Licdes do COVID-19 em criangas: principais hipéteses para orientar praticas preventivas e

estratégias terapéuticas

Tulika Singh 1,2,4, Sarah M. Heston s Stephanie N. Langel +,s, Maria Blasi1, Jillian H. Hursts, 4,

Genevieve G. Fouda 123 Matthew S. Kelly s Sallie R. Permar,2,3,4

11 Duke Human Vaccine Institute, Centro Médico da Universidade Duke, Durham, NC, EUA

2 Departamento de Genética Molecular e Microbiologia, Duke University, Durham, NC, EUA

3 Divisdo de Doencas Infecciosas Pediatricas, Duke University Medical C 2ntex Durham, NC, EUA

4 Iniciativa de Descoberta e Saude Infantil da Duke, Faculdade de Me dici*.a de. Universidade Duke, Durham,

NC, EUA

s Departamento de Medicina, Divisdo de Doenc~.c 'nfecciosas, Duke University Medical Center,

Durham, Carolina do Norte, EUA

*E-mail do Autor Corresp >nde 1ite: sallie.permar@duke.edu (SRP)

Pont. ~ _“ave: As criangas experimentam uma doenga mais leve do COVID-19 em comparagéo com os adultos. As diferengas entre fatores
hospedeii. = atenuantes da doenga pediatrica e adulta e caracteristicas da imunidade protetora podem orientar o desenvolvimento de vacinas e

terapéuticas para todas as faixas etarias.

© The Author (s) 2020. Publicado pela Oxford University Press para a Sociedade de Doengas Infecciosas da América. Todos os direitos reservados.

Para obter permissdes, envie um e-mail para: journals.permissions@oup.com.

020z ep olew ep || we apadsoy Jod $861£8G//#SBRIO/PIO/EE0L 0 L/IOP/AOBISIR-8|011e-80UBADPE/PIO/WO0 dNO"OjWepRI.//:SA)IY 8p OplUsjsuel ]


mailto:sallie.permar@duke.edu

Resumo

A pandemia atual do coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), a
agente causador da doenga de coronavirus 2019 (COVID-19), revela uma tendéncia peculiar de
doenca e fatalidade minuscula em criangas em comparagao com adultos. Epidemioldgico consistente
evidéncia de gravidade reduzida da infecgdo em criangas em diferentes populagbes e paises
sugere que existem diferengas bioldgicas subjacentes entre criangas e adultos que mediam
patogénese diferencial da doenga. Isso representa uma oportunidade Unica de aprender sobre doengas
modificagado de fatores hospedeiros de populagdes pediatricas. Nossa analise resume o atual
conhecimento da doenga clinica pediatrica, papel na transmissao, riscos para doenga grave, protegao
imunidade, bem como novas terapias e testes de vacinas para criangas. Em = -1uida, definimos a chave
hipoéteses e areas para pesquisas futuras que possam usar o me-elc oeaiatrico de doenga,
transmissao e imunidade para desenvolver estratégias preventivas e tera, “.utic' s para pessoas de todas as idades.

faixas etarias.
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Introducao

A sindrome respiratoria aguda grave coronavirus-2 (SARS-CoV-2) teve origem em Wuhan,
China em dezembro de 2019 e foi considerada uma emergéncia de saude publica de interesse internacional
pela Organizagdo Mundial da Saude. 11 SARS-CoV-2 é o agente etiolégico da doenga conhecida
como doenga de coronavirus 2019 (COVID-19), caracterizada por febre, tosse, dispnéia e
progressao para sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Nos quatro meses desde a sua
identificagdo, o0 SARS-CoV-2 levou a mais de 3 milhdes de casos e 228.000 mortes em todo o mundo. 2
A disseminagédo sustentada da comunidade esta restringindo os recursos de saude, encerrando
economias e levando a recomendagdes governamentais sem precedentes para quarentena e
distanciamento social para limitar a transmiss@o. Embora essas medidas sejam necessarias para diminuir a taxa de
novas infecgdes, tém sido altamente prejudiciais a sociedade e a autr 's for nas preventivas e

abordagens terapéuticas sdo urgentemente necessarias.

