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Introduzione

La rapida diffusione di COVID-19 in tutto il mondo ha comportato grandi sfide per i
sistemi sanitari ed i sistemi di sicurezza pubblica locali e globali. Il 12 marzo 2020, 'OMS
(Organizzazione Mondiale della Sanita) ha dichiarato che l'epidemia di coronavirus €
diventata una pandemia globale (1-6).

COVID-19, e il suo patogeno SARS-CoV-2, rappresentano una nuova malattia infettiva
e tutte le popolazioni sono quindi suscettibili all'infezione. Il suo numero riproduttivo di
base RO ¢ stato stimato a 3,3 (intervallo da 1,4 a 6,5), che ¢ simile alla SARS e molto piu
alto della MERS (sindrome respiratoria mediorientale) o dell'influenza (7-10). Entro il 15
aprile, erano stati segnalati circa due milioni di casi confermati in oltre 200 paesi in tutto
il mondo. Il numero esatto di pazienti di eta inferiore ai 18 anni rimane sconosciuto, ma
si stima che la loro percentuale tra tutti i casi sia inferiore al 2% (11,12).

Le prove indicano che il nucleo familiare ¢ la principale fonte di infezione da COVID-19
per 1 bambini (13). Contrariamente agli adulti, la maggior parte dei bambini infetti ¢
asintomatica o presenta solo lievi manifestazioni cliniche.

Le attuali linee guida di pratica clinica COVID-19 per le politiche di salute pubblica si
sono concentrate principalmente sulla prevenzione, la diagnosi e il trattamento negli
adulti, con scarsa attenzione ai bambini. Pochi di essi si basano su prove tratte da revisioni
sistematiche (14). Sulla base delle considerazioni di cui sopra, un gruppo di lavoro
multidisciplinare internazionale ha sviluppato questa linea guida di consulenza rapida per
la gestione dei bambini con COVID-19 utilizzando i metodi e il processo proposti dal
gruppo di lavoro OMS e GRADE (15-17). Presentiamo il seguente articolo in conformita
con l'elenco di controllo delle linee guida RIGHT.

Ambito e definizioni

Questa linea guida si concentra sulla gestione di bambini di eta inferiore ai 18 anni infetti
da SARS-CoV-2, inclusi screening, diagnosi, terapia ed educazione del paziente (18). Gli
utenti target della linea guida includono pediatri, farmacisti clinici, medici generici,
infermieri, responsabili delle politiche, ministeri nazionali della salute, gruppi di difesa
dei diritti dei bambini e altri operatori sanitari in generale e ospedali per bambini, cliniche
primarie e comunita in tutto il mondo, nonché le famiglie coinvolte nella prevenzione e
controllo di COVID-19 nei bambini. Le definizioni di base sulla terminologia e le
caratteristiche epidemiche di COVID-19 sono presentate nell'Appendice 1.

Gruppo di lavoro delle linee guida

La linea guida ¢ stata lanciata il 26 gennaio 2020. I 67 membri del gruppo di lavoro
provenivano da 11 paesi e sono stati divisi in tre gruppi: 1) Guideline Development Group
(GDG), che comprendeva 39 esperti di varie discipline, tra cui pediatri, specilisti in
malattie infettive, pneumologi, epidemiologi, farmacisti clinici, metodologi, infermieri,
economisti della salute, medici di medicina generale, esperti legali e ricercatori di salute



globale; 2) Rapid Review Group (RRG), composto da 26 membri con esperienza nella
conduzione di revisioni sistematiche; e 3) Rappresentanti dei pazienti (PR), due tutori di
bambini che sono stati principalmente coinvolti nel processo di voto per raccomandazioni
e feedback sul testo completo di questa linea guida. A tutti i partecipanti € stato chiesto di
compilare un modulo di dichiarazione di conflitto di interessi.

Processo di sviluppo delle linee guida

Registrazione delle linee guida e del protocollo. La linea guida ¢ stata registrata presso
la piattaforma del registro delle linee guida per le pratiche internazionali (International
Practice Guidelines Registry Platform, http://www.guidelines-registry.org, numero di
registrazione IPGRP-2020CNO008) e il protocollo delle linee guida ¢ stato pubblicato (19).
Questa linea guida ¢ stata sviluppata in conformita con il manuale dellOMS per lo
sviluppo delle linee guida, e per la stesura e la comunicazione del testo completo sono
state seguite le istruzioni RIGHT (Articoli di segnalazione per linee guida pratiche nella
sanita) (16,17,20,21).

