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RESUMO

A pandemia causada pelo novo coronavirus (2019-nCoV) tem causado milhares de mortes,
sendo buscadas vacinas ou tratamentos especificos. Criancas ndo tém apresentado alta
gravidade. Pretendeu-se identificar tratamentos disponiveis para a pediatria. Realizou-se
revisdo bibliogréfica integrativa, incluindo estudos publicados entre o periodo de 1° de
Janeiro e 24 de Abril de 2020, utilizando-se as palavras-chave: 2019-nCOV; COVID-19;
SARS-CoV-2 e Pediatrics. Foram pesquisados os bancos de dados PubMed, Periddicos
CAPES, Science Direct, Scielo, Biblioteca Virtual em Sadde e Lilacs. Um total de 10 artigos
foram considerados elegiveis. Entre as principais classes terapéuticas citadas estavam 0s
antivirais lopinavir/ritonavir, oseltamivir, o uso do interferon e de imunoglobulinas. Quase
todos os tratamentos mencionados foram considerados potencialmente eficazes contra o

COVID-19, no entanto ensaios clinicos sdo necessarios para tal confirmacdo visto que ha
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poucos estudos e que o uso dos medicamentos mencionados se encontra baseado no
tratamento de outras doencas respiratorias.
Palavras-chave: 2019-nCOV; COVID-19; SARS-CoV-2; Pediatrics.

ABSTRACT

The pandemic caused by the new coronavirus (2019-nCoV) has been causing thousands of
deaths, being searched vaccines or specific treatments. Children have not shown high
severity. The aim of this article was to identify available treatments for children. An
integrative review of studies recently published between January 1st and April 24th of 2020
was carried out, using the keywords: 2019-nCOV; COVID-19; SARS-CoV-2 and pediatrics.
The PubMed, Periodicos CAPES, Science Direct, Scielo, Biblioteca Virtual em Saude and
Lilacs databases were searched. A total of 10 articles were considered eligible. Among the
main therapeutic classes cited were antivirals lopinavir/ritonavir, oseltamivir, the use of
interferon and immunoglobulins. Almost all the treatments mentioned were considered to be
potentially effective against COVID-19, however clinical trials are necessary for such
confirmation since there are few studies and the use of the mentioned drugs is based on the

treatment of other respiratory diseases.

Keywords: 2019-nCOV; COVID-19; SARS-CoV-2; Pediatrics.

INTRODUCAO

Casos graves relacionados a complicaces respiratorias tém sido reportados desde
dezembro de 2019 na China, levando a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a emitir alerta
sobre a circulacdo de um novo coronavirus (2019-nCoV), causador da sindrome respiratéria
aguda severa 2 (SARS-CoV-2)!. Os sintomas mais comuns da infecgdo incluem febre, coriza,
tosse, dispneia, além de pneumonia em casos mais complexos?. A gravidade da manifestagio
do novo coronavirus pode ser influenciada pela presenca de comorbidade no individuo
afetado, a exemplo de hipertenséo e obesidade®.

Segundo dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) até o inicio do
més de abril, mais de 890 mil casos haviam sido reportados ao redor do mundo com mais de
45 mil mortos, incluindo 290.279 infectados nos Estados Unidos dos quais 5.443 vieram a
obito. Entre os 149.082 casos dos quais a idade era conhecida, 2.572 eram menores de 18

anos, sendo a maioria dos casos de baixa severidade, embora tenham sido reportadas 3 mortes
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infantis no mesmo periodo®. Em relagio ao Brasil, até a data de 29 de abril de 2020 haviam
78.162 casos, sendo a regido sudeste a mais afetada, com um total de Obitos de 5.466°. Essa
mortalidade é baixa em individuos abaixo de 19 anos, tendo sido registrados 9 obitos pela
SARS-CoV-25,