Surpreendentemente, as evidéncias epidemioldgica: 1. s pc =_s revelam consistentemente que as criangas
experimentam doengas menos graves e fatalidade em '~tras minusculas do COVID-19 do que os adultos. 134 este
Essa tendéncia sugere que existem ditereny 3s vivldgicas subjacentes entre criangas e adultos que
poderia informar o desenvolvime’wu de *erapéuticas e medidas preventivas. Coorte recente
estudos indicam que apena. 0 las criangas infectadas sofrem de doenca grave, enquanto
26% dos casos adultos - ~lue ™~ ara doengas graves que requerem admissédo na UTI.ss Notavelmente, um similar
Foi observada ur ia t-. 1éncia de doenca leve e baixa taxa de mortalidade em criangas durante a doenga aguda grave.
surte <~ sil drc me respiratoria (SARS-CoV-1) em 2003 e sindrome respiratoria no Oriente Médio
(MERS) -CoV em 2012, indicando que esse padrao € impulsionado por virus virolégico comum
recursos nos coronavirus (CoV).7s Além disso, a doenga da varicela também é conhecida por ser mais leve em
criangas pequenas em comparagdo com bebés e adultos. s Por outro lado, a maioria dos outros virus respiratdrios, como
como influenza e virus sincicial respiratorio, causam doengas mais graves em criangas pequenas

comparado com adultos de meia idade 10 Isso representa uma oportunidade Unica de aprender sobre doengas
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modificar fatores do hospedeiro para informar nosso entendimento da patogénese do CoV entre as faixas etarias.
Entendendo as diferengas na imunidade das criangas, fatores celulares do hospedeiro necessarios para o virus
replicacao e fisiologia podem fornecer informacgdes sobre os correlatos de protecdo contra SARS-
CoV-2 e outros CoVs. Nesta revisdo, resumimos o conhecimento atual especifico para pediatria sobre
doenca clinica, transmissao, riscos de doenga grave, imunidade protetora e novas terapias

e vacinas em julgamento. E importante ressaltar que identificamos as principais perguntas nao respondidas na tradugdo dessa
evidéncias para o desenvolvimento de intervengdes preventivas e terapéuticas para todas as idades

(Tabela 1).

Epidemiologia e Doenca Clinica

As descrigdes clinicas atualmente disponiveis do COVID-19 descrerem de maneira consistente
sintomas em criangas que nos adultos. Enquanto as criangas constitw. >\m ZZ% dos Estados Unidos
populagao, eles representam apenas 1,7% das infecgdes por SAF S Co -2 identificadas até o momento,
com estimativas da China. 11 No entanto, a medida que mais r 5. 0. >~ diatricos se tornam disponiveis, fica claro
que criangas do nascimento aos 18 anos podem s-~ infectaadas com SARS-CoV-2. 612 Criangas infectadas
parece ser menos sintomatico e, portante. n. nos provavel de ser testado para o virus no cenario de

capacidade diagndstica limitada.

Embora as defini¢o. s uc gravidade clinica variem entre os estudos, ha consistentemente menos
casos graves ou ci. ‘cos v criangas do que adultos. Em uma revisao retrospectiva de mais de 2.000
casos pec e ricc s ra China, apenas 6% dos casos foram graves (112 casos) ou criticos (13 casos). s
Além a.>so, em uma série de 36 criangas na China das quais o SARS-CoV-2 foi detectado, 28%
eram assintomaticos. 13 Por outro lado, casos graves e criticos representam até 19% e 26% dos
casos adultos relatados na China e Italia, respectivamente, e ocorrem principalmente em pessoas com mais de 60 anos de idade.

era.14
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Os sintomas mais comuns do COVID-19 incluem febre e tosse, com menos pacientes
com falta de ar, sintomas respiratérios superiores, vomitos, diarréia, mialgias,
e fadiga. 11,12 Curiosamente, apenas 56% das criangas sintomaticas tinham febre e 54% tosse,
enquanto febre e tosse foram identificadas em 71% e 80% dos adultos, respectivamente. 1 Laboratério e
anormalidades radiograficas também sao menos comuns em criangas. Enquanto linfopenia, niveis elevados de C-
reativa (PCR), e testes de coagulagdo anormais sdo comuns em adultos e se correlacionam com
gravidade da doenga, ndo ha anormalidades laboratoriais consistentes nos estudos pediatricos. 14
No entanto, foram relatadas anormalidades laboratoriais que refletem mais de perto as dos adultos
em criangas> 5 anos e adolescentes. 13.1s Em adultos e criangas, vidro fosco
opacidades e “sombras irregulares” foram as anormalidades mais comuns no térax
tomografia. 1 No total, as diferengas de sintomas e gravidade da «~2r. a er re criangas
e adultos com COVID-19 implicam que existem fatores imunolé jict 5 o. hospedeiros potenciais que

modular a doenga em criangas.

