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Abstract

Objective: To describe the clinical characteristics of children and adolescents admitted to
intensive care with confirmed COVID-19.

Method: Prospective, multicenter, observational study, in 19 pediatric intensive care units.
Patients aged 1 month to 19 years admitted consecutively (March-May 2020) were inclu-
ded. Demographic, clinical-epidemiological features, treatment, and outcomes were collected.
Subgroups were compared according to comorbidities, age < 1 year, and need for invasive
mechanical ventilation. A multivariable logistic regression model was used for predictors of
severity.

Results: Seventy-nine patients were included (ten with multisystemic inflammatory syndrome).
Median age 4 years; 54% male (multisystemic inflammatory syndrome, 80%); 41% had comorbi-
dities (multisystemic inflammatory syndrome, 20%). Fever (76%), cough (51%), and tachypnea
(50%) were common in both groups. Severe symptoms, gastrointestinal symptoms, and higher
inflammatory markers were more frequent in multisystemic inflammatory syndrome. Intersti-
tial lung infiltrates were common in both groups, but pleural effusion was more prevalent in
the multisystemic inflammatory syndrome group (43% vs. 14%). Invasive mechanical ventilation
was used in 18% (median 7.5 days); antibiotics, oseltamivir, and corticosteroids were used in
76%, 43%, and 23%, respectively, but not hydroxychloroquine. The median pediatric intensive
care unit length-of-stay was five days; there were two deaths (3%) in the non- multisystemic
inflammatory syndrome group. Patients with comorbidities were older and comorbidities were
independently associated with the need for invasive mechanical ventilation (OR 5.5; 95% Cl,
1.43-21.12; p=0.01).

Conclusions: In Brazilian pediatric intensive care units, COVID-19 had low mortality, age less
than 1 year was not associated with a worse prognosis, and patients with multisystemic inflam-
matory syndrome had more severe symptoms, higher inflammatory biomarkers, and a greater
predominance of males, but only comorbidities and chronic diseases were independent predic-
tors of severity.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Pacientes pediatricos com COVID-19 admitidos em Unidades de Terapia Intensiva
no Brasil: um estudo prospectivo multicéntrico

Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas de criancas e adolescentes internados em uni-
dade de terapia intensiva com COVID-19 confirmada.

Método: Estudo prospectivo, multicéntrico, observacional, em 19 unidades de terapia intensiva
pediatrica. Foram incluidos pacientes entre um més e 19 anos, admitidos consecutivamente
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(marco a maio de 2020). As caracteristicas demograficas, clinico-epidemioldgicas, o tratamento
e os resultados foram coletados. Os subgrupos foram comparados de acordo com as comorbi-
dades, idade < 1 ano e necessidade de ventilacdo mecanica invasiva. Um modelo de regressao
logistica multivariavel foi utilizado para preditores de gravidade.

Resultados: Setenta e nove pacientes foram incluidos (10 com sindrome inflamatéria multis-
sistémica). Mediana de idade, quatro anos; 54% eram do sexo masculino (sindrome inflamatoria
multissistémica, 80%); 41% tinham comorbidades (sindrome inflamatéria multissistémica, 20%).
Febre (76%), tosse (51%) e taquipneia (50%) foram comuns nos dois grupos. Sintomas graves egas-
trointestinais e marcadores inflamatorios mais elevados foram mais frequentes na presenca de
sindrome inflamatoria multissistémica. Infiltrados intersticiais pulmonares foram comuns em
ambos os grupos, mas o derrame pleural foi mais prevalente no grupo com sindrome inflamato-
ria multissistémica (43% vs. 14%). A ventilacao mecanica invasiva foi utilizada em 18% (mediana
7,5 dias); antibioticos, oseltamivir e corticosteroides foram utilizados em 76%, 43% e 23%, res-
pectivamente, mas nao a hidroxicloroquina. A mediana do tempo de permanéncia na unidade de
terapia intensiva pediatrica foi de 5 dias; duas mortes ocorreram (3%) no grupo nao- sindrome
inflamatoria multissistémica. Os pacientes com comorbidades eram mais velhos, e as comorbi-
dades foram independentemente associadas a necessidade de ventilacao mecanica invasiva(OR

Conclusdes: Nas unidades de terapia intensiva pediatrica brasileiras, a COVID-19 apresen-
tou baixa mortalidade, a idade inferior a um ano nao foi associada a um pior prognostico,
os pacientes com sindrome inflamatoria multissistémica apresentaram sintomas mais graves,
biomarcadores inflamatorios mais elevados e uma grande predominancia no sexo masculino,
mas apenas a presenca de comorbidades e doencas cronicas foi um preditor independente de

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
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5,5; 1C95%, 1,43-21,12; P 0,01).
gravidade.
0/).

Introducao

O Brasil se tornou o epicentro da infeccao pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2) na América do Sul e o segundo
pais com o maior nimero de casos e mortes no mundo.
A COVID-19, como essa doenca foi chamada pela
Organizacdo Mundial da Salde, ainda representa um desafio
na populacao pediatrica, embora o nimero e a gravidade
dos casos sejam menores quando comparados a populacao
adulta. Dados de varios paises mostram que criancas e
adolescentes foram responsaveis por menos de 2% dos
casos sintomaticos, com taxas de hospitalizacdo (0,6-20%)
e mortalidade (0-4%) significativamente menores do que nos
adultos.'"> Bebés e criancas com doencas crénicas prévias
representam a populacdo pediatrica mais vulneravel, com
maior gravidade.">*> Recentemente, varios paises relata-
ram casos de uma sindrome inflamatoéria multissistémica
(MIC, do inglés multisystemic inflammatory syndrome) em
criancas (MIS-C) temporariamente associada a COVID-19.
Essa sindrome é caracterizada por febre prolongada, sinto-
mas gastrointestinais e marcadores inflamatorios alterados,
associados a sinais de disfuncao organica, insuficiéncia car-
diaca aguda, doenca de Kawasaki (completa ou nao) ou
sindrome do choque téxico.-%

O relato da experiéncia latino-americana com a COVID-
19 em pediatria ainda é bastante limitado, principalmente
em relacdo a criancas internadas em unidades de tera-
pia intensiva. Este estudo tem como objetivo descrever
as caracteristicas clinicas de uma coorte de criangas e
adolescentes internados em Unidades de Terapia Intensiva
Pediatricas (UTIPs) no Brasil.

