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RESUMO

A pandemiade COVID-19 tem afetado milhdes de pessoas, de todas as idades e em todo o Mundo. O conhecimento
sobre a doenca € escasso e principalmente nas criancas ainda existem muitas incertezas. O objetivo desta revisdo é
tentar esclarecer as diferencas de apresentacao clinica e progndstico entre criancas e adultos, a importancia da po-
pulacdo pediatrica na transmissao do virus e o eventual fator protetor da BCG. Também se analisa a associacdo entre
o recente aumento de casos de sindrome inflamatoéria multissistémica e o SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has affected millions of people of all ages in the world. Knowledge about the disease is scarce and
especially in children there are still many uncertainties.

The purpose of this review is to provide some understanding about the differences in clinical presentation and prognosis
between children and adults, the importance of the pediatric population in the transmission of the virus and the possible pro-
tective BCG factor. The association between the recent increasing number of cases of multisystemic inflammatory syndrome
and SARS-CoV-2 is also analyzed.
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INTRODUCAO

A COVID-19 surgiu em dezembro de 2019, na China,
em adultos que apresentavam pneumonia de causa des-
conhecida. Com a propagacado da epidemia comecaram
a ser reportados casos pediatricos. Contudo, a doenca
€ sem dUlvida muito menos frequente nas criancas e ge-
ralmente de menor gravidade, podendo ser assintoma-
tica.t®

A explicacdo fisiopatolodgica para isto pode resumir-se
em 4 pontos-chave:

o SARS-CoV-2 une-se a enzima conversorada angioten-
sina 2 (ACE2) que nas criancas é imatura e, portanto,
tem menor afinidade;

o Menor expressdo de ACE2 anivel pulmonar em pedia-
tria, o que comparativamente aos adultos, pode con-
tribuir para a menor severidade a nivel pulmonar;

o Descrevem-se menos marcadores inflamatorios em
Pediatria;

« A presenca de outros virus (de forma simultanea) na
mucosa pulmonar e nas vias respiratorias pode limitar
o “crescimento” de SARS-CoV-2, por interagdes dire-
tas de virus.’

A propagacao foi de tal maneira rapida que a 30 de ja-
neiro de 2020 a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
declarou este virus como Emergéncia de Saude Publica
de Ambito Internacional.!

A 11 de fevereiro atribuiu-se o nome oficial de CO-
VID-19 (coronavirus disease 2019) e designou-se o virus
causal como SARS-CoV-2' e a 11 de marco declarou-se
pandemia.®’

Cedo se comprovou a transmissdo de pessoa a pessoa
por goticulas respiratérias inaladas ou por contacto com
as mucosas.? Tem sido referida a presenca de virus no
sangue, fezes e até no liquido peritoneal, mas sem pro-
vas de que estes sejam relevantes na transmissao.’©

Até ao momento também ndo existem evidéncias de
transmissao vertical.?*

Muitos paises fecharam escolas e jardins-de-infancia
para minimizar a COVID-19, por se acreditar que as
criancas seriam um veiculo importante na disseminacao
da doenca, o que agora se pensa ser improvavel .4 Pro-
vavelmente a nao existéncia de sintomas respiratérios
ou o facto de estes serem menos frequentes explica a
menor probabilidade da transmissao viral.®

Até marco apontava-se parauma mortalidade aproxima-
da de 3,7%, comparada com uma mortalidade inferior a

1% no virus Influenza.*? Dados mais recentes estimam
(embora ainda haja alguma incerteza nos nimeros) uma
mortalidade entre 0,9% a 3%, que é bastante inferior ao
descrito para SARS-CoV (6%-17%) e MERS- CoV (20%-
40%).2° O elevado niimero de mortes mundiais, a nivel
absoluto, da SARS-CoV-2, esta diretamente interligado
com a sua alta contagiosidade.

