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Contextualizacao

O novo coronavirus, descoberto em dezembro de 2019, recebeu o nome de
SARS-CoV-2 (sigla do inglés que significa coronavirus 2 da sindrome respiratoria
aguda grave), causador da doenga denominada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) de COVID-19 (do inglés coronavirus disease 19). Este virus surgiu inicialmen-
te em Wuhan na China, disseminando-se por todo o mundo e ja se constitui uma das
mais desafiadoras emergéncias de saude publica enfrentadas pela humanidade desde a
pandemia de influenza em 1918'2

Em 11 de margo de 2020, a OMS declarou a COVID-19 como uma “pandemia”; o
primeiro caso da doenca no Brasil foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020, sendo
que aproximadamente trés meses depois o Brasil ja contabiliza mais de 410.000 casos
e 25 mil mortes®.

Estudos iniciais sugeriram que a COVID-19 ocorria predominantemente em adultos
e nas fases iniciais do surto na China, a propor¢do de casos pediatricos confirmados
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foi relativamente pequena. Estudos posteriores sugerem que as criangas sdo tdo pro-
pensas a se infectarem quanto os adultos, mas apresentam menos sintomas ou risco de
desenvolver doenga grave. Como a maioria das criangas infectadas ndo apresenta sin-
tomas ou os sintomas sd0 menos graves, os testes diagndsticos ndo sdo realizados em
muitos casos, fazendo com que o niimero real de criangas infectadas seja subestimado.
A importancia das criancas na cadeia de transmissao do virus permanece incerta e a
maioria dos relatos cita a transmissao intra-domiciliar do virus para a crianca a partir
de familiares infectados®*.

Em publicacdo envolvendo 44.672 casos confirmados de COVID-19 na China, as crian-
cas de 0 a 19 anos representaram um total de 965 casos (2,1%), com apenas um Obito
(0,1%) de um adolescente de 13 anos de idade, ndo sendo mencionadas as caracteristi-
cas desse caso’.

Em outra série de 2.143 pacientes pediatricos ocorridos também na China, 731 apre-
sentaram confirmacao laboratorial da infeccao pelo SARS-CoV-2, dos quais 97% eram
assintomaticos, tinham sintomas leves ou moderados®.

Os sinais e sintomas da COVID-19 observados em criangas sdo os comuns de uma
sindrome gripal, como febre, tosse, congestdo nasal, coriza, dor de garganta, mas
também podem ocorrer aumento da frequéncia respiratoria, sibilos e pneumonia.
Os sintomas gastrintestinais como vomitos ¢ diarreia podem ocorrer, sendo mais
comuns em criangas do que em adultos. Na série mencionada anteriormente, das
731 criancas com infec¢do comprovada na China, 94 (12,9%) eram assintomaticas e
315 (43,1%) apresentavam sintomas leves. Entretanto, em 300 criangas (41%) as mani-
festagdes foram moderadas e em 18 (2,5%) graves®.

Apesar da maioria das criangas e adolescentes apresentar curso benigno e auto-limitado da
COVID-19, algumas podem desenvolver manifestagdes clinicas exuberantes ¢ graves’s.

Recentemente, a SBP emitiu nota de alerta sobre a ocorréncia de sindrome inflamatoéria
multissistémica em criangas e adolescentes provavelmente associada a8 COVID-19%10,
O documento traz o relato da Sociedade de Pediatria do Reino Unido, que emitiu um
alerta relatando a identificagdo de uma nova apresentacdo clinica em criangas e adoles-
centes, possivelmente associada a COVID-19. Os pacientes apresentaram uma sindro-
me inflamatoria multissistémica, com manifestagdes clinicas e alteragdes dos exames
complementares similares as observadas em criancas e adolescentes com sindrome de
Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou sindrome do choque toxico!'.

Utilizacao da Cloroquina ou Hidroxicloroquina no
tratamento da COVID-19 em criancas e adolescentes

Apesar da constatagcdo de que os casos graves de COVID-19 em criangas e adolescentes
representem parcela reduzida dentro do contexto pandémico, devido a imprevisibilida-
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de de identifica¢do de qual crianca ou adolescente apresentard uma evolucao desfavora-
vel da doenca, ¢ desejavel que se disponha de um tratamento efetivo, seguro e de facil

administracao.

Entretanto, ap6s busca extensa na literatura disponivel sobre COVID-19, ndo se
observou estudos clinicos, randomizados e controlados com resultados consistentes e
favoraveis a administracdo de cloroquina ou hidroxicloroquina, associados ou nao a
macrolideos, tanto para a populagdo adulta como a pediatrica.

Embora estudos “in vitro” demonstrem efetividade da cloroquina e hidroxicloroquina
na inibi¢do de replicagdo viral'>!*, até o presente momento, nenhum medicamento an-
tiviral foi aprovado pela agéncia reguladora americana Food and Drug Administration
(FDA), para tratamento da COVID-19. Entretanto, o uso destas drogas para o tratamen-
to de casos de COVID-19 ¢ baseado em um pequeno niimero de relatos que mostraram
resultados diversos em analises observacionais ndo-controladas, ¢ estudos randomi-
zados ndo-cegos com amostras pequenas que nao permitiram resultados conclusivos,
sendo ainda alguns deles interrompidos devido ao aumento da mortalidade em decor-
réncia do uso de altas doses'*"°.