Transmissao

Criangas com menos de 15 anos e i.'ade sao expostas principalmente a SARS-CoV-2 por meio de
contato com uma familia doente ou um “.iembrc da familia, embora a exposigdo também possa ocorrer com viagens
para uma area endémica ou cor. =*_ ¢. m outros individuos infectados. 1+ Embora a transmissao principalmente
ocorre através de o7 “cui s 2m aerossol e fomita o contato, existe a preocupacao de que as
transmissao tan 0ér . noue ocorrer, principalmente em criangas. Nas investigagées epidemiolédgicas, o RNA viral
foi du - ~*adc na. fezes de 8 de 10 criangas que apresentaram resultado positivo para o virus via nasofaringe
cotonete. 17 Além disso, o virus foi detectado nas fezes até 27 dias ap6s a admiss&o, em comparagédo com
15 dias via swab nasofaringeo e com maior magnitude do RNA viral detectado nas fezes como
comparadas as amostras nasofaringeas, porém sdo necessarios mais estudos para determinar se
detecgdo de RNA viral se correlaciona com virus infeccioso nas fezes. - Notadamente, relatérios recentes identificados

virus vidvel em amostras fecais de pacientes adultos. 1« Dadas as grandes proporgdes de pacientes assintomaticos
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infecgcOes pediatricas, menor gravidade da doenga e risco potencial de transmissao fecal-oral, &
E muito provavel que as criangas tenham um papel distinto na transmisséo da populagéo. Desenvolvimento de confianga
e testes soroldgicos especificos para SARS-CoV-2, como aqueles baseados na ligagao de soro
anticorpos contra a proteina do pico viral, sdo importantes para a detecgao precisa das taxas de infecgdo em

criangas 1o

A possibilidade de transmissao vertical permanece preocupante para as maes e os recém-nascidos.

saude. Em uma série de casos de 33 recém-nascidos de maes com pneumonia por COVID-19, 3 apresentaram

com inicio precoce de neonatal infecgao identificada pela detecgéo do virus por PCR em

nasofaringeas e casos suspeitos de transmissao perinatal. 20 Além disso, entre

Em outras coortes, 17 criangas nascidas de maes positivas para SARS-CoV-2 r~.o 'emonstraram evidéncias
para transmisséo vertical 21,22 No entanto, anticorpos 1IgS SARS-Co''-2 « 'avados detectados no soro
colhidos duas horas apds o nascimento de trés recém-nascidos. 2. -sar Jo teste negativo de nasofaringe
amostras por PCR 21,2324 também é sugestivo de no ufer /E: | asigao a SARS-CoV-2. 21,2324 Mesmo assim,
estes casos podem representar testes IgM falso pu. tivos, como tem sido relatado frequentemente com
testes sorologicos para outros virus. zs At » mc wento, ndo ha relatos de detecgao de SARS-CoV-2 em
liguido amniético ou leite materno, 2 nac e.ta claro se a transmissao vertical ocorre durante a gravidez
as mulheres séo infectadac duants o primeiro ou segundo trimestre de gestagao. 21 Infecgdo materna
também pode levar a .inw. mas yraves na mae, que podem resultar em asfixia ao nascimento ou prematuridade
nascimer ‘0.2 N, . ARS-CoV-1, houve maior mortalidade entre mulheres gravidas e relatou
casos ‘e ohe to espontaneo, aborto espontaneo, parto prematuro e restricdo de crescimento intra-uterino. 26
Mais pesquisas sdo necessarias para entender o impacto da infecgdo por SARS-CoV-2 nas doengas maternas e

saude fetal.

Fatores de risco para doencgas graves

Embora as criangas representem uma minoria de casos graves de COVID-19, um tergo dos casos relatados

casos graves e mais da metade dos casos criticos ocorreram em criangas com menos de um ano de idade.
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era.s As criangas com menos de um ano também tiveram a menor porcentagem de casos assintomaticos
em comparagdo com criangas mais velhas.s Uma observagao interessante em adultos é que taxas ligeiramente mais altas de
doengas graves foram relatadas em homens que em mulheres. .z Da mesma forma, das> 4000 criangas pediatricas

nos casos relatados nos EUA e na China, 57% eram do sexo masculino; No entanto, atualmente ndo ha relatos de
diferengas sexuais relacionadas a gravidade da doenga em criangass11 E necessaria uma analise mais aprofundada para

determinar se existe um viés sexual nas infec¢des pediatricas graves por SARS-CoV-2. Estudos futuros
precisara continuar examinando as diferengas relacionadas ao sexo e a idade na gravidade do COVID-19, pois
pode fornecer informagdes sobre os fatores do hospedeiro que atenuam os resultados graves da doenga. Além disso,
estudos devem considerar se as alteragdes fisiolédgicas durante a puberdade estédo subjacentes a idade

fatores modificadores da doenga em criangas 2s

A presencga de comorbidades médicas, como hipertensn, v 'ahetes, doengas cronicas
pulmonar e cardiovascular sdo outro fator de risco para d~~n_ 1 arive em
adultos 2 ea relativa falta de comorbidades em criar ¢a'. noue contribuir para as diferencas
Gravidade do COVID-19 entre as faixas etaria.. L ©s poucos relatos de doenga COVID-19 grave em
criangas, todos os trés casos criticos apresenrtc ram 'ma condigdo médica subjacente ou concorrente significativa,
incluindo leucemia linfoblastica ¢ yude (_LA), hidronefrose e intussuscepgao. zc Contudo,
deve-se notar que nenhum d< s cuico < asos graves apresentou comorbidades significativas. ;o Considerando a
baixa prevaléncia ¢'c el ds graves e criticas em criangas, € dificil determinar a
contribui¢”n de cc.ne bidades pré-existentes para a gravidade do COVID-19. Especificamente, os médicos
ques. e~ mo prematuridade, doenga pulmonar crénica, cardiopatia congénita, asma e até
lesdo pulmonar por vaping e fumo, pode resultar em um aumento do risco de COVID-19 grave

doenca.

