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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 16

QUAIS SAO OS POSSIVEIS FATORES
PROTETORES QUE PROTEGEM AS CRIANCAS DE
MANIFESTAR QUADROS SEVEROS DA SINDROME

RESPIRATORIA AGUDA DO CORONAVIRUS 2 — UMA

Data de aceite: 01/09/2021
Data de submissdo: 25/05/2021

Ingrid Guedes de Oliveira
Universidade de Taubaté (UNITAU - SP)
Guaratingueta — SP
http://lattes.cnpq.br/1725710794066838

RESUMO: A faixa etaria que inclui criangas e
jovens adultos é a mais preocupante em relagao
a sintomatologia de viroses respiratérias, que
costumam expressar-se de forma mais grave
no grupo em questdo. Surpreendentemente, a
Sindrome Aguda Respiratéria do Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) — responsavel pela epidemia
COVID-19 - é uma excec¢éo a regra, ja que as
criangas manifestam sintomas leves ou sé&o
assintomaticas, justificando assim a importancia
de uma pesquisa sobre quais sdo os fatores
que explicam essa diferenca. Em fung¢éo disso,
0 objetivo dessa revisdo literaria € apontar e
discutir quais sé&o os agentes que possivelmente
resguardam a juventude de manifestar quadros
severos apOs a infeccdo pelo SARS-CoV-2.
Para que essa finalidade seja alcangada, foram
realizadas revisoes literarias que abordam o tema
da doenga COVID-19 na faixa etaria juvenil, bem
como fisiopatologia da doenga, sintomatologia
e hip6teses explicativas para os tais. Como
resultado, a diferente reacdo do sistema imune
jovem, as recorrentes e concorrentes infeccoes
nainfancia, a elevada secre¢do de melatonina e a
menor exposicao as primeiras geragdes do SARS-
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CoV-2 sdo os fatores considerados protetores
contra a manifestacdo severa da COVID-19.
Todavia, as reagbes cruzadas de anticorpos e
células T e a microbiota séo fatores que no inicio
aparentaram efetuar alguma protecdo, porém
estudos aprofundados sobre seus mecanismos
apontam certas duvidas ainda em discusséo.
Além disso, a vacinacéo prévia e mais recente
na infancia do que nos adultos confere uma
protecdo temporaria e breve, portanto, ainda
estd sendo encaixada na categoria de fatores
possivelmente protetores. Destarte, as pesquisas
sobre quais séo os agentes protetores da faixa
etaria juvenil ainda sdo muito recentes e novas,
conferindo certas davidas, portanto, necessidade
de novos testes das hipéteses, ainda que tenham
mostrado carater protetor.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Criancas;
Fatores Protetores; SARS-CoV-2, Faixa Etaria
Juvenil.

WHAT ARE THE POSSIBLE PROTECTIVE
FACTORS THAT PROTECT CHILDREN
FROM MANIFESTING SEVERE
CASES OF CORONAVIRUS 2 ACUTE
RESPIRATORY SYNDROME - A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The age group that includes
children and young adults is the most worrying
in relation to the symptomatology of respiratory
viruses, which usually express themselves more
severely in this group. Surprisingly, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) - responsible for the COVID-19 epidemic
- is an exception to the rule, as children manifest
mild symptoms or are asymptomatic, thus
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justifying the importance of research into what factors account for this difference. Therefore,
the aim of this literature review is to point out and discuss which agents possibly protect
youth from manifesting severe symptoms after infection with SARS-CoV-2. For this purpose,
literature reviews were conducted that address the topic of COVID-19 disease in the youth age
group, as well as disease pathophysiology, symptomatology, and explanatory hypotheses for
such. As a result, the different reaction of the young immune system, recurrent and concurrent
infections in childhood, high melatonin secretion, and lower exposure to early generations of
SARS-CoV-2 are the factors considered protective against severe manifestation of COVID-19.
However, cross-reactions of antibodies and T cells and the microbiota are factors that initially
appeared to effect some protection, but in-depth studies of their mechanisms point to certain
doubts that are still under discussion. In addition, earlier and more recent vaccination in
childhood than in adults confers temporary and brief protection, so it is still being placed in the
category of possible protective factors. Thus, research on which are the protective agents in
the juvenile age group is still very recent and new, conferring certain doubts, therefore, need
for further testing of the hypotheses, even if they have shown protective character.
KEYWORDS: COVID-19; Children; Protective Factors; SARS-CoV-2, Youth Age Group.

