores. Em casos mais graves utilizar a pulsoterapia (30mg/Kg/dia por 3 dias, e depois
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em doses anteriores por um total de 14 dias) em combina¢do com outros imunossupressores, que
citaremos posteriormente (11);

3. Na PARDS grave como terapia adjuvante (77). Estudos recentes evidenciam que o uso de corticoide
pode reduzir a mortalidade nos pacientes com COVID-19 e SDRA, com um nimero necessario para
tratar (NNT) de 1:25 em pacientes com Oxigenioterapia e 1:8 em pacientes em ventilagdo mecanica.
3).

A mais forte evidéncia do uso de corticoides, advém do estudo multicéntrico Recovery realizado na
Universidade de Oxford, em que 2000 casos hospitalizados de COVID-19 receberam Dexametasona
(6mg/dia) durante 10 dias e foram comparados com 4000 controles, sendo demonstrado uma reducio da
mortalidade em 28 dias, de 33,3% nos doentes em VPI, e de 20% do grupo em ventilacao espontanea que
necessitou de oxigénio. Os autores concluiram, que os pacientes com diagnéstico de COVID tanto em
VPI, como os hipoxémicos em ventilagdo espontanea, devem receber Dexametasona por 10 dias (79).
Nao existem estudos em criangas para corroborar com esses achados; mas a recomendacdo tem sido

amplamente utilizada.

Transportes

Preferencialmente realizados com a utilizacgdo de mascaras cirurgicas nos pacientes sem
necessidade de oxigénio; e com Mascaras nao reinalantes para os doentes hipoxémicos em ventilagao
espontanea (80). A crianga grave sera transportada intubada e conectada ao respirador que deve ter filtro

HMEF ou HEPA acoplado no ramo expiratério. Recomenda-se que a equipe esteja paramentada com os

EPIS preconizados (49,75).

Fluidoterapia

O S5C recomenda para ressuscitagao volémica dos pacientes com choque, uso de cristaloides e
sugere balanco neutro ou negativo apds ressuscitagao inicial (77). A maioria dos artigos sugerem
normovolemia com estratégia conservadora (75% dos fluidos de manutengao) e o uso de diuréticos com
cautela 2 medida que o balango hidrico diario permanece positivo. Ha um crescente reconhecimento da
alta prevaléncia do acumulo de liquidos nos doentes criticos e sua potencial associagdo com maior
morbidade e mortalidade pela congestao pulmonar impedindo a troca de oxigénio alveolar (7,8) (33,49,75).
Estudos observacionais entre crian¢as admitidas em UTI, evidenciam ligacdo entre o excesso de liquidos
e o aumento das taxas de complica¢oes incluindo: IRA, ventilagdo mecanica prolongada e morte (81, 82,
83).

Recomenda-se manter a euvolemia, considerando que 15 a 30% destes pacientes desenvolvem

IRA; podendo surgir antes ou durante a interna¢ao hospitalar, com aumento do risco de morte. Recente

| 34



COVID-19 EM PEDIATRIA: DIAGNOSTICO, RECOMENDACOES E CONDUTAS. UMA REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA

publicagao (64) descreve que cerca de 31% dos doentes COVID-19 ventilados mecanicamente, e 4% dos
nao ventilados, necessitam de terapia de substitui¢ao renal, tornando importante a monitoragao desta

funcio organica.

Drogas vasoativas
Inotrépicos

A Epinefrina ou a Dobutamina podem ser requeridas em até 70% das criancas COVID-19 com
choque persistente e despeito da ressuscita¢o fluidica inicial; ou em pacientes com diagnoéstico de PARDS
ventilados com PEEP elevados, na tentativa de melhorar o inotropismo. Considerar Milrinone, para os
casos de baixo débito cardfaco com pressao arterial normal e extremidades frias, bem como na suspeita
ou presen¢a documentada de hipertensao pulmonar (52).

Na presenca de disfun¢ao miocardica persistente, avaliar a possibilidade de choque cardiogénico
associado a MIS-C e afastar miocardite. Nestas situagoes se deve realizar Ecocardiograma funcional, ECG,

dosagem de Troponina seriada e provas hepaticas.

Vasopressores

A Norepinefrina é a droga de escolha para o choque com hipotensao. A Vasopressina, fica
reservada como segunda opgao, se PAM nio for atingida apds a titulagio da Norepinefrina com
Epinefrina, e normalizacdo do calcio i6nico (77).

No choque refratario, sugere-se associar corticoides. Em criangas com choque séptico, a dose
recomendada da Metilprednisolona é 50mg/m?/dia ou Hidrocortisona a 1mg/kg/dose a cada 6 horas.
Enquanto nos adolescentes com peso > 60 Kg, utiliza-se 200mg/dia (77).

A monitora¢ao hemodinamica deve ser realizada nos pacientes graves em uso de drogas vasoativas;
também nos quadros como MIS-C associados a COVID-19(2). O SSC sugere para os adultos infectados
com SARS-CoV-2, o uso de parametros hemodinamicos tais como: temperatura da pele, enchimento

capilar, e/ou lactato sérico (77).