Algumas hipoteses tém sido levantadas em torno da predominancia de casos leves em
criancas acometidas pelo COVID-19. A infec¢do mais branda na infancia pode ser atribuida
ao sistema imunolégico ainda em desenvolvimento, sendo assim, 0 esperado € que a resposta
inflamatéria nfo seja tio pronunciada quanto em um adulto’. A presenca de receptores
conversores de angiotensina 2 (ACE2) no corpo humano pode ter papel determinante no
desenvolvimento da doenca. Isso aconteceria devido ao fato do receptor ACE2 também
interagir com 0 2019-nCoVe. E possivel que na infancia a expressdo dessa proteina seja
reduzida e uma vez que a entrada do virus nos pneumdcitos dependa dessa interacéo, o
resultado seria a baixa susceptibilidade de criancas ao novo coronavirus®.

As terapias medicamentosas adotadas atualmente no tratamento de infec¢bes por
COVID-19, fazem referéncia ao uso de antivirais e glicocorticoides como adjuvantes em
quadros mais graves. Ainda que haja estudos sobre o uso desses medicamentos a maior parte
estd relacionada a populacdo adulta, sendo necessario a adaptacdo dessas condutas para
pediatrial. Dessa forma, pretende-se identificar possiveis tratamentos farmacoldgicos

destinados a criancas infectadas pelo 2019-nCoV.

METODOS

Uma revisdo bibliogréfica integrativa foi realizada, sendo usadas as palavras-chave
“2019-nCOV” ou “COVID-19” ou “SARS-CoV-2" e “Pediatrics” nos bancos de dados
PubMed, Periodicos CAPES, Science Direct, Scielo, Biblioteca Virtual em Salde e Lilacs.
Para serem incluidos os artigos deveriam estar escritos na lingua inglesa, terem sido
publicados entre o periodo de 1° de janeiro e 24 de abril de 2020 e deveriam mencionar no
titulo ou resumo do manuscrito tratamentos utilizados para 0 COVID-19 em pacientes
pediatricos. Dos artigos inicialmente selecionados, foram excluidos aqueles que nédo
discorriam sobre tratamentos em seu contetdo, além daqueles que estavam duplicados.
Outras referéncias foram buscadas nos estudos incluidos, utilizando-se os mesmos critérios
de inclusdo e exclusdo mencionados anteriormente. Os resultados foram apresentados em

forma de texto.
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RESULTADOS

De um total de 195 artigos inicialmente identificados nas bases de dados, somente 7
artigos foram considerados elegiveis ap6s a remocao de duplicatas e considerando os critérios
de exclusao e inclusdo predeterminados para este estudo. Outros trés artigos foram incluidos
apos as referéncias dos artigos selecionados serem verificadas, totalizando 10 artigos (Tabela
I). Dentre as reacOes adversas dos farmacos descritos para o tratamento do COVID-19,
verificou-se uma variedade de eventos a depender da dose ou da susceptibilidade do
individuo (Tabela I1).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Esta revisdo foi realizada em estudos publicados recentemente sobre o tratamento da
doenca COVID-19 em pacientes pediatricos. A farmacoterapia do COVID-19 em pediatria
ainda é escassa, sendo os artigos encontrados relacionados a relatos de casos e revises da
literatura o que limita abordar terapias seguras e eficazes para essa populacao.

Os artigos analisados citavam um conjunto de a¢des e tratamentos, portanto nao se sabe
ao certo se a recuperacao dos pacientes se deu necessariamente pelos medicamentos citados
ou aos cuidados clinicos gerais recebidos. Parte desses artigos abordavam a farmacoterapia
em carater experimental, ndo tendo dados robustos que indiquem a eficacia desses farmacos.
Alguns estudos citaram a eficacia de alguns dos medicamentos in vitro'>!’ ou no tratamento
de outras doencas como a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS)?!417 e a
sindrome respiratoria aguda grave (SARS)!*1%1 em criancas e/ou adultos, sugerindo
potenciais efeitos benéficos, embora os dados sejam muito preliminares para serem usados
como justificativa para uso clinico no tratamento do SARS-CoV-2.