Os dados do Chinese Center for Disease Control and
Prevention (CCDC) apontaram para cerca de 2% de ca-
sos em idade pediatrica, na China (1% até aos 10 anos
e 1% dos 10-19 anos), sem nenhuma morte até aos 9
anos.?13

A 30 de maio de 2020 e tendo como fonte os dados ofi-
ciaisda Direcdo Geral da Saude (DGS) registaram-se em
Portugal, 32 203 casos confirmados, sendo 654 casos
em criancas até aos 9 anos (2,03%) e 1081 casos dos
10-19 anos (3,36%). Estas percentagens mais elevadas,
quando comparadas com os valores anteriormente re-
feridos, estdo relacionadas com a fase em que estamos,
onde a quantidade de testes efetuada é muito maior. De
salientar que até agora a taxa de mortalidade até aos 19
anos é de 0%.%4

SINTOMAS

Em todos os estudos se refere, que na generalidade, as
criancas tém menos sintomas que os adultos, sendo ha-
bitualmente uma doenca ligeira e podendo até ser assin-
toméatica. No entanto, ha uma pandplia de sintomas que
podem estar associados ao COVID-19.231°

O periodo de incubacao é estimado de 5-6 dias, sendo
similar ao que ocorre no SARS-CoV e MERS- CoV.?®

O quadro clinico pode incluir: febre, tosse, odinofagia,
rinorreia, diarreia, fadiga, vomitos, mialgias, cefaleia,
sinais de dificuldade respiratéria e/ou recusa alimen-
tar231

Parece haver uma maior incidéncia de sintomatologia
gastrointestinal na crianca, comparativamente ao adulto.

Mais raramente pode manifestar-se por doenca grave,
com pneumonia associada a sépsis, choque séptico e/ou
sindrome de dificuldade respiratéria. >

Recentemente comecaram a ser reportados casos de
criancas com choque hiperinflamatdério, mostrando se-
melhancas com a doenca de Kawasaki, doenca atipica
de Kawasaki e sindrome de choque tdxico, mas sem se
enquadrarem por completo em nenhuma delas.®

GAZETAMEDICA N°2 VOL. 7 - ABRIL/JUNHO 2020 - 193



ARTIGO DE REVISAO

EXAMES COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO

Arequisicdo de exames complementares deve ser crite-
riosa, nao sendo necessarios na doenca ligeira e na au-
séncia de fatores de risco.’

Dependendo da gravidade podem realizar-se os seguin-
tes exames laboratoriais:

e Hemograma: pode estar normal ou haver leucopenia,
sendo comum linfopenia e/ou neutropenia®>*3;

o Estudo bioquimico: AST, ALT, LDH, glicemia, creatini-
na, ureia, CK total, sédio, potéassio, calcio, fosforo, mag-
nésio, VS, PCR, PCT e ferritina- que podem ou nao es-
tar alterados?>'°;

» Estudo de coagulacao®*’;

o Hemocultura em caso de pneumonia, sépsis ou cho-
que séptico®;

» Pesquisa de outros agentes microbiolégicos: pesquisa
por PCR de outros virus respiratérios e/ou bactérias
atipicas e/ou Bordetella pertussis/parapertussis.>*>

Na doenca muito grave estdo recomendados outros exa-
mes adicionais (ex. CK-MB, troponina, pro-BNP, gasime-
tria, marcadores de ativacdo macrofégica e citocinas).’®

A nivel da imagiologia destaca-se a radiografia do térax
e a tomografia computorizada (TC) pulmonar, sendo a
segunda mais sensivel, embora ndo uma abordagem de
primeira linha.?* Numa fase inicial estas poderédo ser
normais, mas também podem observar-se alteracdes
nao especificas em individuos assintomaticos.

Observam-se maioritariamente infiltrados bilaterais, in-
tersticiais de predominio periférico posterior e inferior,
podendo evoluir para consolidacoes arredondadas.?*?