Cateter Nasal de Alto Fluxo (CNAF)

O uso do CNAF como modo de suporte ventilatério na COVID-19 tem sido muito debatido pelo
risco na geragao de aerossois e disseminagao (77). Porém se sabe que muitas pessoas tém sido salvas com
essa medida, evitando-se a intubagao e seus efeitos deletérios. Alguns guidelines se posicionam contra o
uso do CNAF, enquanto outros tais como SSC e a Soczety of Critical Care Medicine sugerem como primeira
linha de suporte ventilatério na pneumonia moderada por SARS-CoV-2(77, 84). A equipe deve estar

devidamente paramentada, e o doente permanecer em isolamento com mascara cirdrgica em cima das
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canulas de alto fluxo, com porta fechada. Um estudo recente sugere que o uso de mascaras cirurgicas sobre
a canula de alto fluxo pode reduzir a dispersio dos aerossois (85). Deve-se optar por fluxos de 1-
2L/Kg/min < 12kg, e 25-30Lmin = 12kg (56). Vigiar para a necessidade de escalonar terapia (VNI ou
10T), se nao ha melhora em 30-60 minutos (49,75). Evidéncias indicam que o CNAF pode reduzir a taxa
de intubagdo sem afetar a mortalidade em pacientes nao selecionados com faléncia respiratoria nao

hipoxémica. Entretanto, o atraso na IOT pode aumentar a mortalidade (2).

Ventilagio Nao Invasiva (VNI ou VNIPP)

O mais recente guideline da European Respiratory Society/ American Thoracic Society nao faz nenhuma
recomendacdo a favor ou contra o uso de VNI durante a pandemia, devido as insuficientes evidéncias;
porém propde considerar uma triagem cuidadosa para realizacdo da VNI em pacientes selecionados, nos
centros com experiéncia, e com prote¢ao do meio ambiente (86, 87). Enquanto, o SSC sugere o uso da
VNIPP com monitora¢ao proxima e curto intervalo de reavaliacio, nos pacientes COVID-19 com faléncia
respiratoria hipoxémica, se CNAF ndo ¢ disponivel e niao hd indicagdo urgente para intubacio
endotraqueal (77). A VNI sera indicada quando a relagio (>221 SpO2/FiO2 <264) (75) e deve-se preferir
o uso de “Capacete Helmet” ou “Mascara Full face” (75); entretanto, quando for necessaria a utilizagao
da “Mascara oronasal”, optar por circuito com ramo duplo e filtro “HMEF” ou “HEPA” acoplado ao
respirador (75). Dados epidemioldgicos, sugerem associagao da VNI com a transmissao nosocomial do
SARS-CoV-2 (52). Contudo, evidéncias indicam que esta pode reduzir a intuba¢do e a mortalidade na

SDRA moderada (88).

Ventilagcio por Pressdo Positiva (VPP)

A VPP deve ser evitada pela possibilidade de gerar aerossois. Recomenda-se a hiperoxigenagao
prolongada prévia a intubagao, através do uso de outros suportes ventilatérios nao invasivos. Porém. Se
for necessaria a utilizacio da VPP, optar por fluxos baixos com filtro HMEF acoplado entre a valvula
expiratoria e a mascara. Este procedimento deve ser breve, e realizado preferencialmente por 2 pessoas

adequadamente paramentadas com os EPIS preconizados, visando menor exposi¢ao possivel da equipe

(49,75).

Intubacao(10T)

Indicada para os casos em que nao ha melhora da saturagao (SO2< 92-97% com Fio2= 60%) a
despeito do uso CNAF, VNI e posicao prona. A IOT nio deve ser postergada nos pacientes em VNI se
a relagio (SpO2/FiO2 <221); potrém, o risco de contaminac¢io da equipe e a hipoxemia do paciente sio

fatores que dificultam a execucio. A intubagao deve ser realizada em ambiente fechado, preferencialmente
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por video-laringoscopia, e o pessoal mais capacitado no momento deve intubar, em muitos centros sendo
o anestesiologista (39). Alguns manuscritos sugerem o uso de uma caixa de acrilico ou tenda de crupe, mas
isso pode tornar a técnica mais dificil. Recomenda-se para o procedimento, a presen¢a de 1 médico, 01
fisioterapeuta e 01 enfermeira, e se possivel, deve ser precedido por hiperoxigenacao prolongada, evitando-
se a VPP. A sequéncia rapida de intubagao (SRI) sera administrada, prevenindo tosse e a consequente
disseminacao viral (49,75). A confirmacao da IOT pode ser feita através da capnografia continua e
radiografia de torax; recomenda-se o uso de sistema fechado de aspiracao visando reduzir a produgao de
aerossois. A monitoragdo hemodinamica durante a intubacdo ¢ mandatoria, pois os pacientes podem
apresentar hipotensao, seja pelo uso de PEEP e intravascular desidratado, como pelos efeitos adversos

dos sedativos (2).

Ventilagio Protetora

A pneumonia por COVID-19 é uma doenga especifica com achados diversos, tais como hipoxemia
severa associada a complacéncia respiratéria com valores proximos ao normal (2, 89). Nao esta claro a
associacdo com formas diversas de SDRA, que se beneficiariam de uma nova estratégia ventilatoria (2, 90).
No estudo de Gatinone e col (86) em pacientes adultos, foi sugerido formas de apresentagdes distintas da
pneumonia COVID-19 e uma classificagdo fenotipica para SDRA em 2 subtipos descritos a seguir,
identificados na maioria das vezes pelas imagens da TC de térax, e sdo afetados por diferentes mecanismos
fisiopatologicos. A sua aplicabilidade na pediatria ¢ ainda desconhecida; embora, os adolescentes parecem
apresentar um padrao de pneumonia semelhante aos adultos.

Tipo L: As imagens acometem mais a periferia pulmonar, e caracteriza-se por: elastancia diminuida,
complacéncia aumentada, reducio da relacio ventilacio/perfusao pulmonar, baixa recrutabilidade. O
primeiro passo para reverter a hipoxemia é o aumento da FIO2; podendo-se utilizar VNI, CPAP ou
CNAF. Nos pacientes em VPI com hipercapnia, pode-se permitir VC (volumes correntes) mais altos (8-
9ml/Kg), em face a alta complacéncia pulmonar, com maior tolerancia as mudancas e sem risco de injuria
pulmonar induzida pelo ventilador (VILI) (89).