Material e métodos

Desenho do estudo, selecao de pacientes e local
do estudo

Este € um estudo prospectivo, multicéntrico, feito em
19 UTIPs associadas a Rede Brasileira de Pesquisa em Terapia
Intensiva Pediatrica (Brazilian Research Network in Pedia-
tric Intensive Care, BRnet-PIC). Pacientes pediatricos (um
més a 19 anos) com COVID-19 confirmada foram incluidos
consecutivamente entre 1° de marco e 31 de maio de 2020,
apods a obtencao do consentimento informado. O estudo foi
aprovado pelos Comités de Etica em pesquisa de todas as
instituicoes.

Diagnéstico e coleta de dados

O diagndstico de COVID-19 foi confirmado pelo ensaio de
reacao em cadeia da polimerase com transcricao reversa
(RT-PCR) a partir de swabs oro/nasofaringeos ou aspirados
traqueais e quando fora do periodo de positividade para
RT-PCR, foram usados anticorpos IgM e/ou IgG positivos
contra SARS-CoV-2. Os dados demograficos, epidemioldgi-
cos, clinicos e de desfecho dos pacientes foram coletados
prospectivamente, em formularios padronizados de relato
de caso (REDCap, Vanderbilt University, EUA). Os pacien-
tes com MIS e ndo MIS foram comparados, de acordo com a
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presenca de comorbidades, idade inferior a um ano e neces-
sidade de ventilacdo mecanica invasiva (VMI).

Processamento de dados e anélise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas como frequéncias
e porcentagens e as variaveis continuas como medianas e
intervalos interquartis (11Qs). As comparacdes entre os gru-
pos foram feitas pelo teste do qui-quadrado ou exato de
Fisher para variaveis categoricas e teste de Mann-Whitney
para variaveis continuas. Um modelo de regressao logistica
multivariavel foi usado para avaliar a associacao das cova-
ridveis com idade inferior a um ano, sexo, etnia e presenca
de comorbidades com as formas mais graves da doenca,
caracterizadas pela necessidade de VMI. Foram estabeleci-
dos um nivel de significancia de 5% (bicaudal) e intervalos de
confianca de 95%. O software R, versao 3.6.1 (R Foundation,
Viena, Austria), foi usado para a analise estatistica.

Resultados

Caracteristicas demograficas e epidemiologicas

Foram incluidos 79 pacientes (10 com MIS). No geral, a
média de idade foi de quatro anos, 54% eram do sexo
masculino (MIS, 80%), 58% brancos e 41% tinham comorbi-
dades prévias (MIS, 20%), nas quais predominaram doencas
neuromusculares (28%), principalmente encefalopatia nao
progressiva. Outras comorbidades, como doenca respira-
toria cronica, doenca onco-hematologica, doenca cardiaca
congénita e desnutricdo, também foram prevalentes, repre-
sentaram juntas 27% do total. Trinta e um pacientes (39%)
relataram contato com um caso suspeito (domicilio, 87%)
(tabela 1).

Apresentacao clinica

Na hospitalizacao, 47 pacientes (60%) apresentavam sin-
tomas respiratorios, a maioria pneumonia ou bronquiolite
(70%), 10 (13%) apresentavam MIS e 60% apresentavam uma
condicao semelhante a doenca de Kawasaki. Os outros 22
(28%) apresentavam principalmente sintomas gastrointes-
tinais e neurologicos (tabela 1). A mediana do tempo dos
sintomas antes da hospitalizacao foi de cinco dias no grupo
nao MIS e dois dias no grupo MIS. Os sinais e sintomas mais
comuns na apresentacao foram febre (76%), tosse (51%)
e taquipneia (50%). Entretanto, outros achados também
foram prevalentes (tabela 1). No grupo MIS, sintomas graves
como taquipneia (60%), baixa SpO, (40%), prostracao (60%),
geméncia (30%), hipotensao (20%), batimento de asa nasal
(20%) e cianose (10%), bem como sintomas gastrointestinais
(40-60%), foram mais frequentes do que no grupo nao MIS
(tabela 1).

Confirmacao do diagnoéstico, achados laboratoriais
e radiologicos

O diagnostico foi confirmado por RT-PCR em 72 pacientes
(todos os 79 testados, 91% positivos). Os demais tiveram
o diagndstico confirmado pela deteccao de anticorpos IgM
e/ou IgG (cinco no grupo MIS) (tabela 2). Houve codeteccao
com outros virus em 15% dos testados (dois virus sincicial

respiratorio, um rinovirus humano e um uma associacao de
Parainfluenza 4 com Bordetella pertussis) (tabela 2).