Raccolta e definizione delle priorita delle domande cliniche. I membri principali del
GDG, inclusi tre pediatri respiratori € un metodologo, hanno inizialmente identificato 20
domande cliniche che sono state inviate via e-mail ai membri del panel per valutarne
I'importanza. Le dieci domande cliniche principali sono state selezionate per le linee
guida. Il metodo di raccolta e definizione delle priorita delle domande cliniche ¢
dettagliato nel protocollo (19).

Sintesi e valutazione delle prove. L'RRG ha sviluppato revisioni rapide come supporto
alle prove per ciascuna raccomandazione. Dato il numero limitato di studi pubblicati su
COVID-19, per alcune questioni cliniche, RRG ha anche incluso, come evidenza indiretta,
studi su SARS, MERS e influenza. L'approccio GRADE (valutazione delle
raccomandazioni, sviluppo e valutazione) ¢ stato utilizzato per valutare la qualita delle
prove e la forza delle raccomandazioni (Tabella 1) (17, 22). L'RRG ha inoltre redatto le
tabelle ‘evidence-to-decision’ (EtD) per le indagini Delphi.

Formulazione di raccomandazioni. I1 GDG e le PR hanno partecipato a due round di
sondaggi Delphi il 24 e 28 febbraio 2020, hanno discusso le tabelle EtD e votato per le
raccomandazioni preliminari. Un totale di 186 suggerimenti sono stati raccolti dai membri
del panel. Dopo aver considerato le preferenze e i1 valori dei pazienti, nonché 1 costi, i
benefici e 1 danni degli interventi, sono state infine formate dieci raccomandazioni. I
membri del panel hanno anche raggiunto un consenso su un percorso di gestione (Fig. 1).
Aggiorneremo le raccomandazioni, sulla base delle 10 domande cliniche identificate in
questa linea guida, sulla base di nuove prove in tempo reale come linea guida vivente sui
siti Web ufficiali del Centro nazionale di ricerca clinica per la salute e 1 disturbi infantili
(https: // www. chcmu.com/) e la piattaforma del registro delle linee guida per le pratiche
internazionali (http://www .guidelines-registry.org/).

Tabella 1 Classificazione della qualita delle prove e della forza delle raccomandazioni




Qualita delle prove Descrizione

Alta qualita delle prove Siamo molto fiduciosi che il vero effetto sia vicino a quello della stima

dell'effetto

Siamo moderatamente fiduciosi nella stima dell'effetto: & probabile che
Moderata qualita delle prove I'effetto reale sia vicino alla stima dell'effetto, ma esiste la possibilita che sia

sostanzialmente diverso

Bassa qualita delle prove La nostra fiducia nella stima dell'effetto ¢ limitata: il vero effetto potrebbe

essere sostanzialmente diverso dalla stima dell'effetto

Qualita delle prove molto bassa Abbiamo poca fiducia nella stima dell'effetto: ¢ probabile che 'effetto reale

sia sostanzialmente diverso dalla stima dell'effetto

Livello della raccomandazione Descrizione

Alto I forti vantaggi dell'intervento superano significativamente gli svantaggi o

¢gli svantaggi dell'intervento superano significativamente i vantaggi

Basso I vantaggi deboli dell'intervento possono superare gli svantaggi o gli
svantaggi dell'intervento possono superare i vantaggi o la relazione tra

vantaggi e svantaggi non ¢ chiara

Raccomandazioni

Raccomandazione 1: I sintomi pit comuni di COVID-19 nei bambini sono febbre e
/ o tosse. Vomito e diarrea si verificano invece meno frequentemente. I bambini che
hanno avuto contatti con pazienti COVID-19 devono essere monitorati dai loro
tutori per i sintomi (raccomandazione debole, moderata qualita delle prove).

Fondamento logico

Essere consapevoli dei principali sintomi di COVID-19 nei bambini aiuta i tutori ed i
clinici a rilevare prontamente 1 casi sospetti. I bambini con infezione da SARS-CoV-2
hanno maggiore probabilita di presentare solo sintomi lievi rispetto agli adulti e circa un
quinto dei bambini ¢ asintomatico. Meno della meta dei bambini presenta febbre o tosse
e un terzo ha sia febbre che tosse. Solo una piccola minoranza di casi ha vomito e diarrea.