DIAGNOSTICO

O diagndstico é feito por RT- PCR em tempo real de se-
crecoes do trato respiratorio superior e/ou inferior.2%%

Os testes seroldgicos quantitativos poderao suportar
a investigacao dos casos de infecdo pelo SARS-CoV-2,
revestindo-se da maior importancia a avaliacdo e quan-
tificacdo da presenca de anticorpos para estudos de
imunidade, mas nao sdo o método mais Util em casos de
infecdo aguda.?'” Podem ser utilizados para diagndstico
de casos suspeitos com RT-PCR negativos e para identi-
ficar infecoes assintomaticas.®

Embora inicialmente alguns artigos reportassem a hipé-
tese de haver uma transmissao fecal-oral, por detecao
de zaragatoas fecais positivas em criancas com zaraga-
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toas nasofaringeas negativas,” posteriormente isso ndo
foi comprovado.®

TRATAMENTO

Enquanto os resultados dos ensaios clinicos ndo estdo
disponiveis, ndo ha evidéncias definitivas nas quais ba-
sear o tratamento de pacientes infetados com SARS-
-CoV-2.21°

Na maioria dos casos o tratamento € de suporte.?®1°

O alvo é prevenir ARDS, falha de érgéo e infecoes secun-
darias. Se houver suspeita de infecao bacteriana, deve
fazer-se antibioterapia de largo espectro, por exemplo
comuma cefalosporina de segunda ou terceira geracao.?

Para completar o artigo achamos importante tentar
esclarecer duas das principais duvidas relativas ao
COVID-19 em Pediatria: o papel da BCG e a sindrome
inflamatoéria multissistémica.

DEVEMOS VACINAR AS CRIANCAS COM
A BCG, PARA PREVENIR OU ATENUAR AS
MANIFESTACOES DA COVID-19?

Esta é uma pergunta muito frequente e como em tudo
o referente a infecao pelo SARS-CoV-2, ndo é facil de
responder.

No nosso pais, a DGS decretou o fim da vacinagao uni-
versal contra a tuberculose (TB) com a BCG, em janeiro
de 2017 e passaram a ser vacinadas apenas as criancas
que pertencem a grupos de risco para a TB ou as que vi-
vem numa comunidade especifica, com elevada incidén-
ciadadoenca.’®

A bacillus Calmette-Guérin (BCG) ¢ uma vacina viva
atenuada de Mycobacterium bovis que protege contra
infecdes micobacterianas como a TB e a lepra, mas que
também tem efeitos protetores heterogéneos contra
infecoes nao relacionadas. Varios estudos epidemiologi-
cos mostraram que avacinacdo ao nascer esté associada
areducao damortalidade infantil o que parece dever-se,
principalmente, a protecao contra sépsis neonatal e in-
fecdes respiratérias.t”?°

Dois tipos de mecanismos imunoldgicos foram sugeri-
dos para mediar esses efeitos. O primeiro, denominado
imunidade heterdéloga refere que as células de memoria
CD4 e CD8 podem ser ativadas de maneira indepen-
dente do antigénio (por exemplo, por citocinas estimula-
das por uma infecdo secundaria). O segundo, imunidade
treinada, sugere que a vacinacao com BCG, induz mo-
dificacdo das histonas e reprogramacao epigenética dos
monaocitos humanos, nos locais promotores de genes,
que codificam citocinas inflamatérias (Cl), como TNFA



e L6, resultando numa resposta imunitéria inata mais
ativa, apds reestimulacao. Os autores sugerem que a
vacinacao com BCG protege contra a infecao viral expe-
rimental em humanos, através da inducdo de citocinas
associadas a imunidade treinada, por medicao das Cl,
apds a administracdo da BCG em outras doencas virais,
nomeadamente no virus da febre amarela.’”

Saoestes factos que tém levado os investigadores a pen-
sar na hipdtese de existir uma associacao benéfica en-
tre a vacinacdo com BCG e a infecdo pelo SARS-CoV-2,
depois de observar os diferentes comportamentos da
doenca em pafses com e sem a vacinacao universal com
BCG. Varios estudos que tém sido publicados??? - es-
tudos ecolégicos - afirmam que paises sem politicas de
vacinacdo universal com BCG (Itélia, Holanda, EUA) ou
com inicio tardio da vacinacdo como o Irdo (1984) foram
mais severamente afetados pela doenca, concluindo que
a vacinacao com BCG pode ser uma potencial ajuda na
luta contra a COVID-19.2' Mas estes estudos, alguns
ainda em fase de “pré-impressao”’, a espera da revisdo
por pares tém recebido criticas sobre a validade das
suas conclusdes, argumentando viés estatisticos.??4