Linfopenia foi observada em 36% dos pacientes no grupo
nao MIS (MIS, 50%). A proteina C reativa (PCR) foi de 3 mg/dL
ou superior em 50% dos 63 pacientes do grupo nao MIS, em
comparacao com 10mg/dL ou superior em 50% dos 10 paci-
entes do grupo MIS. A velocidade de hemossedimentacao
(VHS), a desidrogenase lactica (LDH) e o D-dimero foram tes-
tados em 5, 30 e 22 pacientes, respectivamente, no grupo
nao MIS e quase todos os pacientes no grupo MIS. Eles esta-
vam aumentados em pelo menos 75% de todos os pacientes,
mas muito mais altos no grupo MIS. Em contraste, as funcées
renal e hepatica foram testadas na maioria dos pacientes
e estavam preservadas em pelo menos 75% delas nos dois
grupos. A ferritina e a troponina foram testadas em ape-
nas 24 e 17 pacientes, respectivamente, a maioria deles
no grupo MIS. A ferritina estava aumentada em pelo menos
50% dos pacientes e foi maior no grupo nao MIS. A tropo-
nina estava elevada em pelo menos 50% dos pacientes do
grupo nao MIS, mas nao no grupo MIS. Dos outros marcadores
de lesao cardiaca, a creatinofosfoquinase (CK) apresentou
anormalidade em 5 dos 22 pacientes (408-2.345 U/L) e a
creatinofosfoquinase fracao MB (CK-MB) estava elevada em
8 dos 15 pacientes (25 e 89 U/L). Apenas um desses paci-
entes estava no grupo MIS (sindrome do choque tdxico, CK
1.389 U/L, CK-MB 28 U/L). O peptideo natriurético do tipo
B (pro-BNP) estava aumentado em 6 dos 7 (86%) pacientes
testados, todos no grupo MIS, com uma mediana de 5.829
(variacao de 222-16.996 pg/mL). A procalcitonina foi inves-
tigada em apenas trés pacientes e estava elevada em todos
(um no grupo nao MIS, 0,4 ng/mL; dois no grupo MIS: uma
disfuncado cardiaca aguda, 0,37 ng/mL e uma sindrome de
choque tdxico, 31 ng/mL). Por fim, a interleucina-6 foi men-
surada em apenas dois pacientes do grupo MIS, ambos com
valores muito altos, em um paciente com disfuncao cardiaca
aguda (711 pg/mL) e um com sindrome de choque toxico
(194 pg/mL) (tabela 2)

A radiografia de torax mostrou anormalidades em 60-
70% dos pacientes nos dois grupos, com predominancia do
infiltrado intersticial difuso bilateral (57-60%). O derrame
pleural estava presente em sete pacientes (43%) no grupo
MIS e em apenas trés pacientes (9%) no grupo nao MIS. Trinta
e oito pacientes foram submetidos a tomografia computado-
rizada (TC) de torax e opacidades em vidro fosco estavam
presentes em 58% no grupo nao MIS e em apenas 14% no
grupo MIS (tabela 2).

Manejo e resultados clinicos

Cinquenta e um de todos os pacientes (65%) precisaram de
algum tipo de suporte ventilatorio: 32 (41%) usaram apenas
oxigenoterapia, cinco (6%) precisaram apenas de ventilacao
nao invasiva (VNI) e 14 (18%) necessitaram de VMI. Nos
pacientes que necessitaram de VMI, 10 (71%) apresenta-
vam sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
dos quais seis foram classificados como graves, exigiram
bloqueio neuromuscular (n=6), manobra de recrutamento
alveolar (n=4) e posicao prona intermitente (n = 3) Dois des-
ses pacientes desenvolveram hipertensao arterial pulmonar.
A mediana de duracao da VMI foi de 7,5 dias (11Q 5-10) e
a mediana da pressao expiratoria final positiva (PEEP) mais
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Tabela 1 Dados demograficos, epidemioldgicos e clinicos de pacientes pediatricos com COVID-19