Tipo H: caracterizada por elastancia aumentada, complacéncia reduzida, Shunt D>E, aumento do
peso pulmonar e alta recrutabilidade. Estes casos devem ser tratados como SDRA classica, incluindo: uso
de altos PEEPS se hemodinamica permitir, posicio prona precoce, e suporte extracorpéreo se a VPI
tradicional falhar (89).

O S5C publicou que os pacientes COVID-19 em ventilagdo, deveriam ser manejados similar a
outros doentes com faléncia respiratoria aguda (77). Salienta-se que o maior objetivo da VPI nesta situacao,
¢ evitar injuria pulmonar induzida pelo ventilador (VILI), enquanto facilita as trocas gasosas através da

ventilacao protetora (2). Por isso, os guidelines sugerem que os intensivistas sigam a recomendagao padrio
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para o tratamento da SDRA, evitando superdistensao, hiperdxia, e o colapso ciclico alveolar. Abaixo,

descrevemos os parametros ventilatorios sugeridos.

Ventilagcio protetora recomendada

VC: 5-7Tml/kg sugerido pelo consenso de VPI para a COVID pediatrico (75). O SSC recomenda
nos adultos/adolescentes, baixos volumes cortrentes (6-8ml/kg) (77).

Drive Pressure: 15(75).

PEEP: titular o PEEP para saturacdo minima toleravel. Em geral, em torno (8-10 cm H20) (75).
O SCC sugere, se necessario a utilizacdo de estratégia ventilatoria com PEEP>10cmH20, deve-se
monitorar para o surgimento de barotrauma (77).

Pplato: 28-32 (evitando a sobrecarga do VD) (75). O SSC recomenda Pplaté <30cmH20 (77).

FiO2: Titular FiO2 para manter SO2 (92-96%), e PO2>60 para os casos PARDS moderada; aceitar
SO2 de até 88% para PARDS grave (75).

Hipercapnia permissiva: tolerar CO2 mais alto, desde que o PH > 7.2 (77)

*SSC: Surviving Sepsis Campaing

Bloqueadores Neuromusculares (BNM)

Utilizados nas primeiras 48h, nos casos PARDS graves, dificeis de ventilar (PO2/Fi02<150),
evitando a assincronia entre paciente/ventilador, e o consequente aumento da pressao transpulmonar. O
S8 C sugere preferencialmente que seu uso seja intermitente; porém, se permanece a falta de sincronia entre
o paciente/ventilador, a necessidade de sedacio profunda, e da ventilacio em posi¢io prona ou o

persistente aumento do plato, deve-se optar pela infusiao continua, facilitando a ventilagdo protetora (77).

Os BNM podem ser descontinuados, quando a relacao PO2 /FiO2>150(77).

Posi¢cio prona

Indicada precocemente, devido a sua associagio com reduc¢ao da mortalidade em outras causas de
SDRA severa. Sugere-se tempo de prona (12-16h) por dia (77), na vigéncia de hipoxemia importante
(PO2/FiO2<150) ou elevadas pressoes da via aérea, podendo ser descontinuada quando PO2/FiO2>150
(75). Devido a tendéncia do SARS-CoV-2 afetar a periferia e areas dorsais do pulmao, a pronagao promove
a condigao ideal para uma resposta positiva a oxigenac¢ao (2). Um artigo recente em adultos COVID-19,
sugere uso da posi¢do prona nos pacientes conscientes e hipoxémicos em suporte ventilatério nao

invasivo, com evidéncia de melhora da oxigenacao (91).
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Manobras de Recrutamento

O SSC sugere manobras de recrutamento para os pacientes COVID-19 ventilados mecanicamente

com hipoxemia persistente a despeito da otimizac¢ao da ventilagao (77).

Cuidados nos Pacientes em Ventialgao Mecidninca Invasiva (VMI)

Utilizar filtro HMEF ou HEPA no ramo expiratério do circuito (49,75).

Clampear o tubo endotraqueal, em caso de desconexao (49).

Equipe devidamente paramentada com EPIS preconizados para o atendimento,
bem como na realizagao de procedimentos geradores de aerossois (49,75).

Evitar fisioterapia respiratoria, exceto na presenca de muco ou rolha (80).

Definir um supervisor (Coach) para o gerenciamento de pessoal na colocagao e

retirada dos equipamentos de protecao individual (EPIS) (49).

Extubacao

Este procedimento deve ser realizado de maneira programada, evitando-se a0 maximo o periodo
de geracao de aerosséis e a consequente exposicao dos profissionais. Alguns manuscritos sugerem o uso
de uma caixa de acrilico ou tenda de crupe. A equipe deve estar adequadamente paramentada com os
EPIS recomendados. A canula devera ser retirada e posta em saco plastico fechado para ser descartada, e

o paciente colocado em alguma modalidade de suporte ventilatério previamente definido (49,75).