Riepilogo delle prove

Una rapida revisione ha incluso 49 studi (25 casi clinici, 23 serie di casi e uno studio di
coorte) con 1667 bambini. I risultati hanno mostrato che 1'83% (intervallo di confidenza
al 95% [IC]: dal 78% all'88%) dei casi ¢ apparso in gruppi familiari e il 48% (IC al 95%:
dal 39% al 56%) dei bambini aveva la febbre, 39 % (95% IC: dal 30% al 48%) tosse, 30%
(95% 1C: dal 18% al 42%) sia febbre che tosse, e 19% (IC al 95%: dal 14% al 23%) erano



asintomatici. Solo il 3% (IC al 95%: dal 2% al 4%) dei bambini presentava sintomi gravi.
I1 7% (IC al 95%: dal 5% al 9%) dei bambini aveva la diarrea e il 6% (IC al 95%: dal 4%
al 9%) dei bambini aveva la nausea o il vomito (23).

Domanda clinica 2: In che modo vengono gestiti i bambini che hanno avuto contatti
con pazienti COVID-19?

Raccomandazione 2: I bambini che hanno avuto contatti con i pazienti COVID-19,
se non si verificano sintomi, devono rimanere a casa sotto 1'osservazione per una
durata di 14 giorni. Durante questo periodo si dovrebbero continuare i lavori a casa
e bisogna prestare ’attenzione al benessere psicologico dei bambini in quarantena.
In caso di sintomi, i tutori devono prima consultare il personale sanitario e / o i
medici di famiglia (a seconda delle disposizioni specifiche del proprio Paese) per
telefono o via Internet (raccomandazione marginale, scarsa qualita delle prove).

Motivazione

Le goccioline respiratorie e i contatti fisici sono le principali vie di trasmissione di SARS-
CoV-2. 1l rischio di infezione nosocomiale della SARS-CoV-2 ¢ elevato (24). La
prognosi di COVID-19 ¢ favorevole per i bambini e raramente sono stati riportati decessi
nei bambini. Pertanto, i tutori dovrebbero dire ai bambini cosa sta succedendo e perché,
spiegando per quanto tempo continuera, fornendo loro attivita significative durante la
quarantena (25). Attraverso un consulto telefonico o online, i medici di famiglia o i clinici
possono consigliare su ulteriori indagini, a seconda delle condizioni cliniche del bambino.
Una serie di casi ha suggerito che I'incubazione per i bambini ¢ probabilmente piu lunga
di quella per gli adulti (14).

Riepilogo delle prove

Secondo una revisione, il numero riproduttivo di base RO di COVID-19 (range da 1,4 a
6,5) ¢ pit 0 meno simile a quello della SARS (range da 1,5 a 5), e superiore a quello di
MERS (range da 0,3 a 0,8) e dell'influenza (range da 2 a 3) (26-29). La maggior parte dei
bambini con infezione da SARS-CoV-2 sono stati finora asintomatici o presentano solo
sintomi lievi (23). Negli adulti con COVID-19, il periodo di incubazione ¢ di solito da 2
a 14 giorni (30-33). Una rapida revisione dell'infezione da coronavirus nosocomiale ha
incluso 40 studi (case report e serie di casi) con 22.519 pazienti, ma nessuno di questi
studi ha fornito prove dirette da bambini con COVID-19. Tra i pazienti confermati, le
percentuali di infezioni nosocomiali con focolai precoci di COVID-19, SARS e MERS
sono state rispettivamente del 44% (95% IC: da 0,35 a 0,53), del 36% (95% IC: da 0,23
a 0,49) e del 56% (95% IC: da 0,08 a 1,04), rispettivamente (34). Una rapida revisione
degli studi di modellazione ha mostrato che essi hanno previsto che la quarantena delle
persone esposte a casi confermati o sospetti avrebbe ridotto tra il 44% e 1'81% dei casi di
incidenti e tra il 31% e il 63% dei decessi, rispetto a nessuna misura di questo tipo (35).
Una rapida revisione dell'applicazione della telemedicina durante le epidemie di
coronavirus ha incluso 9 studi trasversali con 100.659 consultazioni. Le persone che
consultano erano piu preoccupate per i sintomi (64,2%), la situazione epidemica e le
misure di salute pubblica (14,5%), e i1 problemi psicologici (10,3%) durante l'epidemia
COVID-19. Durante I'epidemia di SARS, le percentuali di persone che hanno chiesto un
consulto per i sintomi, la prevenzione e la terapia e i problemi psicologici sono state