Curiosamente, existem poucos relatos de doenga grave em pacientes imunocomprometidos
com COVID-19, apesar do recebimento de agentes imunossupressores e quimioterapias. Enquanto os dados

limitados a pequenos estudos de coorte, os receptores adultos de transplante renal tendem a ter uma
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COVID-19, enquanto adultos com malignidade tinham doenga mais grave se tivessem recentemente
recebeu quimioterapia ou foi submetido a cirurgia. 3132 Do SARS-CoV-2 imunocomprometido

criangas infectadas, a crianga acima mencionada com LLA desenvolveu doenca critica, mas apenas de leve a
doenga moderada foi observada em pacientes pediatricos transplantados. so3: O surpreendentemente
O curso leve de COVID-19 em pacientes imunocomprometidos poderia aludir ao papel substancial

que o sistema imunoldégico do hospedeiro desempenha no desenvolvimento de doengas graves.

Caracteristicas atenuantes da doenca em criancas

A protegao contra doengas graves em criangas pode estar relacionada a menor expressao do hospedeiro
fatores necessarios para a replicagao viral e as diferengas na magnitude e no tempo de inatividade ou

respostas imunes adaptativas.

Fatores de host: O SARS-CoV-2 usa a enzima conversora de-~ngi *ensina 2 (ACE2) como uma célula
receptor de entrada e protease transmembrana celular s zrina 2z  IMPRSS2) para ativar o
proteina viral spike (S) para fusdo da membrana. s C /. CE 2 modula a vasoconstricdo para manter
homeostase e é expressa na mucosa oral. t ato r spiratério e intestino. s53s Mais baixo
A expressado da ECA2 nos pulmdes das ~ 1ang. s, em comparagdo com os adultos, poderia contribuir para a
observaram diferengas na patenéi se la doenca entre esses grupos. sz. No entanto, dada a grande
variabilidade nos perfis de expre. a0 ue ACE2 humano, s&o necessarios mais estudos para confirmar as diferengas
entre faixas etarias.s7. T« "bém . xistem diferengas dependentes da idade, @ medida que os pulmdes se desenvolvem ao longo
infanciass .1, pal ici.ar, processos que afetam o curso da patologia pulmonar e das doengas respiratorias.
angust. coi10 inflamagéao, ativagéo apoptética, secregdo de surfactante, liquido alveolar
mecanismos de depuragéo e reparo tecidual diferem em criangas em comparagédo com adultos. :s. Por exemplo, um
regulador da morfogénese pulmonar mais baixa na infancia, fator nuclear kappa-light-chain-
potencializador de células B ativadas (NF- ¢ b), desempenha um papel patolégico em doengas inflamatérias e
deve ser avaliado como fator protetor do hospedeiro em SARS-CoV-2 pediatrico e adulto

infecgoes. 3830 De fato, mesmo fora do contexto das infecgbes por SARS-CoV-2, as taxas de SDRA séao
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menor em criangas e aumenta com a idade, sugerindo um papel para fatores protetores do hospedeiro