Antibioticoterapia/Antivirais/ Imunomoduladores

Atualmente nio ha nenhum agente aprovado pelo FDA para o tratamento da COVID-19 em
pediatria. Na crianga internada, diante da evidéncia de infecgao secundaria, antibioticoterapia apropriada
deve ser adicionada até resultados de exames (80). Associar o tratamento para Influenzae (oseltamevir por
5 dias) em época de prevaléncia desse virus, devido ao risco de coinfecgao (25, 26), porém desde o
surgimento da pandemia os casos de influezae praticamente desapareceram ou reduziram. Descrevemos

abaixo, a recomendagao padrio sugerida:

Casos moderados com pneumonia

Azitromicina acima 1 ano, (10mg/kg no 1°dia seguido de 5mg/kg por 4 dias) ou Clatitromicina
abaixo de 1 ano + Ampicilina (50mg/kg/dose de 6-6h) ou Amoxacilina (80-90mg/kg/dia de 8/8h)
durante 10 dias) (49,75).
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Casos graves com sepse

Azitromicina acima 1 ano, (10mg/kg no 1°dia seguido de 5mg/kg por 4 dias) ou Clatitromicina
abaixo de 1 ano + Cefotaxima ou Ceftriaxone (se suspeita de infecgdo bacteriana superposta), até
resultados de exames (RT-PCR ou IGG/IGM para COVID-19), quando poderemos descalonar terapia
(49,75).

Em situagées de deterioragio clinica, e suspeita de infec¢io hospitalar

Substituir Ceftriaxone por Piperacilina+ Tazobactan, 300 mg/Kg/dia dividida cada 6 ou 8hrs (38).
Associar Vancomicina (15mg/kg/dose de 6-Gh, dose maxima de 500mg) para os casos internados com

doenca severa, desconhecendo se o doente tem Estafilococos Metilcilina resistente (49).

Pacientes hospitalizados nos iltimos 6 meses

Substituir Ceftriaxone por Piperacilina+ Tazobactan, 300 mg/Kg/dia dividida cada 6 ou 8hrs (49).

Antivirais e imunomoduladores

Na pediatria, os dados ainda sao poucos sobre o uso de antivirais e imunomoduladores.
Consideragoes gerais tais como condi¢oes de base, severidade da doenca, e potencial toxicidade da droga
ou interacao medicamentosa, podem sugerir decisdes individualizadas (51). A seguir descrevemos os

principais antivirais e imunossupressores:

A. Cloroquina/hidroxicloroquina

Drogas utilizadas na populagio pediatrica para o tratamento e prevencao da malaria e artrite
reumatoide. Estas medicac¢Ges tém sido propostas e analisadas em varios estudos experimentais na doenga
COVID-19, entretanto o uso de rotina nio seria recomendado. As Sociedades de Pediatria nio as
recomendam, devido aos seus efeitos adversos e falta de eficacia comprovada (74).

Até o momento, virios ensaios clinicos randomizados nio demonstraram beneficio desta
medicagdo no tratamento de adultos hospitalizados com COVID-19 (92), nem como profilatico pds-
exposicao (93), tampouco nos casos leves a moderados, nos primeiros dias de doenga. A OMS, o FDA, a
Sociedade Americana e Brasileira de Infectologia e o Instituto Nacional de Saude (NIH) recentemente
recomendaram que nio sejam usadas, exceto em pesquisas clinicas devido a falta de beneficios
comprovados e potencial toxicidade (94). O estudo Recovery, demonstrou que apos cerca de 28 dias, 25,7%
dos pacientes que fizeram uso de hidroxicloroquina haviam morrido, em comparagao com 23,5% dos que

receberam apenas cuidados hospitalares habituais; concluindo, que nao houve efeito benéfico desta
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medicagao nos pacientes COVID-19 hospitalizados (95). O SSC sugere que as evidéncias sdo insuficientes

para recomendagao nos casos criticos (77).

B. Lapinavir/Ritonavir
Inibidor de proteases do virus do HIV, que tem atividade in vitro contra o SARS-CoV-2. O S5C
se posiciona contra o uso rotineiro de antivirais nos pacientes COVID-19 (77), e os painelistas do guideline
para tratamento da COVID-19 nao recomendam o seu uso ou de outros inibidores das proteases do HIV
(AIII) no tratamento destes pacientes (55).
O estudo Recovery também demonstrou que estas medicagoes nao oferecem beneficio na sobrevida

em doentes hospitalizados e podem ter riscos associados.

C. Remdesivir (GS-5734)

Uma pré-droga analoga do nucleosideo, com metabolismo hepitico, que tem efeito inibitério no
coronavirus animal e humano, vem sendo testado de forma experimental para o tratamento de casos
severos da COVID-19, e foi autorizado pelo FDA para uso nos adultos hospitalizados em estado grave;
parece ser eficaz no tempo de recuperagao, sendo importante monitorar os seus efeitos adversos mais
frequentes, tais como: hipocalemia, anemia, trombocitopenia, niveis aumentados de trasaminases e
coloragao amarelada da pele (96). Em um estudo randomizado duplo cego conduzido pelo National Institute
Sor Allergy and Infections Disease INIAID), envolvendo 1063 doentes com apresentagoes graves da doencga,
houve reducio de 31% no tempo médio de internagdo (de 15 para 11 dias). Os painelistas do guideline
para o tratamento da COVID-19, recomendam o seu uso para os adultos hospitalizados com doenga
severa nas seguintes situagdes: a) pacientes nao intubados e com SO2<94%, 5mg/kg no primeiro dia,
seguido de 2,5 mg/kg dose de manutengao por 5 dias (IA); b) doentes em VPI ou ECMO por 5-10 dias
(IB). Nenhuma triagem clinica incluiu criangas (55), no entanto a Sociedade Europeia de Pediatria sugere
o seu uso nos quadros respiratorios graves e PARDS em pediatria (97). O S5C sugere o uso de Rendesivir
endovenoso apenas para os adultos COVID-19 que nao requerem VPI (moderada qualidade de evidéncia),
enquanto se posiciona contra o uso nos pacientes criticos em VPI (77).Uma triagem duplo-cega, placebo
controlada que usou o Remdesivir em pacientes adultos COVID-19 com evidéncia de infecgao respiratoria
baixa, incluiu 1062 pacientes (541 grupo Rendesivir e 521 grupo controle), e observou uma redu¢ao do
tempo médio de internacao (10 dias x 15 dias), bem como reducao nas taxas de mortalidade em 15 dias
(6,7% x 11,9%) e em 29 dias (11,4% x 15,2%); concluindo que o Remdesivir foi superior ao placebo no

encurtamento do tempo de recuperacao nestes pacientes (98).
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Anakinra