11 INTRODUGAO

O SARS-CoV-2 (popularmente conhecido como coronavirus), agente etiolégico
responsavel pela doenca COVID-19, tém rapidamente se propagado pelo mundo,
caracterizando-se como uma das pandemias mais significativas da hist6ria da humanidade.
Uma observagéo intrigante é a diferenca de severidade do COVID-19 em relagédo a idade
quanto a necessidade de hospitalizagéo, sintomatologia e mortalidade, as quais sobem
abruptamente com o avancgar da idade enquanto séo relativamente raras em criancas e
jovens adultos. A maioria das criangas infectadas com o SARS-CoV-2 sdo assintomaticas,
ou tém sintomas leves, mais comumente febre, tosse, faringite, sintomas gastrointestinais
e mudancas nos sentidos olfativo e gustativo.

As elevadas taxas de prevaléncia e incidéncia de doencgas respiratorias causadas
por virus na faixa etaria infantil & evidente no cotidiano, uma vez que os ambulatérios e
consultérios registram numerosos casos de criangas com alguma infec¢gdo que ocasione
febre, coriza, tosse, dispneia, dentre outros sintomas comuns de viroses do sistema
respiratério. No entanto, a baixa notificagdo de casos de COVID-19 em criangas despertou
a curiosidade dos profissionais da salde, que se acostumaram com essa linha de raciocinio,
esperando que o SARS-CoV-2 entrasse na lista das infec¢gdes mais importantes para a
juventude.

Diante disso, diversas dedug¢des do porqué isso é fato comegaram a ser estudadas:
menores chance de infeccdo e transmissdo, baixa expressdo sintomatica, agentes
protetores contra o coronavirus, imunidade derivada de vacinagédo recente, diferengas na
resposta imunologica contra o coronavirus, dentre outras. A hipétese mais aceita como
verdade até o presente momento é de que existem fatores de protecéo intrinsecos a idade
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mais jovem, que permitem as criangas desfrutarem de uma infecgdo com sintomas menos
severos ou até inexistentes. Em conjunto com essa dedugao, hé outra também com forte
aceitacdo pela ciéncia que afirma que, assim como as criangas possuem fatores protetores,
0s adultos possuem varios fatores de risco que permitem o agravamento da doenga apés a
infeccéo, confirmando assim de que a auséncia desses agentes nas criangcas acaba sendo
uma protecéo adicional.

21 METODOLOGIA

O presente trabalho € uma revisao bibliografica que busca reunir trabalhos isolados
que trazem informagdes pertinentes e complementares sobre como a epidemia do
coronavirus afetou a faixa etaria juvenil, bem como quais os sintomas mais comuns de se
manifestarem e quais os agentes que possivelmente caracterizam alguma protecéo a esse
grupo. Além disso, também foram selecionados trabalhos que discutem o que os pediatras
consideram importante de ter de conhecimento prévio para um bom atendimento a criangas
e jovens infectados pelo SARS-CoV-2, ja que seu comportamento no organismo infantil
difere em relacdo aos adultos. A fusdo das informagbes pretende insinuar quais sdo os
fatores que podem ser considerados protetores em relagéo a idade mais jovem, os quais
tém permitido sintomatologia branda ou nula em criancgas.

31 DESENVOLVIMENTO

Os fatores que possivelmente protegem as criancas sdo: diferengas nas respostas
imunes adaptativas e inatas, maiores recorréncias e concorréncias de infecgdes, imunidade
contra coronavirus pré-existente, diferengas na microbiota, altos niveis de melatonina,
efeitos protetivos da vacinagéo e baixa intensidade de exposicéo ao virus.

Diferencas nas respostas imunes adaptativas e inatas

Ha diferencas importantes entre os sistemas imunes das criangas e adultos, as
quais podem contribuir para as diferentes manifestacbes de SARS-CoV-2. As criancas
possuem o sistema imune inato (primeira linda de defesa do corpo contra agentes externos)
mais forte pelo elevado nimero de células Natural Killers (NK). Outro fator importante é a
reprogramacao epigenética do sistemaimuneinato (incluindo as células NK) ap6s a exposi¢ao
a determinados estimulos, incluindo infecgdes e vacinagdes, conduzindo o organismo a
produzir células de memdria contra diversos patégenos. Essas células de memoéria reagem
mais rapido e mais fortemente as invasGes dos micro organismos, providenciando melhor
protecdo. Entretanto, ainda nao ha o que justifique esses mecanismos nao protegerem as
criangas contra outras viroses respiratorias, como o virus sincicial respiratorio.