pulmdes de criangas. 4041

Imunidade inata e adaptavel: As respostas Th1 sdo consideradas importantes para a
protegéo contra SARS-CoV-1, uma vez que foram identificadas citocinas Th2 aumentadas em pacientes com
doenga fatal. .2 Entretanto, respostas excessivas de citocinas pré-inflamatérias Th1 e circulagdo
os niveis de neutrdfilos também estdao associados ao aumento da gravidade da doencga e a atrasos na regulagao
e reparar respostas. 3.4« De fato, a super expressao da IL-6 sérica esta associada a graves
doenga e mortalidade devido a infecgéo por SARS-CoV-2, sugerindo que a inflamagao relacionada ao envelhecimento
pode contribuir para a gravidade da doenga em idosos. « Visto que as criangas que se recuperaram da SARS-
A infecgao por CoV-1 demonstrou IL-1B plasmatica elevada, mas ndo TNF-a ~4." -6 no inicio da infecgao,
sugerindo uma patologia menos destrutiva da doenga. 4. Descri¢des <= p. *ologia pulmonar da SARS-
As mortes por CoV-1 e SARS-CoV-2 revelam que os macrf2g s s?.0 os leucdcitos predominantes
infiltrar-se nos alvéolos 4.47. Maior prevaléncia de mr.crec [3gus nos alvéolos pode ser devida a
inflamagéao prolongada da IL-6, em combinagao runi. 1 proteina quimioatraente 1 dos mondcitos (MCP-1)
expressao, que induz uma transigéo da ativocAo de neutrdfilos no inicio da inflamagéo para
acumulo de monécitos na inflamac ao te-a.a4s Curiosamente, niveis mais baixos de IL-6 e MCP-1 sé@o
observada nos pulmdes de cria: ~as que ,obrevivem a SDRA em comparagao com os adultos. sz Embora os neutréfilos
estdo associados a r 410, “gia pulmonar durante a SDRA, o papel dos neutréfilos pulmonares no COVID-19
a gravidad: neri ar ¢ incerta. 4. Deplegao de neutréfilos em modelos de roedores de infecgdes virais respiratérias
comc S, R -CoV-1, influenza e virus sincicial respiratorio leva a piores resultados clinicos
e niveis mais altos de replicagao viral, sugerindo que os neutréfilos podem desempenhar uma fungéo protetora
durante essas infecgdes 3s50-53. Assim, o papel dos neutréfilos e macréfagos na SARS-CoV-2
as infecgdes precisam ser avaliadas mais adiante e comparadas entre criangas e adultos. Eficaz
respostas imunes ao CoV requerem imunidade Th1 regulada para controle viral e células infectadas

matanga, seguida de sinalizagdo regulatéria que medeia o reparo tecidual s« Curiosamente, criangas
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experimentam menos leucopenia durante a infecgao por SARS-CoV-2 do que os adultos e apresentam
maior nivel de linfocitos circulantes em comparagéo aos neutréfilos, o que pode contribuir para uma melhor
controle viral durante infecgdo aguda. 51255 Assim, uma infecgdo mais leve por SARS-CoV-2 em criangas pode ser
impulsionado por niveis intrinsecamente mais baixos de inflamagao, maior proporgéo de linfocitos para neutréfilos no sangue,

e infiltragdo menos predominantemente monocitica que os adultos.

Relatérios recentes demonstraram que neonatos com menos de 1 ano de idade (<1 ano) sao
mais suscetivel a doenga COVID-19 grave em comparagéo com criangas mais velhas (1-18 anos). s
A dindmica da imunidade mediada por células T pode contribuir para o aumento da gravidade do COVID-19 em
adultos e neonatos (<1 ano) em comparagao com a doenga mais leve observada em criangas (<18 anos).
Por exemplo, as células T CD8 + especificas para virus desempenham um papel importants ... Yepuragao viral, diretamente
matar células infectadas, mas o excesso de atividade citolitica também poc > me Jiar a patologia pulmonarss o
aumento observado na patologia pulmonar em bebés <1 anc ~ a "ilto , mais velhos pode ser devido a
niveis inadequados de atividade das células T. De fato, €.n F(hés <1 ano, a ativagédo das células T diminui
e respostas efetoras sdo caracterizadas pela secr.¢a. de citocinas Th2 a medida que os bebés passam da
imunidade fetal tolerogénicass Por outro lado, mai. * 'nflamagéo associada ao envelhecimento pode levar ao T
exaustdo celular, que esta ligad: a dcei.¢ca grave de COVID-19.ss Em comparagéo, criancas
entre 1-18 anos pode exg>rivientar um nivel intermediério de ativagéo de células T, levando a
Doenca por SARS-CoV-7 . 5., 'ém uisso, um aumento dependente da idade na produgdo de prostaglandinas pulmonares pode
desemper ham ur p. ~el na patogénese da SARS-CoV-2. Por exemplo, em ratos prostaglandina pulmonar
conce. *ra A6 correlacionadas com a diminuigdo da migragéo de células dendriticas e respostas de células T e
maior SARS-CoV-1 induziu patologia pulmonar com a idade. so Exame adicional das células T das criangas

€ necessaria imunidade durante a infecgédo por SARS-CoV-2 em comparagdo com as respostas dos adultos.

Nosso entendimento das respostas humorais protetoras as infecgées por CoV vem de
estudos de SARS-CoV-1 e estudos em andamento sobre a atual pandemia de SARS-CoV-2. Tipicamente,

respostas de anticorpos neutralizantes contra a proteina viral imunodominante S sdo desencadeadas apos
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duas semanas de infecgao e pode proteger do desafio em modelos animais. s1 No entanto, alta magnitude
e respostas precoces (<2 semanas) aos anticorpos neutralizantes de pico foram associadas a
doenca na infecgdo por SARS-CoV-1, indicando que as respostas de anticorpos também podem estar relacionadas a doenga
patologia. 2 Além disso, a proteina SARS-CoV-2 S contém substancias neutralizantes e ndo neutralizantes.
epitopos e é 76% idéntico ao SARS-CoV-1 S no nivel de aminoacidos. s34 Estudos adicionais
deve avaliar se essa homologia leva a respostas de anticorpos CoV de protegao cruzada,