Varios ensaios clinicos multicéntricos e randomizados
estdo a decorrer para avaliar o desempenho da vacina-
cao BCG em profissionais de salde de forma a reduzir a
gravidade da infecdo por SARS-CoV-2, com projecao de
publicacdo dos resultados em finais de 2020.2°

A 12 de abril de 2020, a OMS publicou no seu site que
“avacinacdo com BCG previne formas graves de TB em
criancas e o desvio de recursos locais pode resultar na
ndo vacinacao dos neonatos, resultando no aumento de
doencas e mortes por TB. Na auséncia de evidéncias, a
OMS nao recomenda a vacinacdo com BCG para a pre-
vencdo da COVID-19. A OMS continua a recomendar a
vacinacao neonatal contra BCG em paises ou locais com
altaincidénciade TB"24

Se a vacina BCG ou outro indutor de imunidade treina-
da fornecer protecdo inespecifica para preencher uma
lacuna, antes do desenvolvimento de uma vacina espe-
cifica da doenca, isso seria uma ferramenta importante
na resposta a COVID-19,% mas temos que aguardar o
resultado das investigacdes em curso para poder reco-
mendar esta pratica.

SINDROME INFLAMATORIA
MULTISSISTEMICA EM CRIANCAS
E ADOLESCENTES COM COVID-19

Como ja foi referido, a maioria das criancas com CO-
VID-19 sdo assintoméaticas ou apresentam sintomas le-
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ves dainfecdo.?” No entanto, nos Ultimos 2 meses, foram
reportados alguns casos de criancas que desenvolvem
uma resposta inflamatéria sistémica significativa, que
implica o internamento nos cuidados intensivos e trata-
mento com diversos farmacos, incluindo imunoglobuli-
na parentérica e corticosteroides.

A 26 de abril, médicos do Reino Unido reconheceram
um aumento de criancas previamente saudaveis que
apresentavam uma sindrome inflamatdria grave, com
caracteristicas semelhantes a doenca de Kawasaki
(DK).28%0 posteriormente, autoridades de outros paises
da Europa e da América do Norte reportaram casos si-
milares,**? alguns deles também com caracteristicas se-
melhantes a sindrome de choque toxico (SCT). Suspei-
tou-se que esta sindrome podia estar relacionada com a
infecao por SARS-CoV-2.

A 14 de maio a OMS fez um aviso a comunidade interna-
cional sobre esta entidade® e no dia seguinte publicou
uma definicdo preliminar de caso (DPC) e desenvolveu
um formulério de relato de caso.®*

DEFINICAO PRELIMINAR DE CASO*3

Criancas e adolescentes de O a 19 anos com febre > 3 dias E dois

dos seguintes:

a) Exantema ou conjuntivite ndo purulenta ou sinais de inflamacéo
mucocutanea (orais, maos ou pés).

b) Hipotensio ou choque.

c) Caracteristicas de disfuncao miocardica, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronérias (incluindo sinais ecocardiograficos ou
valores elevados de troponina/NT-proBNP).

d) Evidéncia de coagulopatia (por PT, PTT, d-dimeros elevados).

e) Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor ab-
dominal).

E

Valores elevados de marcadores de inflamacéo (VSG, PCR ou PCT).

E

Nenhuma outra causa microbiana obvia de inflamacao, incluindo

sépsis bacteriana, sindrome de choque estafilococico ou estrep-

tococico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia

positiva) ou provavel contacto com pacientes com COVID-19.

* Considere esta sindrome em criancas com caracteristicas tipicas ou atipicas da
DKoudo SCT.
Evidéncias crescentes sugerem que o dano tecidual na
COVID-19 é mediado principalmente pela imunidade
inata do hospedeiro. Nos doentes graves, as caracteris-
ticas clinicas e laboratoriais sdo semelhantes a sindrome
de ativacao de macrofagos, observada na linfo-histio-
citose hemofagocitica induzida por virus e tem como
causa comum o fendmeno conhecido como tempestade
de citocinas. Os investigadores sugerem que extrapolar
a experiéncia clinica nas sindromes de tempestade de
citocinas pode beneficiar as equipas multidisciplinares
que cuidam de pacientes com COVID-19 grave e que
a terapia anti-inflamatdria direcionada e precoce pode
prevenir a imunopatologia e ajudar a conservar os re-
cursos do sistema de salde.® Esta hipdtese parece ser
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apoiada pela experiéncia reportada nas séries de casos
pediatricos, onde a terapia com imunoglobulina e corti-
coesteroides teve resultados satisfatorios.®?