rispettivamente del 35,0%, del 22,0% e del 23,0%. La telemedicina puo essere utile per
lo screening dei pazienti sospetti e per fornire consulenza, ma occorre tener conto delle
limitate possibilita di seguire le persone che chiamano le hotline e delle difficolta
nell'identificare tutti i casi sospetti (36).

Domanda clinica 3: La tomografia computerizzata (TC) deve essere utilizzata per la
diagnosi e il monitoraggio dei bambini con COVID-19?

Raccomandazione 3: 1a TC non dovrebbe essere usata di routine nella diagnosi di
COVID-19 nei bambini, anche se puo essere utile nel monitoraggio dei bambini che
sviluppano gravi sintomi respiratori (raccomandazione forte, bassa qualita delle
evidenze).

Motivazione

L'esame radiologico ¢ ampiamente utilizzato nella diagnosi di COVID-19 negli adulti con
ed ¢ raccomandato nelle linee guida COVID-19 (37-39). Gli studi hanno dimostrato che
con i sintomi della COVID-19 nei bambini sono solitamente lievi, e quindi non associati
ad alcun cambiamento specifico alla TAC. Mentre i benefici della TC come strumento
diagnostico nei bambini con COVID-19 sono incerti, ci sono prove di alta qualita che la
TC ha effetti dannosi sui bambini (40). Dopo aver bilanciato i vantaggi e gli svantaggi di
una TAC, suggeriamo di non utilizzarla di routine nei bambini sospettati di avere COVID-
19. Se emergono ulteriori prove sul ruolo della TC per i bambini con sintomi gravi, la TC
puo essere utile per monitorare la gravita della malattia.

Riepilogo delle prove

Una rapida revisione ha incluso 104 studi (83 serie di casi e 21 relazioni di casi) con 5694
casi. Tutti gli studi hanno utilizzato la TAC come strumento diagnostico per i1 pazienti
con COVID-19. Sette degli studi inclusi si sono concentrati sui bambini con COVID-19.
Utilizzando come riferimento i risultati della reazione a catena della polimerasi
trascrizionale inversa (RT-PCR), la meta-analisi ha mostrato che la sensibilita combinata
della TAC toracica in tutti 1 pazienti, indipendentemente dall'eta, era del 99% (95%CI:
dal 97% al 100%). Tuttavia, nei bambini la sensibilita della TC era solo del 66% (95%CI:
11% al 100%). La manifestazione piu comune di imaging ¢ stata 1'opacizzazione del vetro
smerigliato (GGO) che ¢ stata riscontrata nel 75% (95%CI: dal 68% all'82%) dei pazienti.
La probabilita di coinvolgimento bilaterale era dell'84% (95% IC: 81% - 88%). Il ruolo
della TAC toracica nella diagnosi di bambini con COVID-19 ¢ quindi probabilmente
limitato (41).

Domanda clinica 4: Per il trattamento dei bambini affetti da COVID-19 si dovrebbero
usare farmaci antivirali (come ribavirina, interferone, remdesivir (GS-5734),
lopinavir/ritonavir o oseltamivir)?

Raccomandazione 4: i farmaci antivirali per il trattamento di COVID-19 nei
bambini dovrebbero essere usati solo nel contesto di studi clinici (raccomandazione

forte, bassa qualita delle prove).

Motivazione



La maggior parte delle malattie virali sono malattie autolimitanti che non richiedono una
terapia antivirale specifica. Diverse linee guida raccomandano farmaci antivirali come
lopinavir/ritonavir (LPV/r), interferone (IFN), arbidol e idrossiclorochina per il
trattamento di COVID-19 (38,42,43). In Cina, quasi tutti i bambini con COVID-19 hanno
ricevuto una terapia antivirale (44). Tuttavia, non vi ¢ alcuna prova dell'efficacia della
terapia antivirale nei bambini con COVID-19. Studi pubblicati hanno dimostrato che la
LPV/r e non sono efficaci contro la COVID-19, e l'efficacia di Remdesivir ¢ ancora
controversa (45-46).