Caracteristica Nao MIS, N°. (%) MIS, N°. (%) Total,N°. (%)
Total 69 (100) 10 (100) 79 (100)
Idade, mediana (11Q), y 4 (1-10,5) 5,2 (1,5-8,4) 4 (1-10,3)
Lactentes (< 12 m) 17 (25) 2 (20) 19 (24)
Crianca pequena (> 12 m, < 3 a) 16 (23) 2 (20) 18 (23)
Pré-escolar (> 3 a, <5 a) 6 (9) 1 (10) 7 (9)
Crianca no Ensino Fundamental | (> 5 a, < 12 a) 15 (22) 4 (40) 19 (24)
Adolescente (> 12 a, < 18 a) 13 (19) 1(10) 14 (18)
Jovem Adulto (> 18 a) 2 (3) 0 (0) 2 (3)
Sexo
Masculino 35 (51) 8 (80) 43 (54)
Feminino 34 (49) 2 (20) 36 (46)
Cor da pele/etnia
Branca 40 (58) 6 (60) 46 (58)
Parda 19 (28) 1(10) 20 (25)
Negra 10 (14) 2 (20) 12 (15)
Asiatico 0 (0) 1(10) 1(1)
Comorbidades 30 (43) 2 (20) 32 (41)
Doenca neuromuscular® 9 (30) 1 (50) 10 (31)°
Doenca respiratoria crénica® 6 (20) - 6 (19)°
Doenca onco-hematologica 6 (20) - 6 (19)°
Doenca cardiaca congénita 4 (13) 1 (50) 5 (16)¢
Subnutricao 4 (13) - 4 (13)°
Diabetes 2 (7) - 2 (6)°
Prematuridade 2(7) - 2 (6)°
Doenca hepatica cronica 1(3) - 1(3)°
Obesidade 1(3) - 1(3)°
Contato comum caso suspeito (N°. 31) 24 (35) 31 (39)
Em casa 20 (83) 7 27 (87)
Outro lugar 4 (17) 3 4 (13)
Principal sindrome clinica na apresentagdo
Respiratoriad 47 (68) 47 (60)
MIS - 10 (100) 10 (13)
Condicao similar a doenca de Kawasaki - 6 (60) 6 (60)
Disfuncdo cardiaca aguda 2 (20) 2 (20)
Sindrome do choque toxico - 1(10) 1(10)
Sindrome de ativacao de macrofagos - 1(10) 1 (10)
Outra® 22 (32) - 22 (28)
Sintomas antes da hospitalizacdo, mediana (11Q), dias 5 (2-8) 2 (1-3) 4 (2-8)
Caracteristicas clinicas na apresentacdo
Febre 51 (75) 8 (80) 59 (76)
Tosse 36 (53) 4 (40) 40 (51)
Taquipneia 33 (49) 6 (60) 39 (50)
Baixa SpO; (<92%) 19 (28) 4 (40) 23 (29)
Prostracao 13 (19) 6 (60) 19 (24)
Retracéo toracica 17 (25) 1 (10) 18 (23)
Coriza 16 (24) 1(10) 17 (22)
Diarreia 12 (18) 4 (40) 16 (21)
Recusa em alimentar-se 11 (16) 5 (50) 16 (21)
Vomitos 10 (15) 6 (60) 16 (21)
Desidratacao 9 (13) 4 (40) 13 (17)
Batimento de asa nasal 6(9) 2 (20) 8 (10)
Geméncia 4 (6) 3 (30) 709)
Cianose 4 (6) 1(10) 5 (6)
Hipotensao 3 (4) 2 (20) 5 (6)
Garganta avermelhada 2 (3) 1(10) 3(4)

COVID-19, doenca do coronavirus 2019; 11Q, intervalo interquartil; MIS, Sindrome Inflamatoria Multissistémica; UTIP, Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica, SpO,, saturacdo de oxigénio no oximetro de pulso.

@ Encefalopatia nao progressiva (n = 7), outras causas (n = 2).

b Asma (n = 3), displasia broncopulmonar (n = 1), traqueomalacia (n = 1), outros (n = 3)d.

¢ Alguns pacientes apresentaram mais de uma comorbidade.

d Pneumonia, 23; bronquiolite, 10; outros, 14.

¢ Gastrointestinal, 8; neuroldgico, 4; diversos, 10.



Tabela 2 Confirmacao diagnostica, achados laboratoriais e radiologicos de pacientes pediatricos com COVID-19

Nao MIS (n =69) MIS (n=10)
Diagnostico etioldgico, Nimero testado (N°.) N°. Positivo, N°. (%) N°. Positivo, N°. (%) Ne. Positivo, N°. (%)
Infecg¢do por SARS-CoV-2
RT-PCR 69 67 (85) 10 5 (50) 79 72 91)
Sorologia
IgM 5 4 (80) 8 1(13) 13 5 (45)
18G 5 3 (60) 8 5 (63) 13 8 (62)
IgM e IgG 5 2 (40) 8 0(0) 13 1(8)
Codeteccdo com COVID-19
Teste rapido para virus sincicial respiratorio 25 2 (8) 1 0(0) 26 2 (8)
Outro virus 18 2 (11) 3 0(0) 21 2 (10)
Rinovirus humano 2 1 (50) 0 0 (0) 2 1 (50)
Parainfluenza 4 + Bordetella parapertussis 2 1 (50) 0 0 (0) 2 1 (50)
Exame de sangue, Numero testado (N°.) N°. Valores Valores N, Valores
Mediana (11Q) Mediana (11Q) Mediana (11Q)
Contagem total de leucocitos (x1.000/ L) 66 11.850 (7.933-18.075) 10 18.275 (14.293- 76 12.520 (8.382-19.100)
23.868)
Contagem deplaquetas(x1,000/ L) 66 260.500 (159.250-374.500) 10 103.000 76 226.500 (136.750-367.000)
(78.750-177.500)
Linfopenia N°. (%) 59 21 (36) 10 5 (50) 69 26 (38)
Proteina C-reativa (mg/dL), 63 3 (0.6-18) 10 10 (9-30) 73 5.1 (0.7-20.0)
Velocidade de hemossedimentacdo (mm/ 1%h) 5 68 (45-85) 9 100 (49-120) 14 88 (46-115)
Desidrogenase ldctica (U/L) 30 395 (290-612) 8 630 (545-844) 38 433 (294-737)
p-Dimero (ng/mL) 22 1.723 (441-3.966) 8 3.755 30 1.953 (1.099-4.099)
(2.170-5.099)
Procalcitonina (ng/mL) 1 0,4 (0,4-0,4) 2 15,7 (8-23,3) 3 0,4 (0,4-15,7)
Ureia (mg/dL) 58 23 (16-35) 10 33 (22-45) 68 24 (16-38)
Creatinina (mg/dL) 59 0,4 (0,3-0,6) 10 0,5 (0,4-0,7) 69 0,5 (0,3-0,6)
Albumina (g/dL) 36 3,2 (2- 4) 6 2,8 (2,4-3,2) 42 3,2 (2,3-3,8)
Alanina aminotransferase (U/L) 49 28 (15-55) 9 54 (41-70) 58 41 (15-57)
Aspartato aminotransferase (U/L) 49 40 (31-75) 10 51 (29-67) 59 42 (31-73)
Creatinaquinase, total (U/L) 14 72 (35-347) 8 67 (47-147) 22 68 (44-170)
Creatina quinase, banda miocdrdica (U/L) 12 27 (22-46) 3 20 (11-24) 15 26 (21-42)
Troponina (ng/mL) 9 0,4 (0-5) 8 0,0 (0,0-0,4) 17 0,1 (0,0-1,0)
Ferritina (ng/mL) 17 648 (198-974) 7 228 (143-1.366) 24 594 (190-1.030)
ProBNP (pg/mL) 0 - 7 - 7 5.829 (2.962-10.027)
Interleucina-6 (pg/mL) 0 - 2 453 (323-582) 2 453 (323-582)
Achados radiolégicos na admissdo na UTIP Ne. Imagens alteradas Imagens alteradas Imagens alteradas
Radiografias tordcicas anormais 58 35 (60) 10 7 (70) 68 42 (62)
Infiltrado intersticial difuso, bilateral 35 21 (60) 7 4 (57) 42 25 (60)
Infiltrado intersticial, localizado 35 6 (17) 7 0 (0) 4?2 6 (14)
Consolidacéao 35 5 (14) 7 2 (29) 42 7 (17)
Atelectasia 35 39 7 0 (0) 4?2 3(7)
Derrame pleural 35 3(9) 7 3 (43) 42 6 (14)
Hiperinsuflacao 35 4 (11) 7 0 (0) 42 4 (10)
TC de torax com opacidades em vidro fosco 31 18 (58) 7 1 (14) 38 19 (50)