pode ser aproveitado para projetar vacinas que visam varios CoVs para o desenvolvimento de um
vacina universal CoV. Sabe-se que os bebés podem provocar respostas imunes de maior amplitude

comparados aos adultos e desenvolvem respostas de anticorpos de maior magnitude a algumas vacinas proteicas

antigenos como o virus do papiloma humano - Gostar - Particulas, HIV e Hepatite B. sss Investigando

a diversidade e a poténcia das respostas pediatricas a anticorpos podem >'ua. r a ¢ :finir correlatos imunes
de protecgao contra COVID-19 e epitopos de prote¢do cruzada € n & pa 2 orientar CoV a longo prazo

estratégias de vacina.

Vacina e desenvolvimento terapé itico

Globalmente, oito plataformas ca. dicaias a vacina SARS-CoV-2 entraram na Fase 1
ensaios clinicos: 1) candidato a mRNA r e nano, articulas lipidicas nédo replicantes que codifica SARS para pré-fuséo
Proteina CoV-2 S (mRNA-1."75, 1 loderna Inc e US NIH; ID do estudo NCT04283461); 2) a
candidato a SARS-C_'/-2 e’orizado de adenovirus humano com defeito de replicagao (Ad5-nCoV;
CanSino): 3) m-. ~ro.eina SARS-CoV-2 S de vetor adenoviral de chimpanzé nao replicante
(Chf 211 Co /-19, Instituto Jenner da Universidade de Oxford); 4) Um plasma de DNA de fita dupla
codificando a proteina spike que é entregue via eletroporagao (INO 4800; Inovio Pharmaceuticals,
ID da avaliagao: NCT04336410); 5) Um candidato a SARS-CoV-2 inativado com muiltiplas cepas
(PiCoVacc; Sinovac Biotech); 6) Probiético com vivo Bifidobacterium longum que contém DNA
plasmideos para a proteina spike SARS-CoV-2 (bacTRL-Spike, Symvivo; ID do estudo: NCT04334980);

7) Quatro candidatos a mMRNAs baseados em nanoparticulas lipidicas que codificam a proteina ou receptor de pico viral
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modificagdes de nucledsidos no dominio de ligagdo (BNT162, BioNTech e Pfizer); 8) vetor de dois lentivirus
candidatos que expressam proteinas virais e genes imunomoduladores (Shenzhen Geno-Immune
Instituto Médico; IDs de avaliagdo: NCT04299724 e NCT04276896). 70.7s Langamento de ensaios clinicos
quatro meses apoés a descoberta do SARS-CoV-2 representa uma conquista incrivel para
desenvolvedores de vacinas, com a vacina mRNA sendo injetada em um voluntario adulto apenas 65 dias
apos elucidagédo gendmica. 7o Esse feito foi possivel gragas aos avangos na tecnologia de vacinas
incluindo o desenvolvimento de mMRNA e plataformas baseadas em vetor que foram testadas em outros
vacinas contra virus emergentes. No entanto, todos, exceto o candidato a vacina contra virus inativado, representam
plataformas de vacina que ndo est&o entre as vacinas pediatricas licenciadas, com dados minimos disponiveis
para seguranga em criangas de ensaios clinicos. Em primatas e camundongos ndo humanos, a administragao de
candidatas a vacina SARS-CoV-1 inativadas, seguidas de desafic ~or. méf >dos homdlogos ou
cepas heterdlogas, levou a imunopatologia pulmonar eosinoff«ca 7. Curiosamente, ratos jovens
mostrou menos imunopatologia em comparagéo com camundong s ido. os, indicando que a idade da vacinagéao
pode afetar o perfil de seguranga. Embora nao esteje cl-.ro se a imunopatologia pulmonar reflete
doencgas melhoradas em humanos, plataformas i, * :ire. - de » acina contra virus devem ser cuidadosamente avaliadas
seguranga. Falta de candidatos a vacina ~om u.n perfil comprovado de seguranca e / ou imunogenicidade
representa uma lacuna na tradv ,av de___s tecnologias para populagdes pediatricas durante uma pandemia.
Ao testar rapidamente s ca didatos, sera crucial considerar o estagio mais cedo possivel para

inclusao de crianc~> en. =nsaios de vacinas.