Trata-se de uma versio recombinante e ligeiramente modificada da proteina antagonista do
receptor da interleucina-1 (IL-1), utilizado na artrite reumatoide, que tem se mostrado eficaz na reduc¢ao
dos sintomas respiratérios graves relacionados a COVID-19, em que a gravidade estd associada a
tempestade inflamatéria. Em um estudo francés com 29 casos, foi associado a recuperagao em mais de
70% dos pacientes, com reducao progressiva da proteina C reativa em 2ldias e melhora da fungao
respiratoria em 72%; a sobrevivéncia foi de 90% (99). Esta droga recentemente recomendada na pediatria,

em casos de MIS-C refratarios ao tratamento com Imunoglobulina e Corticosteroides (97).

D. Tocilizumab

Anticorpo monoclonal anti-receptor de IL-6 humano, que se liga com alta afinidade a este,
evitando a ligacdo da IL-0, tornando-a incapaz de gerar dano imune as células e amenizando a resposta
inflamatéria. Estudos de avaliacio dos imunomoduladores ainda estio em andamento; incluindo o
antagonista do receptor de IL-6, como tratamento para sindrome de liberacdo de citoquinas com resposta
inflamatoria severa tardia presente na COVID-19, que poderio ser tteis em alguns casos graves. A droga
pode ser usada em adultos sendo recomendada pelo CDC nos casos criticos. Recentemente, tem sido
sugerido o seu uso no tratamento da MIS-C em pediatria ndo responsiva a Imunoglobulina e Corticoide;
entretanto, nao se tem dados para uso na PARDS. (97). A dose recomendada é de 4-8mg/kg com dose

inicial (400mg infusdo continua em mais de 1h).

H. Infiliximab

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino que se liga com alta afinidade as
formas soluveis e transmembranais do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF alfa), mas nio a linfotoxina
(TNF beta). Aprovado para o tratamento de doencas autoimunes, incluindo: colite ulcerativa, Doenca de
Crohn, Artrite reumatoide e Psorfase. Seu uso tem sido indicado nos casos de MIS-C associada a COVID-
19, com funcgio cardiaca normal e dilata¢ao coronariana ou aneurisma, conforme tratamento sugerido pelo
KD guideline (97). A administracio do Anti-TNF para tratamento destas doencas leva a redugdo das

citoquinas inflamatérias (Robison 2020). Sugere -se para o tratamento, uma unica dose 5mg/kg de peso.

I. Imunoglobulina

Tem sido sugerida sua utilizagio na dose 400mg/kg/dia durante 4 a 5 dias ou de 2g/kg nas
primeiras 24h, isolada e associada terapias adjuvantes como: Esteroides, Infiliximab e Anakinra, para as

criangas infectadas pelo SARS-CoV-2 com apresentacoes clinicas que se enquadram na classificagao de
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MIS-C (52, 97). Entretanto, o SSC se posiciona contra o uso rotineiro nos pacientes adultos COVID-

19(77).

J. Plasma Convalescentes

Coletado de doadores que se recuperam da COVID-19, contendo anticorpos contra o virus SARS-
CoV-2. Embora exista sugestao recente para utilizagdo nos casos graves, o S5C se posiciona recentemente
contra a utilizacao rotineira nos pacientes adultos COVID-19 devido a fraca recomendacio e baixa

qualidade de evidéncia (77). Até o momento, nao ha estudos em criangas.

Anticoagulagio

A populagao adulta COVID-19 tem um risco aumentado de trombose venosa, sendo a incidéncia
da TEP maior que a TVP, que ¢ superior ao AVC, e por sua vez é mais frequente que a obstrucao arterial
trombética. O guia clinico para anticoagulacao dos pacientes COVID-19(35), sugere profilaxia trombética
para os adultos hospitalizados; e aumento das doses nos casos ctiticos, recomendando o tratamento com
verificagdo dos niveis de Anti-Xa para as situagoes com evidéncia de TVP (35).

Na pediatria, ainda ¢ desconhecido se a infec¢do pelo SARS-CoV-2 confere risco unico para
trombose durante a doenga critica (100). Muitas condi¢oes adicionais predispdem a formacao de trombos
e podem estar presentes na crianc¢a admitida com COVID-19; os fatores de risco incluem: histéria pessoal
ou familiar de trombose, idade pés-pubere, reducao da mobilidade, queimaduras, malignidade, indicios de
estase venosa e baixo debito cardiaco, terapia com estrégeno, infeccio sistémica ativa, obesidade,
desidratagdo severa, cirurgia recente ou trauma. LLogo, na auséncia de um score de risco preditivo, sugere-
se que a avaliagio do risco pediatrico e consideragoes da profilaxia anticoagulante devem ser
cuidadosamente definidas, especialmente nos casos de MIS-C (100).

As recomendagdes dos especialistas descritas a seguir, envolvem testes ja discutidos, com énfase
no aumento dos D-dimeros e plaquetopenia moderada. O uso de Ultrassom Doppler pode ser considerado

nas situagdes de risco para trombose acima descritas (100).