COVID-19, doenca do coronavirus 2019; SARS-CoV-2, sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2; RT-PCR, reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa; IgM, imunoglo-
bulina M; IgG, imunoglobulina G; 11Q, intervalo interquartil; proBNP, peptideo natriurético do tipo Pro-B; UTIP, Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, TC, Tomografia computadorizada.
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Tabela 3 Manejo e resultados clinicos de pacientes pediatricos com COVID-19
Nao MIS-C MIS-C Total
n =69 n=10 n=79
Manejo e desfechos N°. (%) ou Mediana (1IQ) N°. (%) ou Mediana (1IQ) N°. (%) ou Mediana (I1Q)
Apenas oxigenoterapia 28 (41) 4 (40) 32 (41)
Apenas ventilacdo ndo 4 (6) 1(10) 5 (6)
invasiva
Ventilacdo mecanica 13 (19) 1(10) 14 (18)
invasiva
Dias de uso, mediana 8,0 (6,0, 11,0) 5,0 (5,0, 5,0) 7,5 (5,0, 10,0)
(1Q)
PEEP mais alta, 9,0 (7,0, 11,0) 12,0 (12,0, 12,0) 9,5 (7,0, 12,0)
mediana (11Q)
Posicao prona 3 (100) 0 (0) 3 (21)
intermitente
Recrutamento alveolar 4 (44) 0 (0) 4 (29)
Bloqueio 5(7) 1(10) 6 (43)
neuromuscular
Diagndstico de SDRA 9 (13) 1 (10) 10 (13)
Leve 4 (44) 0 (0) 4 (40)
Moderada 0(0) 0 (0) 0 (0)
Grave 5 (56) 1 (100) 6 (60)
Hipertensdo arterial 2 (3) 0 (0) 2 (3)
pulmonar
Tratamento farmacoldgico
Antibioticos 52 (75) 8 (80) 60 (76)
Oseltamivir 32 (46) 2 (20) 34 (43)
Terapia antifingica 3 (4) 1(10) 4 (5)
Corticosteroides 16 (23) 2 (20) 18 (23)
Hidroxicloroquina 0 (0) 0 (0) 0 (0)
UTIP TP, dias, mediana 5,0 (2,8, 10,0) 5,5 (2,8, 7,5) 5,0 (2,2, 10,0)
(([e)]
Desfechos
Alta hospitalar 62 (90) 9 (90) 71 (90)
Morte 2 (3) 0 (0) 2 (3)
Transferéncia para 5(7) 1 (10) 6 (8)

outro hospital

SDRA, Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo; 1IQ, intervalo interquartil; TP, Tempo de permanéncia; PEEP, pressao expiratoria

final positiva; UTIP, Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.

alta foi de 9,5 cmH,0 (11Q 7-12). Um desses casos graves de
SDRA estava no grupo MIS (tabela 3).

Antibioticos foram usados por 76% de todos os pacien-
tes, oseltamivir em 43% e corticosteroides em 23%. Nenhum
paciente recebeu hidroxicloroquina (tabela 3). Amediana do
tempo de permanéncia (TP) na UTIP foi de 5 dias (11Q 2,2-10)
e a maioria dos pacientes recebeu alta (90%). As Unicas duas
mortes (3% de mortalidade) ocorreram no grupo nao MIS,
ambos os pacientes com comorbidades graves e uso cronico
de corticosteroides (tabela 3). Um caso era uma menina de
14 anos com doenca hepatica cronica e o outro, uma menina
de um ano com doenca pulmonar crénica e sindrome do
intestino curto.