'Ir, a questao-chave para o desenvolvimento de vacinas na pandemia atual é a possibilidade de
reinfecgdo com SARS-CoV-2. Estudos anteriores indicam que a reinfecgao pode ser possivel apds
varios anos, desde que os titulos de anticorpos neutralizantes de SARS-CoV-1 diminuiram substancialmente 3 anos apds
a exposigao e as células B da meméria especifica do virus eram indetectaveis 6 anos ap6s a infecgao. 7s,7
Além disso, as células T de memoria especificas para virus eram indetectaveis 6 anos apos a infecgdo em 40%

pacientes que se recuperaram da infecgdo por SARS-CoV-1.7 Portanto, sera importante avaliar se
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A imunidade a SARS-CoV-2 em criangas dura mais que a dos adultos, o que indicaria que

a infancia representa um periodo oportuno para a vacinagéo obter protegéo ao longo da vida. Além disso,
deve-se avaliar o decréscimo diferencial da imunidade a vacina em adultos e criangas para otimizar
vacinagao e desenvolver estratégias de reforgo para fornecer protegéo imunolégica a longo prazo

respostas.

Atualmente, dois antivirais lideres estao sendo testados em pacientes com COVID19. Remdesivir &
um antiviral investigacional administrado por via intravenosa aquilo que esta sendo testado em varios
ensaios clinicos controlados randomizados em todo o mundo, principalmente em adultos com COVID moderado ou grave
1980 O remdesivir € um analogo de nucleosideo que inibe a replicagdo de CoV ao terminar o RNA
transcrigdo do genoma. s1 Estdo em curso avaliagdes em criangas para determinar a- o ~digdes pediatricas ideais.
dosagem. Outra opgéao sendo testada € a hidroxicloroguina, um medic. me. to antimalarico oral aprovado
que também é usado para artrite reumatéide e lUpus sistéic . Er.quanto a hidroxicloroquina
demonstra alta atividade antiviral in vitro, ensaios ¢! nic. s ae baixo poder indicaram

controle, mas sem efeito significativo sobre os result- uo< ~linicos em pacientes com doenga grave. s2

Além dos antivirais, estraté, ‘as a. imunizagédo passiva usando plasma convalescente e
imunoglobulinas purificadas pa . imi.>= 4 replicagéo do virus e anular a progressao da doenga estao sob
investigagdo. Relatos de st ~esso 9 tratamento de pacientes COVID-19 gravemente enfermos com convalescenga
plasma de individuoc recuperados permitiu a aprovagéo para uso de emergéncia nos EUA para casos
de COVIL 12 g. ~.e e com risco de vida. ss Meta-analise desta terapia para SARS-CoV-1
sugere q. = esta intervengao parece segura e reduz a mortalidade. s« No entanto, uma vez que antivirais
poténcia do plasma pode variar de acordo com o doador, é importante determinar as caracteristicas do plasma
que apoiam a eficacia e o progndstico ideal. Por exemplo, maus resultados de tratamento para SARS-
Foram observados pacientes com CoV-1 quando a intervengéo plasmatica convalescente foi administrada durante

Positividade para PCR e antes dos 14- dia da doenga. s Essas observagdes aludem a relagédo
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entre a dindmica viral e a patologia mediada por IgG que podem diferir entre adultos e

criangas.

Conclusao

A atual pandemia de COVID-19 resultou em mais de 3 milhdes de casos em todo o mundo,

e a falta de vacinas protetoras e terapias antivirais especificas para prevenir doengas graves
resultou em mais de 228.000 mortes 2 Um padrdo de COVID-19 mais leve em criangas em

em comparagao com adultos oferece uma oportunidade Unica para identificar hospedeiros protetores e imunoldgicos.
fatores dentro de populagdes pediatricas e aplicar resultados ao desenho de intervengdes para todas as idades.
Nesta revisdo, avaliamos relatérios recentes sobre a patologia e imunidade a SARS-CoV-2
infecgao e ofereceu varias hipoteses sobre como esses recursos podem diferir em criangas versus
adultos e como eles podem modular diferencialmente a doenga nes.as pupulagdes. Mais longe
A compreenséao da patogénese da infecgao por SARS-CoV-2 el wria i¢as pode fornecer importantes
idéias e orientar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas ¢ vc tin.. " medida que nos esforcamos coletivamente

gerar abordagens para reduzir a carga de sau”~ publica da pandemia de SARS-CoV-2.
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Tabela 1 - Caracteristicas das infecgdes pediatricas por COVID-19 e perguntas-chave para informar a prevengéo e o

tratamento em todas as faixas etarias.

O que nds sabemos

Questoes-chave

Apresentacao
clinica

Doenga menos grave em criangas em
comparagao com adultos

Infecgdes assintomaticas substanciais em criangas

Todas as idades suscetiveis a infecgao; teste positivo em
idades de 1 dia a 18 anos

Quais fatores imunolégicos ou do hospedeiro predispdem as

criangas a uma doenga mais branda em comparagao aos

adultos?

Quais sao as diferengas, se houver, no curso da doencga para
criangas imunocomprometidas?