Riepilogo delle prove

Una rapida revisione ha incluso 23 studi (sei studi controllati randomizzati e 17 studi di
coorte) con 6008 pazienti. Nessuno degli studi includeva prove dirette nei bambini con
COVID-19. Negli adulti con COVID-19, I'uso di lopinavir/ritonavir non ha avuto alcun
effetto sulla mortalita (rischio relativo [RR]= 0,77, 95% CI: da 0,45 a 1,30) e sulla
probabilita di test PCR negativo (RR=0,98, 95 CI%: da 0,82 a 1,18). L'Arbidol non ha
avuto alcun beneficio sul test di probabilita di PCR negativo (RR=1,27, 95% CI: 0,93 a
1,73). L'idrossiclorochina ¢ stata efficace nel promuovere la remissione delle anomalie
radiografiche (RR=1.47, 95% CI: da 1.02 a 2.11) e nel diminuire la durata della febbre
(differenza media ponderata [ADM]=-0.90 giorni, 95 C1% -1.48 a -0.31), ma non ¢ stata
associata alla probabilita di risultato negativo della PCR (RR=0.93, 95% CI: da 0.73 a
1.18). Non vi ¢ stata inoltre alcuna differenza statisticamente significativa nell'incidenza
delle reazioni avverse tra i pazienti che hanno ricevuto i suddetti farmaci antivirali e i
rispettivi gruppi di controllo (47).

Domanda clinica 5: Si devono usare antibiotici per trattare i bambini con COVID-
19?2

Raccomandazione S: Gli antibiotici non dovrebbero essere usati per i bambini con
COVID-19 se non vi sono prove di coinfezione batterica (raccomandazione forte,
qualita moderata delle prove).

Motivazione

Gli antibiotici non sono generalmente raccomandati per le infezioni virali, ad eccezione
dei pazienti con infezioni batteriche concomitanti o secondarie. Le linee guida per
COVID-19 raccomandano costantemente di non usare antibiotici, specialmente
antibiotici ad ampio spettro. Tra i casi di COVID-19, 1'1,0% al 27,3% ha infezioni
batteriche secondarie, come Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, mentre la
percentuale dei pazienti che hanno ricevuto antibiotici variava dal 13% al 100%. L'uso
profilattico precoce di agenti antibiotici nei pazienti affetti da SARS poteva causare
disbatteriosi.

Riepilogo delle prove

Una rapida revisione ha incluso sei studi (cinque serie di casi, uno studio di coorte) con
626 pazienti sull'efficacia degli antibiotici per i1 pazienti infettati dal coronavirus, e 33
studi sull'attuale situazione dell'uso di antibiotici e delle coinfezioni batteriche in 3203
pazienti COVID-19. Non ci sono state prove dirette da parte di bambini con COVID-19.
In 349 adulti con MERS gravemente malati, la terapia macrolide non ¢ stata associata in



modo indipendente a una differenza significativa nella mortalita a 90 giorni (odds ratio
corretto [OR]=0,84, 95% CI 0,47, 1,51) ¢ nella clearance del'RNA MERS-CoV (hazard
ratio corretto [HR]=0,88, 95% CI 0,47 a 1,64) rispetto al gruppo di controllo. In 14
pazienti affetti da SARS con infezione secondaria, gli antibiotici sono efficaci
nell'alleviare i sintomi (50,0%) e nel ridurre il numero totale di leucociti (61,5%),
sostenendo 1'uso di antibiotici in caso di coinfezione batterica confermata. Gli studi sui
bambini con COVID-19 hanno indicato che la percentuale di uso di antibiotici variava
dal 19,4% al 100%, nonostante la mancanza di prove eziologiche, con i tipi pit comuni
di meropenem e linezolid. Inoltre, 29 studi su adulti con COVID-19 hanno rivelato che il
13,2% al 100% di tutti i pazienti ha ricevuto antibiotici e i tipi pitt comuni sono stati i
chinoloni, cefalosporine e macrolidi. Tuttavia, solo dall'l,0% al 27,3% dei pazienti
presentava coinfezioni batteriche; i patogeni piu comuni erano bacilli Gram-negativi
come Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Haemophilus influenzae (48).