Um dos maiores estudos que analisou dados sobre a seguranca e os beneficios da hidro-
xicloroquina e cloroquina, com ou sem macrolideos, para o tratamento da COVID-19
foi publicado por Mehra e colaboradores®. Os autores avaliaram o registro de dados
de 671 hospitais em seis continentes. Foram incluidos dados de 96.032 pacientes hos-
pitalizados com diagnéstico de COVID-19 confirmado laboratorialmente. Destes,
14.888 pacientes que receberam terapé€utica nas primeiras 48 horas apds o diagndstico
foram incluidos no grupo tratamento (1.868 receberam cloroquina, 3.783 receberam
cloroquina associada a macrolideo, 3.016 receberam hidroxicloroquina, 6.221 rece-

beram hidroxicloroquina associada a macrolideo) e 81.144 pacientes eram do grupo
controle. Foram excluidos do estudo pacientes que estavam em ventilagdo mecanica
na ocasido da introdugdo do tratamento medicamentoso, assim como aqueles que uti-
lizaram o antiviral remdesivir. Os autores concluiram que nao foi possivel confirmar
algum beneficio da hidroxicloroquina ou cloroquina, quando utilizadas sozinhas ou
associadas a macrolideo, em pacientes hospitalizados com COVID-19. Além disso, os
autores puderam observar que cada um desses regimes de medicamentos foi associado
a diminui¢do da sobrevida hospitalar e aumento da frequéncia de arritmias ventricula-
res quando utilizados no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19.

No Brasil a cloroquina ¢ liberada pela ANVISA e indicada, segundo bula, para profilaxia
e tratamento de maldaria causada por Plasmodium vivax, P. ovale e P. malarie. Também
estd indicada no tratamento de amebiase hepatica e, em conjunto com outros farmacos,
na artrite reumatoide, no lipus eritematoso sistémico, no lipus discoide, na sarcoidose
e nas doengas de fotossensibilidade como a porfiria cutanea tardia e as erupgdes poli-
morficas graves desencadeadas pela luz. Entre os eventos adversos relacionados ao uso
da medicacao, destacam-se alteracdes gastrintestinais, distirbios visuais, urticaria, efei-
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tos cardiovasculares (hipotensdo, vasodilatagdo, supressdo da fun¢do miocardica, arrit-
mias cardiacas, alargamento do complexo QRS e anormalidade da onda T, bloqueio AV,
cardiomiopatia, parada cardiaca), e do SNC (cefaleia, confusdo, convulsdes e coma)?'.

A hidroxicloroquina também ¢ liberada pela ANVISA e ¢ indicada para tratamento de
maldria por Plasmodium vivax, P. ovale, P. malariae e cepas sensiveis de P. falciparum,

afeccdes reumaticas e dermatologicas, artrite reumatoide, artrite reumatoide juvenil;
lupus eritematoso sistémico, lipus discoide e condi¢cdes dermatologicas provocadas ou
agravadas pela luz solar. Os efeitos colaterais relacionados ao uso da medicagdo sdo:
alteragdes gastrintestinais, cefaleia, alteragdes visuais, cardiacas (disturbios de con-
dugdo como bloqueio de ramo/bloqueio atrio — ventricular, hipertrofia biventricular) e
erupcdes cutaneas e prurido?.

Nos Estados Unidos a cloroquina ¢ liberada para uso em amebiase extra-intestinal e
malaria; a hidroxicloroquina ¢ liberada para o tratamento de maldria, lipus e artrite
reumatoide. O FDA autorizou o uso emergencial desses medicamentos para pacientes
hospitalizados com quadro grave da COVID-19, a despeito da auséncia de estudos
comprovando a eficicia e seguranga®.

O efeito do uso precoce da cloroquina ou da hidroxicloroquina no tratamento de casos
ambulatoriais pelo coronavirus, sem gravidade, ainda carece de dados na literatura, ndo
havendo estudos que permitam antecipar o impacto desta intervengdo no prognostico
da COVID-19. Da mesma forma, o uso profilatico destes medicamentos em populacdes
que estejam enfrentando situacdes epidemiologicas de elevada atividade da doenca ndo
foi alvo de estudos que embasem esta estratégia®.

Lamentavelmente, ndo foi possivel encontrar estudos publicados que contemplem o uso
desses medicamentos em criangas. Até a presente data, existem mais de 158 registros
no banco de dados ICTRP COVID-19 que avaliam hidroxicloroquina ou cloroquina
para profilaxia ou tratamento da COVID-19 e planejam inscrever mais de 130.000 par-
ticipantes®. Apesar desse grande numero de ensaios ¢ participantes esperados, apenas
alguns estdo recrutando criangas*. Também ndo existem estudos com evidéncias de
beneficio no tratamento da COVID-19 em pacientes com imunossupressio ou com
doencas neoplasicas.

A OMS pronunciou-se em 25 de maio de 2020, por meio de seu diretor-geral, Tedros
Adhanom, anunciando a interrupgdo temporaria do brago do estudo que incluia a clo-
roquina ¢ a hidroxicloroquina na busca para um tratamento contra a COVID-19, apos a
divulgacdo dos tltimos resultados clinicos?’.

Conclusao

Desta forma, a luz das evidéncias cientificas atuais, ndo ha dados que amparem a se-
guranca ¢ a eficacia do uso da cloroquina ou da hidroxicloroquina em criangas com
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COVID-19, tanto em casos leves, moderados como graves. Sugerimos, portanto,
até que tenhamos mais evidéncias, reservar o uso destes medicamentos apenas para
criancas e adolescentes em estudos clinicos controlados, com a anuéncia dos seus pais
€ Ou responsaveis.
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