Em relacdo a imunidade adaptativa, criangas também possuem uma elevada
proporgao e nimeros absolutos de células T e B, enquanto o envelhecimento esta associado
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com a redugéo da atividade do timo e reducdo do nivel de células T. Adultos infectados
pelo SARS-CoV-2 tipicamente possuem decréscimo da contagem de linfécitos. O elevado
namero de linfécitos no organismo jovem que permite uma forte resposta imune imediata,
possui importante papel na protecéo das criangas contra SARS-CoV-2.

Outro ponto digno de nota é que o organismo das criancas € menos capaz de
ativar a cascata de citocinas pro-inflamatorias, o que tem papel importante na severidade
do COVID-19, e é responsavel por faléncia de 6rgdos em pacientes mais criticos.
Criancas hospitalizadas com COVID-19 possuem baixos niveis de TNF alfa e IL-6, que
séo importantes para a atividade pré-inflamatéria, logo, seus baixos niveis protegem as
criancas de exibirem as exacerbadas respostas inflamatérias que ocorrem em adultos e

agravam o quadro da doenca.

Maior frequéncia de recorréncia e concorréncia de infeccoes

Como as criangas comumente apresentam viroses, a infeccdo pelo SARS-CoV-2
geralmente ocorre na condicdo de coinfeccdo com os demais virus, de forma que os
invasores acabem interferindo negativamente na replicagdo um do outro — é na fase de
replicacao e multiplicagéo dos virus que o hospedeiro manifesta sintomas, logo, pelainibi¢gdo
mutua dessa fase, é possivel inferir que esse seja um dos motivos pelos quais as criangas
ndo expressam sintomas do SARS-CoV-2. Tanto a coinfecgdo quanto as recorréncias de
infeccdes em curto intervalo de tempo ativam com maior intensidade a resposta imune
inata e promove mudangas epigenéticas na produgdo de células de memoria, vantagem
que o organismo jovem adquire ao preparar sua defesa contra agentes externos.

Reacoes cruzadas de anticorpos e células T

A pré-existéncia de anticorpos contra coronavirus advindos de infec¢des recentes
e recorrentes sugere a possibilidade de que ocorram reagdes cruzadas, nas quais se
conectam tanto com proteinas do SARS-CoV quanto com as do SARS-CoV-2. Embora
essa sugestdo pareca verdadeira, esses anticorpos raramente sdo neutralizantes, pois
ndo conseguem se conectar ao receptor dominante de ligagcdo do SARS-CoV-2. Em
consonancia, ndo foram encontradas diferencas de niveis de anticorpos contra coronavirus
significativas entre criancas que foram infectadas pelo SARS-CoV-2 e as que n&o foram.
Além disso, tanto os niveis de anticorpos neutralizantes quanto os niveis de células T séo
mais altos em adultos idosos do que em criancas.

Microbiota

A microbiota possui importante funcdo de regulacdo da imunidade, inflamacéo e
homeostase da mucosa, bem como na defesa contra patégenos. Portanto, a microbiota
pode afetar a susceptibilidade para a infec¢éo e severidade do SARS-CoV-2. As criangas

séo frequentemente mais acometidas por viroses e bactérias do que adultos, especialmente
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na nasofaringe, onde a microbiota interage e compete limitando o crescimento do SARS-
CoV-2, e ja foram publicados diversos estudos que observaram diferengas na microbiota
de orofaringe, pulméo e sistema gastrointestinal entre pacientes saudaveis e infectados
pelo SARS-CoV-2.

Em relagdo a microbiota gastrointestinal, pacientes infectados com SARS-CoV-2
reduziram a diversidade de bactérias com uma relativa abundancia de certas bactérias em
detrimento de outras. Enquanto a Faecalibacterium, possuidora de efeitos anti-inflamatorios,
acaba reduzindo sua abundancia na infeccédo por SARS-CoV-2, Bacteroides, bactérias que
ficam em maior abundancia, tém sido associadas com decréscimo da expressdo da ECA2.

Entretanto, os achados de microbiota permanecem contribuindo pouco como
teoria de protecdo por serem influenciados por varios fatores diferentes, incluindo idade,
admissdes hospitalares, administracéo de antibiéticos e dietas.