A. Profilaxia trombdtica

Indicada apenas para os adolescentes hospitalizados com pelo menos 2 fatores de risco e sem
contraindicacées. Também nos casos de MIS-C com D-dimeros abaixo de 2000 ng/ml (97). Dose
sugerida: Enoxaparina (Img/kg 1x dia) para os pacientes com peso abaixo de 60kg, e (40mg 1x dia) acima

de 60 kg (100).
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B. Anticogulagio terapéutica

Indicada nas criangas que receberam anticoagulagao prévia a admissao; para aquelas que fizeram
uso de ECMO; e nas que experimentam trombose recorrente relacionadas a acesso venoso, balanceando
o risco de sangramento. Também sugerida nos casos de MIS-C com valores de D-dimeros acima de
2000ng/ml (97). Dose sugerida: Enoxapatina (Img/kg/dose de 12/12h) nos pacientes com peso abaixo
de 60kg ou 40mg de 12/12h acima de 60kg, almejando manter o Anti-Xa em niveis terapéuticos (100).

Segue abaixo, Protocolo da UER] de Anticoagulacio de acordo com os valores de D-dimeros,

embasado nas recomendag¢des para adultos com doenga COVID-19 (101).

D-dimeros acima de 1000: recomenda-se dosagem seriada deste.
D-dimeros entre 3000-5000: Enoxaparina profiltica (1mg/kg/dia).

D-dimeros acima de 5000 e com suspeita de trombose venosa: Enoxaparina terapéutica (Img/kg/dose
de 12/12h) e associar Doppler venoso para confirmagao.

Anticoagulaciao plena com heparina fracionada: sugerida nos pacientes adolescentes que apresentem
doenca trombdtica semelhante aos adultos graves. (101, 102,103).

*Valores de D-dimeros em ng/ml

Recentemente, a Sociedade Europeia de Pediatria e de Terapia Intensiva pediatrica recomenda
como ponto de corte para Anticoagulacao terapéutica na sindrome hiperinflamatéria associada a COVID-

19(MIS-C), valores de D-dimeros supetiores a 2000 ng/ml (97).

C. Trombolitico

Pode ser considerado nas situagoes de instabilidade hemodinamica associada a hipoxia refrataria
ou disfunc¢ao ventricular direita, sugerindo o diagnostico de tromboembolismo pulmonar (TEP) ou nos
casos de trombose venosa profunda (TVP) extensa. Porém, esta decisao deve ser coordenada por um time

de especialistas, incluindo: intensivista, hematologista e intervencionista (100).

Terapias Adicionais
A. Oxido Nitrico Inalatério (NO)
Considerar seu uso na PARDS graves quando a vasoconstric¢do pulmonar hipoxica reflexa é
presumida, ndo existindo melhora da oxigenacao a despeito da otimizagao da ventilagio e das medidas de

resgate; bem como na hipertensio pulmonar documentada por Ecocardiografia (75). O NOi pode

melhorar a oxigenagao na faléncia respiratéria refrataria, porém nao modifica a sobrevida nos casos de
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SDRA associados a COVID-19(2). O SS5C se posiciona contra o uso rotineiro NOi nos pacientes COVID-
19 em VPI (77).

B. Ventilagio Oscilatoria de Alta Frequéncia (VOAF)

A principio contraindicada por ser geradora de aerossol. Alguns servicos com experiéncia nesta
modalidade ventilatéria consideram o seu uso nos casos com hipoxemia refratiria e reduciao da
complacéncia pulmonar, titulando a pressao média das vias aéreas (Pwa). Recomenda-se para realizacao

da VOAF, ambientes com pressao negativa (75).

C. Oxigenagao por membrana Extracorporea (ECMO)

Embora a maioria das criancas com COVID-19 apresentem sintomas leves a moderados, algumas
desenvolvem insuficiéncia respiratoria grave e PARDS e outras disfuncdo cardiovascular importante
associada aos quadros de MIS-C. A ECMO pode salvar vidas em pacientes com formas graves de
Sindrome do desconforto respiratorio agudo ou comprometimento cardio-circulatério refratario. Estando
indicada em pacientes com alto risco de morte, as decisoes devem ser individualizadas na COVID-19.

A oxigenagao por membrana extracorporea Veno-Venosa (V-V) é uma estratégia de resgate,
podendo ser indicada na hipoxemia persistente refrataria a despeito da utilizagdo de outras medidas, pela
evidéncia da possivel melhora na sobrevida (49,75); embora quadros respiratérios graves de PARDS sejam
raros na COVID-19 em pediatria. A maior indicagao da ECMO do tipo Veno-Arterial (V-A) sera para a
MIS-C com choque cardiogénico refratario ou vasoplegia com sindrome de perda capilar. Estes casos
deveriam ser manejados prontamente e também realizar consulta com especialistas em ECMO.

Contudo, A ECMO pode ser problematica devido ao acumulo de citoquinas e a
hipercoagulabilidade da COVID-19 (102). Em uma reportagem inicial com 28 adultos que receberam
ECMO, 14 morreram, 9 ainda permaneciam em uso da terapia e somente 5 evolufam bem (104). Os dados
do registro da ELSO internacional, no entanto, mostram uma sobrevida em torno de 50-60% (105).

Logo, a decisdao de prover terapias muito avangadas para poucos na pandemia, deve ser
contrabalancada com o requerimento de cuidados menos avangados para muitos, refletindo a
disponibilidade de pessoal e recursos da instituicao. A ECMO somente deve ser realizada em centros com
experiéncia comprovada. As indicagdes, instalacio e manuseio ECMO estido descritas nas orientagdes

ELSO para insuficiéncia cardiaca e respiratoria no site da ELSO (www.elso.org).