Subgrupos especificos

0 subgrupo de pacientes com comorbidades era significati-
vamente mais velho (média de idade: 7,5 anos vs. 1,8 ano,

p 0,01), tinha maior necessidade de oxigenoterapia (56%
vs. 31%, p 0,05) e VMI (31% vs. 9%, p 0,01) e diagndstico
mais frequente de SDRA (25% vs. 4%, p 0,01), mas nao houve
diferencas em relacao a duracdo do suporte respiratorio e
do TP na UTIP. Nos pacientes que necessitaram de VMI, o
TP na UTIP foi significativamente maior (12,0 vs. 5,0 dias,
p 0,01). A idade inferior a um ano nao determinou uma
apresentacao clinica diferente. Nos pacientes com MIS, nao
observamos diferencas significativas entre os pacientes com
comorbidades, idade inferior a um ano e necessidade de VMI
(tabela 4a). Também comparamos esses trés grupos especifi-
cos, consideramos apenas pacientes que nao apresentavam
MIS, mas os resultados foram bastante semelhantes (tabelas
S1 e S2, material suplementar).

A analise multivariada mostrou que apenas a presenca
de comorbidades estava significativamente associada a gra-
vidade, representada pela necessidade de VMI (OR ajustado
5,5; 1C95% 1,43-21,12; p 0,01) (tabela 4b).
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Tabela 4a

Dados demograficos e caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos com COVID-19 de acordo com a presenca de

comorbidades, idade inferior a um ano e necessidade de ventilacdo mecanica invasiva em todos os pacientes (n = 79).

Caracteristica

Comorbidades

Idade inferior a um ano

Ventilacao mecanica invasiva

Sim Nao p-valor Sim Nao p-valor Sim Nao p-valor
Idade, mediana (11Q), a 7,5 (2,1, 1,8 (0,8, 0,01 0,5 (0,2, 7,0 (1,9, 5,6 (1,2, 4,2 (1,2, 0,94°
12,4) 7,0) 0,7) 12,4) 10,3) 10,8)
Sexo, N°. (%)
Masculino 17 (53) (55) 12 9 (47) 34 (57) 0,48 6 (43) 37 (57) 0,512
Feminino 15 (47) 21 (45) 10 (53) 26 (43) 8 (57) 28 (43)
Etnia, No. (%)
Branca 17 (53) (62) 0,572 8 (42) 38 (63) 0,172 8 (57) 38 (58) 1°
Nao branca 15 (47) 18 (38) 11 (58) 22 (37) 6 (43) 27 (42)
Comorbidades, N°. (%)
Sim 5 (26) 27 (45) 0,192 10 (71) 22 (34) 0,01°
Nao 14 (74) 33 (55) 4 (29) 43 (66)
Principal apresentacdo, N°. (%)

Respiratoria 22 (69) 25 (53) 0,112 13 (68) 34 (57) 0,720 11 (79) 26 (48) 0,082

MIS 2 (6) 8 (17) 0,18° 2 (11) 8 (13) 1° 1(7) 9 (17) 0,672
Condicao similar a 2 (100) 4 (50) 0,56° 2 (100) 4 (50) 0,56° 0 (0) 6 (67) 0,30°
doenca de Kawasaki
Disfuncao cardiaca 0 (0) 2 (25) 0 (0) 2 (25) 0 (0) 2 (22)
aguda
Sindrome do choque 0 (0) 1(13) 0 (0) 1(12) 1(100) 0 (0)
toxico
Sindrome da ativacao de 0 (0) 1(13) 0 (0) 1(12) 0 (0) 1(11)
macrofagos
Outras 8 (25) 14 (30) 0,85 4 (22) 18 (30) 0,732 2 (14) 20 (37) 0,12°

Manejo, N°. (%)

Apenas oxigenoterapia 18 (56) 14 (31) 0,05° 5 (26) 27 (45) 0,24° - 32 (49)
Ventilacao nao invasiva 3 (9) 2 (4) 0,39° 1(5) 4 (7) 12 5(8)
Ventilacdo mecanica 10 (31) 4 (9) 0,01° 3 (16) 11 (18) 1° - -
invasiva
Dias de uso, mediana 7,5 12,5 (8,8, 0,67¢ 9,0 (9,0- 7,0 (5,0, 0,66° 7,5 (5,0- -

(nQ) (5,5- 9,0) 16,2) 9,0) 11,0) 10,0)

Diagndstico de SDRA, N°. (%) 8 (25) 2 (4) 0,01° 1 (5) 9 (15) 0,44° - - -

TP UTIP, dias, mediana (11Q) 5,5 (2,8, 5(2-8) 0,88 6 (4-11) 5(2-9) 0,18 12 (6-18) 5,0 (2-7) 0,01¢

10)

Desfecho, N°. (%)
Alta hospitalar 26 (81) 45 (96) 0,10° 17 (89) 54 (90) 0,79° 10 (71) 61 (94) 0,01°
Morte 2 (6) 0 (0) 0 (0) 2 (3) 2 (14) 0 (0)
Transferéncia para outro 4 (12) 2 (4) 2 (11) 4(7) 2 14) 4 (6)

hospital

Tabela 4 b - Odds ratio nao ajustados e ajustados® e intervalos de confianca de 95% para pacientes pediatricos com COVID-19, de
acordo com a necessidade de ventilacdo mecanica invasiva (n = 79)

Nao ajustadoOR (CI 95%) p-valor AjustadoOR (Cl 95%) p-valor
Idade < 1 ano 1,00 (0,99-1,01) 0,69 0,99 (0,99-1,00) 0,64
Sexo, masculino 0,57 (0,18-1,82) 0,34 0,53 (0,15-1,84) 0,32
Etnia, ndo branca 1,06 (0,33-3,39) 0,93 0,85 (0,24-2,98) 0,80
Comorbidades 4,89 (1,37-17,37) 0,01 5,49 (1,43-21,12) 0,01

11Q, intervalo interquartil; MIS, sindrome inflamatoria multissistémica; SDRA, Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo; UTIP, Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica; TP, Tempo de permanéncia; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca; UTIP, Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica.