Domanda clinica 6: Si dovrebbero usare corticosteroidi sistemici per il trattamento di
bambini con COVID-19 grave?

Raccomandazione 6: I glucocorticoidi sistemici non dovrebbero essere usati di
routine per i bambini con COVID-19 (raccomandazione forte, bassa qualita delle
prove). Solo la terapia con glucocorticoidi sistemici a basso dosaggio e di breve
durata puo essere usata per i bambini con COVID-19 grave nel contesto di studi
clinici (raccomandazione debole, qualita delle prove molto bassa).

Motivazione

I glucocorticoidi sistemici sono farmaci antinflammatori altamente efficaci, ma il loro uso
nelle infezioni virali respiratorie gravi rimane controverso. Le prove hanno dimostrato
che 1 glucocorticoidi sistemici possono non avere alcun beneficio contro i casi gravi di
COVID-19, SARS e MERS, e possono verificarsi gravi effetti collaterali come la necrosi
della testa del femore dopo la somministrazione di dosi elevate.

Riepilogo delle prove

Una rapida revisione ha incluso 23 studi (un RCT, 22 studi di coorte) con 13.815 pazienti.
Non ci sono state prove dirette da parte di bambini con COVID-19. Negli adulti con
COVID-19, l'uso di glucocorticoidi sistemici non ha ridotto la mortalita (RR=2,00,
95%CI: da 0,69 a 5,75) o la durata dell'inflammazione polmonare (ADM=-1 giorno,
95%CI: da -2,91 a 0,91). Nei pazienti con SARS, anche i1 glucocorticoidi non hanno
ridotto la mortalita (RR=1,52, 95%CI: da 0,89 a 2,60), la durata della febbre (ADM=0,82
giorni, 95%CI: da -2,88 a 4,52) o la durata dell'assorbimento dell'infiammazione
polmonare (ADM=0,95 giorni, 95%CI: da -7,57 a 9,48). L'uso della terapia
glucocorticoide sistemica ha prolungato la durata della degenza ospedaliera in pazienti
con COVID-19 (ADM=2,43 giorni, 95%CI: da 1,42 a 3,43), SARS (ADM=6,83 giorni,
95%CI: da 1,48 a 12,17) e MERS (ADM=6,30 giorni, 95%CI: da 2,36 a 10,24). L'uso a
lungo termine di glucocorticoidi ad alto dosaggio ha aumentato il rischio di reazioni
avverse nei pazienti con SARS come le coinfezioni (RR=3,52, 95%CI: da 2,33 a 5,32)
(49).

Domanda clinica 7: Si deve usare l'immunoglobulina per via endovenosa (IVIG) per
trattare i bambini con COVID-19 grave?



Raccomandazione 7: L'immunoglobulina endovenosa (IVIG) non dovrebbe essere
usata per trattare i bambini con COVID-19 grave (raccomandazione forte, bassa
qualita delle prove).

Motivazione

L'TVIG ¢ un trattamento alternativo per i bambini affetti da agammaglobulinemia e un
trattamento efficace per la malattia di Kawasaki. Diverse linee guida cinesi raccomandano
I'TVIG per i pazienti gravi con COVID-19 (50-52). Un terzo dei pazienti con COVID-19
grave ha ricevuto I'IVIG in Cina (53). A differenza del plasma convalescente dei pazienti
con COVID-19, I'VIG non contiene l'anticorpo neutralizzatore della SARS-CoV-2 (54).
Le prove dimostrano che l'uso dell'IVIG per il trattamento di pazienti affetti da SARS
grave non presenta vantaggi significativi. Tuttavia, I'IVIG puo aumentare il rischio di
malattie trasmesse per via trasfusionale e porta a ritardi nella vaccinazione (55,56). Inoltre,
il costo dell'TVIG ¢ elevato.

Riepilogo delle prove

Una rapida revisione ha incluso sei studi (un RCT, quattro serie di casi e un case report)
con 198 pazienti. Non c'erano prove dirette da parte di bambini con COVID-19. La
sopravvivenza dei pazienti adulti affetti da COVID-19 con ARDS non ¢ stata migliorata
utilizzando 1'TVIG (P=0,051). Negli adulti con svezia SARS, I'IVIG non ha ridotto la
mortalitd (18,1% vs. 23,8%) o il rischio di coinfezioni nosocomiali (65,2% vs. 52,4%)
rispetto al gruppo di controllo, e non c'¢ stata una differenza significativa nell'incidenza
dell'infezione nosocomiale tra i pazienti ALI (50,0% vs. 38,5%) e ARDS (81,8% vs.
75,0%) (57).