Terapias empiricas

A. Ivermectina
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Droga antiparasitaria, também com efeitos na replica¢ao viral do HIV, pesquisas iniciais publicadas
Abntiviral Research apontaram para inibicao do SARS-CoV-2 in vitro. Em alguns paises Sul Americanos, esta
medicacao tem sido usada na prevencao da COVID-19, porém, o FDA sugere que nao tem eficacia
comprovada. Embora existam estudos em andamento, um deles na Universidade de Navarro, porém ainda
nao ha evidéncia suficiente para seu uso nos adultos ou em pediatria (106). Um estudo duplo-cego,
randomizado publicado no JAMA (Mar¢o 2021) demonstrou que o uso da Ivermectina nao teve eficacia
como tratamento em pacientes adultos com sintomatologia moderada ¢ RT-PCR positivo para COVID-

10, quando comparado ao grupo placebo (107).

B. Vitamina D

Nao ha evidéncia concreta na literatura para o seu uso no tratamento da COVID-19. Entretanto,
como preventivo, existe evidéncia por um estudo retrospectivo em adultos que pacientes com niveis
séricos normais teriam doenca menos graves (108). Logo, sugere-se continuar as recomendagdes de
administracdo didria para manutencio da saude 6ssea e muscular. A suplementacao de 200U/dia nos
lactentes, 400U/dia nos pré-escolares, 1000U/dia é sugerida para os escolares e adolescentes. Entretanto,
em uma triagem clinica randomizada envolvendo 240 pacientes hospitalizados com doenca COVID
moderada a severa, o uso de uma tnica dose de 200.000UI de Vitamina D3, quando comparada com o

grupo placebo, nao reduziu significativamente o tempo de permanéncia hospitalar (109).

C. Zinco

Estudos in vitro tém demonstrado que a acdo de compostos iondsforos associados a altos niveis
de zinco inibem a replicagiao de diversos virus RNA, incluindo influenzae, VSR, alguns piconavirus; e no
SARS-CoV-2, por inibicao da RNA polimerase viral. Porém, ainda sem evidéncia cientifica para

recomendacao formal na COVID-19.
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Tratamento da MIS-C

As criangas que se apresentam com febre e inflamagao multisistémica deveriam ser manejadas com
estratégias paralelas, incluindo administracio de cristaloide e antibi6tico precoce para a Sindrome do
Choque téxico presumido (TSS), tais como (Cefalosporinas, Clindamicina e Vancomicina) quando
indicado (58). Drogas vasoativas sao requeridas para manejo da disfunc¢ao cardfaca e choque na maioria
das vezes, como descrevemos anteriormente (58).

Recentemente foi sugerido pelas Sociedades Europeias de Pediatria, Neonatologia e Terapia
Intensiva Pediatrica, que as terapéuticas de escolha para a PIMS-TS ou MIS-C sio dependentes das
manifestagoes fenotipicas (KD-Like ou Apresentacao nao especifica) e dos achados de alto risco ou
severidade da doenga (97). O primeiro passo para o tratamento, além das medidas gerais de suporte ¢
antibiéticos, é o uso de Imunoglobulina endovenosa (2g/kg 1V, dose tnica; ou menos comumente
400mg/kg/dia por 4 a 5 dias) isolada ou em combinacdo com esteroides (Metilprednisolona, 2mg/kg/dia
em 2 doses divididas de 12/12h por 5 dias), e na doenca severa ou refratiria usar pulsoterapia
(30mg/kg/dia com dose maxima de 1000 mg por 3 dias). Reserva-se para segunda linha de tratamento, a
terapia biologica com inibidores de IL-1 e I1L-6 e TNF (Anakinra, Tocilizumab, Infiliximab) (57,58).
Também, tem sido sugerido o uso da Heparina de baixo peso molecular para profilaxia trombdtica (veja
Anticoagulacio), e a Aspirina (AAS) como anti-inflamatério em baixas doses (3-5 mg / kg / dia, com dose
maxima de 81 mg dia) é a recomendagdo nos pacientes com MIS-C e achados KD Like, incluindo
aneurisma de coronarias ou aorta e trombocitose (58,97). Segue abaixo descri¢io do tratamento da MIS-

C de acordo com as apresentagdes fenotipicas:

e MIS-C com Disfungio Miocardica com ou sem dilatagio coronariana: Imunoglobulina,
Corticoide; considerar Anakinra ou Tociluzimab nos casos refratirios ao tratamento inicial;
Anticoagulagio profilatica na maioria dos pacientes, e Anticoagual¢ao terapéutica se evidéncia de
trombo ou D-dimeros acima de 2000ng/ml (97);

e MIS-C com Choque e vasoplegia com Fungio Cardiaca normal: Imunoglobulina, Corticoide,
Vasopressores (Norepinefrina); considerar Anakinra ou Tocilizumab nos casos refratarios ao
tratamento inicial; Anticoagulacao profilatica na maioria, e Anticoagulagao terapéutica reservada
pata os casos de trombose ou D-dimeros acima de 2000ng/ml (97);

e MIS-C com Fungido Cardiaca normal e dilatagio coronariana (KD): Imunoglobulina,

Corticoide, Aspirina (AAS); e Infiliximab para os casos nao responsivos (97).
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VACINAS

A mensuracao da imunidade ao SARS-CoV-19 ¢ a chave para o entendimento da COVID-19. O
desenvolvimento rapido de vacinas que vem ocorrendo recentemente, a partir do esclarecimento da
resposta imunoldgica, envolve a producdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2 (IGA, IGM e IGG), mais
especificamente contra as proteinas virais de superficie (S), membrana (M) e nucleosideo (N) (36). Como
um dos maiores feitos da ciéncia na histéria da medicina, vacinas foram desenvolvidas, testadas e estiveram
prontas para uso em menos de 9 meses. Os dados iniciais sao extremamente positivos em milhares de
pacientes testados em estudos randomizados e duplo cegos.