@ Qui-quadrado.

b Exato de Fisher.

¢ Mann-Whitney.

d Ajustado para idade < 1 ano, etnia, sexo e presenca de comorbidades.
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Discussao

Que seja de nosso conhecimento, este é o primeiro estudo
prospectivo e multicéntrico a relatar caracteristicas e resul-
tados de criancas com COVID-19 internadas em UTIPs no
Brasil, o atual epicentro da doenca na América Latina e o
segundo no mundo, depois dos EUA. Embora a maioria das
criancas e adolescentes tenha um curso benigno da doenca,
demonstramos que alguns pacientes podem desenvolver
condicbes clinicas agudas graves, especialmente aquelas
com comorbidades anteriores, e posteriormente também
apresentam MIS.

Em nossa coorte, embora a mediana de idade fosse de
quatro anos e um quarto dos pacientes fosse lactente, 44%
eram criancas em idade escolar, adolescentes e adultos
jovens, um percentual superior ao geralmente observado nas
UTIPs brasileiras para essa faixa etaria, geralmente em torno
de 25%.° Isso é semelhante ao relatado por um grande estudo
europeu'® e por UTIPs americanas, que relataram uma por-
centagem ainda maior de hospitalizacdes nessa faixa etaria
(70%).%"" Nao observamos uma grande diferenca entre as
medianas das idades dos grupos MIS e nao MIS, embora nosso
numero de pacientes com MIS tenha sido pequeno. Quanto
ao sexo, nao houve diferencas no grupo nao MIS, enquanto
nos pacientes com MIS houve predominio masculino de 4:1,
diferentemente do relatado por outros autores.'>'> Houve
uma pequena predominancia de pacientes de etnia branca
(58-60%), o que estd em contraste com a predominancia
da populacédo brasileira, que é de 56% de nao brancos.
Entretanto, cerca de metade dos pacientes era de hospitais
particulares, acessiveis apenas a populacao de renda média
e alta, onde os brancos sao a maioria.

As comorbidades tém sido descritas como um impor-
tante fator de risco para casos mais graves de COVID-19
em criancas, representam entre 50-80% das admissdes em
UTIP." 1415 Embora tivéssemos uma porcentagem um pouco
menor desses pacientes (41%), eles eram significativamente
mais velhos e tinham uma apresentacao significativamente
mais grave (mais SDRA, mais suporte ventilatorio, mais
VMI). O modelo de regressao logistica mostrou que as
comorbidades estavam independentemente associadas a
necessidade de VMI, com um odds ratio ajustado de
5,5 [IC95%, 1,4-21,1). Doenca neuromuscular, doenca res-
piratéria cronica e doenca onco-hematolégica foram as
comorbidades mais prevalentes em nossa coorte, o que é
um pouco diferente de outros relatos em terapia intensiva
pediatrica.> 41

Somente cerca de 40% dos pacientes tinham historico
prévio de contato com um caso suspeito, principalmente
em casa, o que é semelhante a outros relatos. A febre
foi o sintoma predominante, seguido por varios sinais e
sintomas respiratorios e gastrointestinais, que nao diferi-
ram do que foi relatado em outros estudos.>'®'41® Houve
maior prevaléncia de sintomas gastrointestinais no grupo
MIS, como diarreia e vomito com desidratacao, o que tam-
bém foi observado por outros autores.'?'* O intervalo entre
o inicio dos sintomas e a hospitalizacao foi menor no grupo
MIS (mediana, 2 vs. 5 dias). Isso pode ser explicado pelos
casos mais graves nesse grupo, alguns deles apresentaram
sinais de choque e insuficiéncia cardiorrespiratoria. Embora
a principal sindrome clinica na hospitalizacdo fosse geral-
mente de origem respiratoria ou gastrointestinal, tivemos

10 pacientes (13%) internados na UTIP por causa da MIS. Esse
€ um fendmeno novo relacionado a COVID-19 em criancas e
espera-se que muitos desses pacientes precisem de acom-
panhamento na UTIP e também por outras especialidades
pediatricas.®

A maioria dos nossos pacientes teve seu diagnostico con-
firmado por RT-PCR (91%), mas observamos uma proporcao
maior de resultados negativos no grupo MIS (50% vs. 15%).
Isso é compativel com dados anteriores, mostra que a MIS
€ uma manifestacao tardia associada ao COVID-19, fora
da janela de positividade para a RT-PCR. Nesse grupo, a
associacao com uma infeccao por SARS-CoV-2 foi observada
em metade dos pacientes através de sorologia positiva, prin-
cipalmente 1gG. Por outro lado, no grupo nao MIS, uma IgM
positiva foi detectada em 80% dos poucos casos nos quais
foi medida. A codeteccao com outros virus foi observada em
15% dos pacientes nos quais foi investigada (apenas no grupo
nao MIS), semelhante a outros estudos da COVID-19>"° e em
outras infeccdes graves por virus respiratorios em criancas.'”