Domanda clinica 8: Che cos'é un'adeguata assistenza di sostegno per i bambini con
COVID-19 grave?

Raccomandazione 8: Si suggeriscono le seguenti forme di assistenza di supporto per
bambini con COVID-19 grave: assicurare un numero sufficiente di personale
sanitario adeguato (raccomandazione debole, bassa qualita delle prove); monitorare
e registrare sistematicamente i segni vitali (raccomandazione debole, bassa qualita
delle prove); usare l'assistenza di supporto per i sintomi respiratori e
cardiovascolari in base ai bisogni clinici (raccomandazione debole, bassa qualita
delle prove); e fornire interventi psicologici ai bambini e alle loro famiglie quando
necessario (raccomandazione debole, bassa qualita delle prove).

Motivazione

I trattamenti di sostegno sono una parte importante ed efficace della gestione dei bambini
con malattie respiratorie. La maggior parte dei pazienti in condizioni gravi viene curata
in terapia intensiva (ICU), ed ¢ fondamentale disporre di personale adeguato. Il
monitoraggio dei segni vitali € molto importante per consentire un intervento tempestivo
in caso di insufficienza respiratoria. Per i pazienti in condizioni critiche, la riduzione della
mortalita ¢ ancora la prioritd assoluta. Pertanto, nei pazienti che non rispondono
adeguatamente all'ossigenoterapia supplementare, il supporto respiratorio deve essere
fornito tempestivamente. E anche importante sostenere la circolazione e l'equilibrio dei
fluidi. A causa dell'impatto di questi interventi e dell'ambiente in cui vengono effettuati,
¢ importante fornire attivita di apprendimento adeguate (per esempio, leggendo al
bambino) e sostegno psicologico. E anche importante sostenere i genitori, per cui chi
presta assistenza sanitaria dovrebbe comunicare regolarmente con loro (58-59).



Riepilogo delle prove

Una revisione ombrello comprendeva 18 revisioni sistematiche e meta-analisi con
COVID-19, SARS, MERS e influenza. I risultati hanno mostrato che l'ossigenazione
extracorporea a membrana (ECMO) ha ridotto la mortalita nei pazienti con HIN1 (virus
dell'influenza A sottotipo HINT1) del 25%-72% rispetto al gruppo di controllo, ma non c'¢
stata alcuna differenza statisticamente significativa nella riduzione della mortalita nei
pazienti con ARDS. Inoltre, la revisione generale ha mostrato che 1'aumento del personale
infermieristico registrato era associato a una minore mortalitd in terapia intensiva
(OR=0,91, 95% IC, 0,86-0,96), nei pazienti chirurgici (OR=0,84, 95%ClI, 0,80-0,89) e
nei pazienti medici (OR=0,94, 95% CI, 0,94-0,95). Il miglioramento del monitoraggio
dei segni vitali intermittenti ¢ stato associato a una modesta riduzione del rischio di morte
rispetto alle cure abituali (OR=0,78, 95% IC, 0,61-0,99). Inoltre, la revisione generale ha
mostrato che I'impatto psicologico della quarantena ¢ ampio, sostanziale e puo essere di
lunga durata. I funzionari dovrebbero mettere in quarantena i singoli individui per un
periodo non superiore a quello richiesto, fornire una chiara motivazione per la quarantena
e informazioni sui protocolli, e garantire che vengano fornite forniture sufficienti (60).

Domanda clinica 9: Le madri con COVID-19 devono continuare ad allattare i loro
bambini?

Raccomandazione 9: Le madri che allattano al seno con la SARS-CoV-2 dovrebbero
continuare ad allattare al seno se la loro salute lo permette (raccomandazione forte,
bassa qualita delle prove). Le madri dovrebbero prendere le precauzioni
appropriate quando entrano in contatto con i loro bambini (raccomandazione forte,
bassa qualita delle prove). Se la madre viene messa in quarantena senza che vi sia
spazio, il suo bambino puo essere nutrito con latte materno espresso (forte
raccomandazione, bassa qualita delle evidenze).