Melatonina

A melatonina tem diversas fungdes no organismo e também propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias. Dentre suas fungbes estdo: aumento da proliferagédo
e maturacdo de células NK, células B, células T, granulécitos e mondcitos, aumenta
apresentacéo de antigenos pelos macréfagos, protege contra sindrome respiratéria aguda
grave e choque hemorragico em infecgbes virais, inibe calmodulina, dentre outras. Uma
das mais importantes fungbes em relagéo ao coronavirus € que a melatonina é capaz de
bloquear o receptor celular CD147, sitio de ligagcao para invasdao do SARS-CoV-2, logo,
tem sido sugerido a utilizagdo de melatonina como tratamento e profilaxia para COVID-19.
Em humanos, a secrecéo de melatonina decresce conforme o envelhecimento, portanto,
criancas e jovens possivelmente estdo com sintomas mais amenos devido a protecéo que
a melatonina confere ao organismo.

Efeitos de vacinacao prévia

Todas as vacinas possuem doencgas-alvo, porém, seus efeitos podem ser estendidos
contra outros patégenos dependendo da modulacdo que provoca no sistema imune.
A vacina do BCG é a mais estudada no momento, sendo que os estudos indicam que
ocorre reprogramacao epigenética das células da imunidade inata, células T e resposta
das citocinas. Como as criancas foram a vacinadas com a vacina BCG a menos tempo que
os adultos, é suposto que isso auxilia na severidade da COVID-19 em relagdo a idade. Em
contrapartida, ha estudos que inferem que seja improvavel que a vacina do BCG tenha um
efeito tdo prolongado, além de que durante toda a infancia outras vacinas sdo administradas
e podem interferir umas nas outras; isso é verdade quando um estudo ndo encontrou
diferenca de severidade da COVID-19 entre pacientes que foram vacinados contra BCG
ha décadas e pacientes que acabaram de ser vacinados. E possivel que a vacinagao,
de forma geral, esteja auxiliando a modulagdo do sistema imune jovem, de forma que
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esse figue mais ativo e assim confere protecédo, porém, estudos aprofundados sobre o
tema ainda estdo em andamento, ndo somente para entender como se da esse processo
como também para compreender porque 0 mesmo nao se repete contra os demais virus

(rinovirus, virus sincicial respiratério, influenza, dentre outros).

Intensidade de exposicdo ao SARS-CoV-2

A baixa carga viral em criancas influencia a menor severidade do COVID-19 nas
mesmas em funcdo da baixa exposicdo direta ao SARS-CoV-2. Os adultos possuem
exposicdo elevada pela locomogao frequente: locais de trabalho, viagens, shopping,
supermercado, banco, academia, dentre outros lugares, e em funcdo disso acabam se
expondo diretamente aos diversos patégenos. Como as criangas usualmente se infectam
a partir do que os adultos transmitem, elas se infectam com a segunda ou terceira geragéo
do SARS-CoV-2, e essas geragbes conferem menor carga viral, logo, a patogenicidade é

reduzida, o que reduz sintomatologia.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao literaria permite afirmar quéo necessaria é a continuagcédo das
pesquisas sobre o tema, ja que, as que foram concluidas ainda apresentam questionamentos
pouco elucidados e ha outras em andamento explorando nao somente os fatores protetores
da juventude como também quais possiveis sequelas o virus é capaz de trazer a essa
faixa etaria. Digno de nota, a quantidade de trabalhos disponiveis € ainda escassa, pois
o virus responsavel pela epidemia do COVID-19 ainda é pouco compreendido quanto a
sua natureza, capacidade de replicagé@o, epitopos virulentos, taxa de transmisséo, taxa
de morbimortalidade, dentre diversos outros aspectos que limitam a ciéncia de explicar
0s acontecimentos. Em relacdo aos itens apresentados nessa revisé@o, ainda que muitos
estudos confluam para as informacgdes citadas, todos os mesmos declaram estar cientes
de que podem ocorrer mudangas com 0 avango cientifico, o qual permitira em um futuro
proximo pontuar com certeza quais sdo os agentes que verdadeiramente sdo os escudos
da juventude contra o SARS-CoV-2. Em suma, o artigo visa resumir os pontos até o
momento considerados e desconsiderados e o motivo pelo qual séo classificados dessa
forma, mas nao exclui a possibilidade de que em breve novos estudos surgirdo trazendo
novos fatos e teorias que argumentaram a favor do que ja foi descoberto e/ou corrigirdo os
posicionamentos atuais.
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