A linfopenia foi observada em geral em 38% dos paci-
entes (50% no grupo MIS), o que também ja foi descrito
em outros estudos pediatricos da COVID-19.%'415.'8 Embora
alguns estudos em adultos tenham associado linfopenia a um
prognéstico ruim,’*?0 isso ainda ndo esta claro na pediatria.
Marcadores inflamatorios, como VHS, PCR, LDH, D-Dimero,
procalcitonina e ferritina, estavam elevados na maioria dos
pacientes testados, mas principalmente no grupo MIS, o
que esta de acordo com os critérios diagnosticos para essa
sindrome.?'"2*> Em nossa coorte, medimos a troponina, CK
e CK-MB em menos de 20% dos pacientes e encontramos
niveis elevados em pelo menos 50% deles. Esses biomar-
cadores de lesdes cardiacas também foram relatados com
niveis anormais em outros estudos, principalmente em paci-
entes com algum tipo de insuficiéncia cardiaca.'>'* Qutro
marcador sensivel conhecido para deteccao de insuficién-
cia cardiaca, o ProBNP, estava elevado em todos os sete
pacientes nos quais foi medido no grupo MIS, como tam-
bém relatado em outros estudos.®?* Também medimos a
interleucina-6 (IL-6) em dois pacientes do grupo MIS, ambos
com disfuncado cardiaca grave e choque e niveis muito altos
foram encontrados. Niveis elevados ja foram descritos em
pacientes pediatricos criticos com COVID-19.%%2

Outro achado consistente com disfuncao cardiaca em
pacientes do grupo MIS foi derrame pleural, detectado por
radiografia de térax, uma caracteristica muito menos fre-
quente no grupo nao MIS. Os outros achados radioldgicos de
infiltrados intersticiais difusos bilaterais e opacidades em
vidro fosco, nas radiografias de torax e na TC, estavam pre-
sentes na maioria dos pacientes, o que € consistente com
relatos anteriores. %1825

Quanto ao manejo dos pacientes, a maioria necessitou
de algum tipo de suporte respiratorio; a maioria necessitou
apenas de oxigenoterapia, mas cerca de 20% necessitaram
de VMI (mediana de 7,5 dias), o que esta dentro da faixa
de uso relatada (18-50%) descrita em outros estudos.> %" 14
Desses, 71% desenvolveram SDRA, principalmente grave,
exigiram bloqueio neuromuscular, PEEP alta, manobra de
recrutamento alveolar e posicao prona em alguns casos.
Embora ndo pudéssemos confirmar infeccdes bacterianas,
a antibioticoterapia foi usada em trés quartos dos pacientes
e o oseltamivir em quase metade, o que pode ser explicado
pelas diretrizes nacionais para o tratamento da SARS, que
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indicam o uso inicial do oseltamivir empirico.?® A hidroxi-
cloroquina nao foi prescrita, embora alguns estudos tenham
relatado seu uso em 7 a 47% dos pacientes.> %" Talvez
essa diferenca possa ser explicada pelo fato de os casos na
Europa e nos EUA terem comecado semanas ou meses antes
do Brasil, quando um uso mais compassivo de drogas poderia
ser explicado e também menos estudos estavam disponiveis.

Comparamos as caracteristicas demograficas e clinicas de
acordo com a presenca de comorbidades, idade abaixo de
um ano e necessidade de VMI. Embora nossos niimeros nesses
subgrupos fossem pequenos, encontramos diferencas signifi-
cativas determinadas pela presenca de comorbidades. Esses
pacientes eram mais velhos e precisavam de mais suporte
respiratério, com a maioria dos casos de SDRA. As Unicas
duas mortes também ocorreram nesse grupo. A presenca de
comorbidades aumentou de forma independente a chance
de VMI, mas os fatores associados a um pior prognéstico pre-
cisam de mais investigacao. A obesidade, relatada como o
pior fator progndstico em criancas com COVID-19,>'" no foi
frequente em nossa coorte, na qual as principais comorbida-
des significativas foram doencas neuromusculares, doencas
respiratorias cronicas e cancer. Idade inferior a um ano,
sexo e etnia nao foram associados a casos mais graves em
nosso estudo, embora os lactentes tenham apresentado pior
curso clinico na China e nos EUA."? Como a MIS é uma
doenca pouco compreendida, que parece ocorrer em uma
fase subaguda da infeccdo por SARS-CoV-2, também fize-
mos as mesmas comparacoes de subgrupos e a avaliacao de
preditores de gravidade apenas no grupo nao MIS, mas os
resultados ndo diferiram. Como também demonstrado em
todos os estudos pediatricos sobre a COVID-19, a grande mai-
oria dos nossos pacientes progrediu bem e recebeu alta, com
uma taxa de mortalidade de apenas 3%.

Nosso estudo tem algumas limitacées. Como incluiu ape-
nas pacientes brasileiros, isso pode limitar a generalizacao
de nossos resultados. Além disso, faltam alguns detalhes
sobre o tratamento, como o motivo do alto percentual de uso
de antibioticos ou corticosteroides. Nem todos os pacien-
tes tiveram os marcadores inflamatdrios medidos; portanto,
eles nao puderam ser comparados dependendo da gravi-
dade da doenca. Apesar dessas limitacoes, acreditamos que
nosso estudo pode contribuir para uma melhor compreen-
sdo da COVID-19, pois descreve a primeira grande série de
pacientes internados em UTIPs no hemisfério sul.

Mostramos que as caracteristicas dessa doenca em locais
tropicais e subtropicais sao semelhantes as de outros pai-
ses. Em nossa coorte, a letalidade foi baixa e as doencas
cronicas e outras comorbidades desempenharam um papel
importante no desenvolvimento de formas graves da doenca.
Diferentemente de outros estudos, a idade inferior a um
ano nao foi associada a um pior prognostico. Pacientes com
MIS apresentaram sintomas mais graves, niveis mais altos
de biomarcadores inflamatorios e maior predominio do sexo
masculino.
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Apéndice A. Material adicional

Pode-se consultar o material adicional para este artigo
na sua versao eletronica disponivel em doi:10.1016/
j.jpedp.2020.07.002.
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