Transmissao

Gotas em aerossol, contato com superficies
contaminadas e potencialmente fecal-oral

A maioria das infecgdes pediatricas adquiridas através de
grupos familiares, algumas através de disseminagao
comunitaria

Infecgbes assintomaticas em criangas podem facilitar a
disseminagao

Suspeita de transmissao perinatal

Papel das infecgOes leves e assintomaticas das criangas
na transmissao comunitaria
Magnitude e duragdo do derramamento viral em criangcas em

comparagdo com adultos: super espalhadores?

C der.amamento viral nas fezes indica potencial via
ol ' f_cal de transmisséo?

E~stem diferengas pediatricas especificas no niumero
reprodutivo e no periodo de incubagdo em comparagao com 0s
adultos?

O SARS CoV-2 pode ser transmitido verticalmente?

Existe risco diferencial de adquirir infeccédo em bebés
versus adultos, apesar da menor gravidade?

Fatores de risco
para doencgas

graves

Entre criangas, ha dc-nca mais grave e critica
em neonatos e lar entes <1 ano

Apresentacic J.ave pode ter preponderancia
masculira en. aaultos e criangas

Pac’ci ‘es, - diatricos com doenga grave / critica
tena m a er outros problemas médicos subjacentes.
E-.< *am poucos relatos de doenga grave ou critica
L pacientes imunocomprometidos infectados

Quais mecanismos levam a doengas mais graves
em neonatos e lactentes?
Como o sexo impde riscos para doengas graves?

Qual o papel do vaping, asma, hipertenséo,
prematuridade e doenga cardiopulmonar no risco de
doencga grave em criangas?

Qual o risco de doencga grave em criangas
imunocomprometidas?
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* Os bebés montam respostas imunes de maior magnitude
as vacinas de proteinas como HPV e HepB em
comparagao com os adultos, indicando o potencial de
imunizagao precoce da vida para prote¢éo ao longo da
vida

* De vérias hipéteses sobre por que as criangas podem ter
doencas mais leves que os adultos:

o Fatores do host (por exemplo, entrada de célula
enzimas como a ECA-2) sdo expressas
diferencialmente em bebés em comparagao

Quais séo os correlatos imunolégicos de protecdo contra doencas
mais leves em criangas?

O in6culo ou carga viral se correlaciona com a patogénese
da doenga em bebés em comparagédo com adultos?

Até que ponto a inflamagéo medeia a protegao versus
a patologia em bebés?

A imunidade a outros virus ou vacinas respiratorias
circulantes mais comuns (como o BCG) oferece
imunidade [parcial] a SARS-CoV-2?

. com adultos
Imunidade M des dif de ab
o Magnitudes diferentes de aberrante i i i am- i
protetora g A imunidade materna passiva protege recém-nascidos
respostas imunes em tecidos pulmonares infantis em e bebés de doengas graves?
comparagéo com adultos Quais s&o os biomarcadores imunoldgicos e virolégicos
o As criangas s@o mais propensas a desenvolver que predizem doengas graves em bebés?
respostas imunes de protegcao cruzada em
comparag&o com adultos Como as células do trato respiratdrio infantil respondem diferentemente a
* O fendtipo € recapitulado no modelo de macaco infecgdo por SARS-Cov2 em comparagdo com as células adultas?
da infecgdo por SARS-CoV1, onde animais
mais velhos sao mais suscetiveis a doencas do C uais tores do hospedeiro e doengas subjacentes modulam a
que animais mais jovens | graviedde da doenca?
|
* N3o ha vacinas ou antivirais aprovados pela Os antivirais suprimirao a carga viral in vivo, bem como a
FDA menor patologia clinica?
* Nenhuma terapia acima dos cuidados d-. < ‘norte Em qual populagao-alvo a vacina sera mais eficaz e
demonstrou beneficio clinico duravel?
* Remdesivir e hidroxicloroquina ¢ emo. stram potente Qual sera o efeito da imunidade preexistente e do
atividade antiviral em vit; 5, ¢: >boi. = zjam anticorpo materno na vacina?
necessarios ensaios clir cos nar avaliar a eficacia
As criangas podem responder com mais eficacia a esta
* Remdesivir em ensaios “linico . de fase 3 que incluiram vacina e a infancia sera o momento ideal para obter protegao
Terapias e doentes com idac 2 i~ .. ou superior a 12 anos ao longo da vida?
vacinas

¢ Vacina de mk. 'A ¢.< codifica a proteina spike no ensaio

clinico4e k. se!

* Nou  plai forma de vacina usando sarampo vivo

at' ~ua.o com antigenos SARS-CoV2 mostra
| rot 2cdo em camundongos

Em quanto tempo podemos incluir populagdes vulneraveis,
incluindo mulheres gravidas, recém-nascidos e criangas, no
processo de desenvolvimento da vacina, para adaptar de

maneira ideal o design da vacina a essas popula¢des?

Podemos alavancar a compreensao da
imunidade e fisiopatologia pediatrica protetora
para orientar o design de alvos terapéuticos e
vacinas?
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