Segundo documento emitido pela OMS em 23 de dezembro de 2020, existiam até entdo, 42 vacinas
em fase clinica (10 em fase 3), 151 em fase pré-clinica e 193 candidatas a vacina, (76). Cinco variedades
receberam autorizagdo para uso emergencial na Europa e América e ja estavam em uso clinico em
dezembro de 2020 e inicio de 2021. Elas sio ou baseadas em mRNA (Pfizer-BioNtech e Moderna) ou em
uso de Adenovirus carreador atenuado (Astra-Zeneca/Oxford e Jensen & Jensen, para citar apenas 4 delas.
O Brasil esta utilizando vacinas produzidas em consoreios internacionais com institutos brasileiros.

Alguns paises comegaram a vacina¢ao pelos profissionais de satde e residentes em lares para
idosos. No Brasil, o inicio da vacinagdao ocorreu em 20 de Janeiro de 2021. Em Maio de 2021 o Canada
foi o primeiro pais do mundo a autorizar o uso de uma vacina (mRNA da Pfizer-BioNtech) em pediatria

(faixa etaria de 12 a 16 anos), seguido uma semana ap6s pelos Estados Unidos.
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NOVAS CEPAS DO SARS-CoV-2

Algumas variantes do SARS CoV-2 surgiram a partir de setembro 2020. Dentre as principais cepas
identificadas estio a VOC202012/01 ou B.1.1.7(descrita pela primeira vez no Reino Unido), e a variante
P.1 linhagem B.1.1.28 (identificada inicialmente no Japao) em viajantes procedentes do Amazonas, Brasil
(110). Recentemente, vem sendo descritas a variante procedente da Africa do sul, e a variante (B.1.617.2)
proveniente da India (considerada mais contagiosa em comparacio inicial a variante Britanica).

A variante VOC 202012/01 parece ter aumentado de forma significativa a transmissibilidade em
relaciao as demais, e se tornou dominante em grande parte do Reino Unido. Além disso, foi descrito que
pessoas infectadas com esta cepa, podem ter um risco maior de 6bito (110).

Segundo o documento “Atualizacao epidemiolégica: variantes de SARS-CoV-2 nas Americas” de
26 de janeiro de 2021, 52,2% dos casos tipificados de SARS-CoV-2 em dezembro de 2020 foram causados
pela variante P1; e em janeiro 2021, essa propor¢ao aumentou para 85,4%. Enquanto isso a frequéncia de
outras linhagens diminuiu de 96,3% entre marco e novembro de 2020, para 8,3% em janeiro de 2021(110).

Diante da atual situagao epidemioldgica orienta-se (111):

1. Identificagdo precoce dos casos suspeitos de Sindrome Gripal (SG) e Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) e notificag¢ao imediata.

2. Coleta de Amostra para RT-PCR dos casos suspeitos em tempo oportuno (preferencialmente,
entre o terceiro e o sétimo dia do inicio dos sintomas).

3. Isolamento dos casos:

A) Individuos com SG e confirma¢io para COVID-19 por qualquer um dos critérios
(clinico, clinico-epidemiolégico, clinico-imagem ou clinico-laboratorial), recomenda-se
o isolamento, podendo ser suspenso apds 10 dias do inicio dos sintomas, desde que
24h afebril e sem uso de antitérmicos.

B) Individuos com SRAG e confirmagio para COVID por qualquer um dos critérios
citados acima, recomenda-se o isolamento, podendo-se suspender apds 20 dias do
inicio dos sintomas ou ap6s 10 dias com resultado RT-PCR negativo, desde que 24h
sem sintomas, sem uso de antitérmicos e remissao dos sintomas respiratorios, mediante
avaliacio médica.

4. Monitoramento de Contatos: todos os contatantes proximos devem ser isolados e monitorados
diariamente por 14 dias ap6s a data do ultimo contato com o caso suspeito ou confirmado de
COVID-19, verificando-se o eventual aparecimento de sinais e sintomas compativeis com
doenca; e na presenga destes, estas pessoas deverdo ser encaminhadas imediatamente para

avalicdo clinica em um servico de sadde.
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CONCLUSAO

A doenga causada por coronavirus (SARS-CoV-2), originada na China em dezembro 2019 e
definida pela OMS como COVID-19, ¢ altamente contagiosa, sendo menos frequente na pediatria quando
comparada aos adultos. As formas de apresentagoes sao variadas na crianga, com diferentes sindromes
clinicas e gravidades, tais como: casos assintomaticos, sintomas leves inespecificos, pneumonias, até a
previamente desconhecida Sindrome Inflamatéria Multisistémica (MIS-C ou PIMS-TS). Logo, os sinais e
sintomas podem ser semelhantes a outras infecgdes virais, sendo necessario um alto indice de suspeita
clinica.

Ressalta-se na literatura, a presenca de coinfec¢do com outros virus em até¢ 40% das criangas;
também os lactentes e os menores de 5 anos apresentam maior propensao a quadros mais severos; além
das comorbidades serem consideradas fatores de riscos adicionais (obesidade sendo frequente),
influenciando na gravidade da doenca. Os adolescentes parecem cursar com quadros clinicos semelhante
aos adultos, com pneumonia hipoxémica e alguns casos de PARDS.

Infelizmente, ainda nao existe nenhuma terapia especifica para a COVID-19, tornando importante
o tratamento de suporte. Portanto, o entendimento das caracteristicas da doenca ¢ fundamental para a
precoce identificagao, diagndstico, e terapéutica, contribuindo para melhorar o prognéstico dos casos

severos e reducao da mortalidade.
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