No entanto, como em tudo o que esté relacionado com
a COVID-19, fazer associacdes de causalidade nao é
facil. Mas o aparecimento de padrdes que parecem
bastante similares, em varias cidades do mundo certa-
mente aponta para uma associacdo causal. Varios ca-
S0s nao apresentaram evidéncia de infecao aguda pela
COVID-19, embora as serologias positivas em alguns
pacientes sugiram que a sindrome pode representar
uma resposta imune tardia. O facto de DK e SCT serem
condicoes relativamente vagas, sem testes de diagnds-
tico definitivos, aumenta o desafio de decifrar se todos
esses casos refletem um sinal verdadeiro. Semelhancas
nos valores laboratoriais, como PCR, D-dimero e ferriti-
na, podem ser pistas tanto para o diagnostico como para
a patogénese, mas, infelizmente, esses testes ndo sao
especificos.®

O DK tem sido associado a varios virus e a transmis-
sdo desses virus diminuiu, como resultado do desapa-
recimento de reservatorios infeciosos, como escolas e
creches. Além disso, as familias estdo apreensivas em
procurar atendimento médico por medo de exposicdo
contagiosa no ambiente da salde. Por ambos os moti-
vos, qualquer contribuicdo do COVID-19 para aincidén-
cia geral da DK pode diluir-se. Por outro lado, dado que
a DK (particularmente a DK atipica) pode ser um diag-
nostico ambiguo, a consciencializacdo de toda a atencédo
recente da midia pode desencadear um aumento nos
diagndsticos, em pacientes que anteriormente nao te-
riam sido diagnosticados. Todos estes fatores devem ser
considerados ao avaliar possiveis associacoes.

Se a associacdo é de facto causal, importa por varias
razoes. Existem terapias comprovadas para DK e os
atrasos ou falhas no diagnéstico podem levar a piores
resultados, relacionados com aneurismas coronarios. A
associacao também pode ser relevante se as manifesta-
coes, os resultados e as respostas ao tratamento forem
diferentes para a DK associada a COVID-19 em com-
paracao com outros tipos de DK. Além disso, podemos
vir a descobrir que as infecdes agudas por COVID-19
estdo associadas a DK, assim como a outros virus; mas
que existe uma sindrome hiperinflamatéria distinta da
DK classica, que ocorre apds a recuperacao da infecéo
aguda por COVID-19.%¢

Por outro lado, é necessério estar consciente das possi-
veis consequéncias negativas da disseminacao generali-
zada desta possivel associacdo. O diagnostico incorreto
de DK pode levar a um tratamento excessivo e a anco-
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ragem nesse diagnoéstico pode impedir que os médicos
considerem outras condicoes hiperinflamatérias ou in-
feciosas. Uma inflacdo falsa da incidéncia relatada pode
aumentar ainda mais a ansiedade e levar a intervencoes
de satide publica de beneficios incertos, como o encerra-
mento continuo da escola.

A nao associacdo com a sindrome da DK, atribuindo-lhe
um nome diferente, “sindrome inflamatoria pediatrica
multissistémica”, como foi proposto por alguns,* pode-
ria atenuar as preocupacoes de tratamento excessivo.

No entanto, dado o potencial de atribuicdes incorretas
de causalidade, devemos agir com cuidado e objetividade.

Pediatras e especialistas em saude publica no Mundo
estao a trabalhar para agregar dados e experiéncias, a
fim de criar uma base de evidéncias para diagndéstico e
tratamento da COVID-19.57% Promover a consciencia-
lizacdo é crucial para aprender mais e estabelecer cola-
boracoes.

O que nds sabemos é que falta muito para saber.
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