Os medicamentos mais mencionados na Tabela | para o tratamento do COVID- 19
pertencem a classe dos antivirais (remdesivir, lopinavir/ritonavir e ribavirina) destes somente
aribavirina foi citada por Zimmermann et al’ como ineficaz ou até mesmo prejudicial devido
ao seu potencial em causar anemia hemolitica ou disfuncdo do figado. Chiotos el at'?
contraindica a associagdo de ribavirina com lopinavir/ritonavir em criangas devido a sua
potencial toxicidade, mencionada anteriormente, e auséncia de estudos que comprovem sua
eficacia.

A associagdo lopinavir/ritonavir foi citada por Chiotos el at'? em comparagdo com o
uso do remdesivir em um dos estudos mencionados no artigo, o remdesivir apresentou bons
resultados clinicos no tratamento de MERS enquanto a associagdo lopinavir/ritonavir teve

resultados inconsistentes ou de menor magnitude, ndo sendo mencionada tal comparagéo no
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tratamento do SARS-CoV-2. Chandwani e Shuter®!, ao analisarem esses farmacos no
tratamento do HIV em sua revisdo, concluiram que os perfis de seguranca, eficacia e
farmacocinética em pacientes pediatricos com menos de 6 meses de idade ndo foram
estabelecidos sendo os efeitos colaterais mais frequentemente relatados diarreia, nausea e
vomito.

Embora citado em 6 dos artigos analisados a eficacia do interferon para o tratamento
do COVID- 19 ¢é inconclusiva. Zimmermann et al*’ cita o uso do interferon,
lopinavir/ritonavir e glicocorticoides para tratar pacientes pediatricos infectados pelo 2019-
nCoV que apresentem complicagdes (choque septico, encefalite, etc), porém o mesmo
questiona a eficacia do interferon visto que ndo ha beneficios claros em relacdo ao uso do
mesmo no tratamento da SARS ou MERS. Shen et al 1® afirma que o uso do interferon pode
reduzir a carga viral no inicio da infeccéo.

Esta revisdo de literatura apresenta limitacbes em decorréncia de haver escassez no
namero de estudos disponiveis que envolvam a populagdo pediatrica. Informacoes detalhadas
dos tratamentos utilizados e suas eficacias ainda sdo incertas e de carater experimental, sendo
0s antivirais mais relatados nos artigos consultados. Apesar disso, pesquisadores do mundo
estdo empenhados em buscar alternativas a fim de encontrarem tratamentos eficazes e

seguros para pessoas infectadas por esse virus.
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Tabela | — Resumo dos achados reportados nos artigos selecionados.

ESTUDO

Calvo, C.; Tagarro, A. et al ¥

Li, Y.; Guo, F. et al'
Chiotos, K.; Hayes, M. et al 12

Sun, D.; et al*3

Lu, Q.; Shi, Y.

Chen, Z.; et al®®

1.
2.

DROGAS MENCIONADAS

Lopinavir/ritonavir

Remdesivir

Interferon

1.
2.

w

w0 Dd PR

> @ Y [=

@ G S @& M =

Remdesivir
Hidroxicloroquina e cloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ribavirina

Oseltamivir

Interferon

Medicina Tradicional Chinesa
Glicocorticoide
Imunoglobulinas

Remdesivir
Rapamicina/daptomicina
Mercaptopurina/melatonina

Toremifeno/emodina

Interferon
Lopinavir/ritonavir
Metilprednisolona

Imunoglobulinas

TIPO DE ARTIGO

Carta ao Editor

Relato de Caso

Painel de especialistas

Série de casos

Artigo de reviséo

Acrtigo de reviséo

RESULTADQOS

1 Eficécia incerta.
2. Uso off-label.

1 Eficacia incerta.
1 Eficacia comprovada in
vitro e em animais.

2. Eficécia incerta in vitro.

3. Eficacia incerta.

Eficacia ndo mencionada.

1. Eficacia ndo mencionada.
2, 3 e 4. Combinages potenciais com

eficacia ndo comprovada.

Eficacia ndo mencionada.

Eficacia incerta.

Eficacia ndo mencionada, mas
indica-se o uso de 3 a 5 dias.

Eficacia incerta.

CATEGORIA DOS FARMACOS

Antivirais

Proteina

1. Antiviral

2. Antimalarico

3. Antivirais

1. Antiviral

2. Antiviral

3. Proteina

4. Medicina Tradicional Chinesa
5 Glicocorticoide
6. Imunoglobulinas

1.
2.
3.
hormdnio
4.

1
2
3.
4

Antiviral
imunossupressor/antibidtico

Antineoplésico/

Antineoplésico/antraquinona
Proteina

Antivirais

Glicocorticoide

Imunoglobulinas




Tabela I — continuacao.
Shen, K.; Yang, Y.; el at'®

Zimmermann, P.; et al*’

Rahimzadeh, G.; et al'®

Shen, K.; Yang, Y. H.%°

Interferon
Lopinavir/ritonavir
Umifenovir
Oseltamivir
Metilprednisolona
Imunoglobulinas
Medicina Tradicional Chinesa
Interferon
Glicocorticoide
Lopinavir/ritonavir
Imunoglobulinas
Cloroquina
Immucillin-A

Oseltamivir
Lopinavir/ritonavir

Cloroquina

Interferon
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Axrtigo de revisao

Artigo de reviséo

Série de casos

Editorial

Eficacia comprovada
Eficacia incerta.

Eficacia incerta

Eficacia incerta

Eficacia ndo mencionada.
Eficacia incerta.

Eficacia ndo mencionada.
Eficacia incerta

Eficacia incerta

Eficacia incerta

Eficacia incerta

Eficaicia mencionada in

Eficacia incerta
Eficacia ndo mencionada.
Eficacia ndo mencionada.

Eficacia ndo mencionada.

Eficacia incerta
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Proteina
Antivirais
Antiviral
Antiviral
Glicocorticoide
Imunoglobulinas
Medicina Tradicional Chinesa
Proteina
Glicocorticoide
Antivirais
Imunoglobulinas
Antimalérico

Antiviral

1. Antivirais
2. Antiviral

3. Antimalarico

Proteina
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Tabela Il - Reacdes adversas dos principais medicamentos adotados

Farmacos

Reacdes Adversas

CLOROQUINA

Retinotoxicidade, fadiga, convulsGes, hepatite, hipopotassemia, além de acéo sobre o sistema cardiovascular: efeito inotrépico negativo,
aumento do intervalo QT e torsades de pointes.?0:2

GLICOCORTICOIDES

Distlrbios psiquiatricos, diminuigdo da densidade dssea, hipertenséo, hiperglicemia, tlcera péptica, susceptibilidade a infecgdo.?

HIDROXICLOROQUINA

Acdo inotropica negativa, aumento do intervalo QT, e em circunstancias raras pode evoluir para estado de torsades de pointes.??3

INTERFERON

Mialgia, febre, supressdo da medula 6ssea.?*

LOPINAVIR/RITONAVIR

Efeitos ligados ao trato gastrointestinal como nausea, gastrite, diarreia. Além disso, também podem ocorrer manifestaces cutaneas como
erupcdes, prolongamento do intervalo QT, e insuficiéncia hepatica.?

OSELTAMIVIR

Nauseas, diarreia, dores abdominais, arritmias, insonia, dificuldade de concentrag&o.?6:?

REMDESIVIR Insuficiéncia renal, aumento das enzimas hepéticas, diarreia, hipotensao, e disfuncéo de multiplos 6rgdos.?
RIBAVIRINA Hemolise, hepatotoxicidade.?®
UMIFENOVIR Nausea e diarreia.*°
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