Motivazione

Il latte materno ¢ la migliore fonte di nutrimento per i neonati, ¢ numerosi studi hanno
dimostrato che l'allattamento al seno ha molteplici benefici. L'allattamento al seno ¢
raccomandato dall'OMS e da altre autorita internazionali (61). Alcune linee guida
raccomandano alle madri infettate dalla SARS-CoV-2 di sospendere 1'allattamento al seno,
mentre altre suggeriscono di continuare (62-67). Le principali vie di trasmissione della
SARS-CoV-2 sono le goccioline e il contatto. Studi esistenti hanno dimostrato che i
bambini con COVID-19 tendono ad avere infezioni asintomatiche o lievi. Non vi sono
prove che indichino che la SARS-CoV-2 possa essere trasmessa attraverso il latte materno.
Riteniamo che i vantaggi dell'allattamento al seno siano superiori ai rischi legati alla
possibile infezione da parte della madre. Le madri infette devono prendere le opportune
precauzioni, come il lavaggio delle mani prima di maneggiare il bambino e l'uso di una
maschera facciale a stretto contatto con il bambino, per evitare la trasmissione attraverso
altre vie durante I'allattamento.

Riepilogo delle prove

Una rapida revisione ha incluso sei studi (cinque relazioni di casi, una serie di casi) con
58 madri che allattano al seno. I dati su tredici campioni di latte materno di madri con
COVID-109. I test dell'acido nucleico virale erano negativi. Non c'erano prove dirette che
indicassero che la SARS-CoV-2 potesse essere trasmessa dal latte materno. 42 madri
infette da influenza che prendono precauzioni (igiene delle mani e indossano maschere)
prima dell'allattamento al seno. Durante un mese di follow-up, nessun neonato ¢ stato
infettato dall'influenza (67). Una revisione sistematica ha mostrato I'uso di maschere e
l'igiene delle mani (indossare le maschere: OR=0,32, 95% IC: da 0,26 a 0,39 e lavarsi



spesso le mani: OR=0,54, 95% IC: da 0,44 a 0,67) puo ridurre il rischio di trasmissione
del virus respiratorio tramite goccioline e contatto (68).

Domanda clinica 10: Come si consiglia ai genitori di informarsi sull'infezione da
SARS-CoV-2?

Raccomandazione 10: I genitori dovrebbero ottenere informazioni dai siti web
ufficiali di autorita come I'OMS e i Centri nazionali per il controllo e la prevenzione
delle malattie (CDC), o da altre fonti approvate da queste autorita, piuttosto che da
una ricerca generale su internet o sui social media (raccomandazione forte, scarsa
qualita delle prove).

Motivazione

I focolai di COVID-19 e di altre malattie infettive emergenti possono essere associati a
una notevole paura nella comunita, a causa della loro natura evolutiva e delle incertezze
intrinseche. I social media sono pieni di informazioni diverse e contrastanti sull'epidemia
e sull'educazione sanitaria, ma i sondaggi hanno dimostrato che i dati pubblicati dalle
autorita governative sono piu affidabili. I siti web ufficiali dell'OMS e della maggior parte
dei CDC nazionali aggiornano tempestivamente le informazioni sull'epidemia e sulle
misure preventive. I tutori devono educare i loro figli sull'importanza di informazioni
basate su prove di efficacia su COVID-19 e aiutarli a praticare misure preventive e
comportamenti igienici. Le informazioni piu recenti sulla salute pubblica su questi siti
web ufficiali sono una risorsa essenziale per la pianificazione di attivita come 1 viaggi
delle famiglie o gli studi all'estero.

Riepilogo delle prove

Una rapida revisione ha incluso sei sondaggi anonimi di campionamento in rete dopo
'epidemia di COVID-19 con 15.869 partecipanti, e 18 sondaggi durante le epidemie di
SARS e MERS con oltre 20.000 partecipanti. Non ci sono state prove dirette
nell'educazione sanitaria per i genitori dopo 1'epidemia di COVID-19. Molti studi hanno
rivelato che il pubblico non sapeva come affrontare le malattie infettive emergenti. Alcuni
sondaggi hanno mostrato che le persone avevano un buon atteggiamento di conoscenza e
pratica della COVID-19, ma ¢ necessario continuare a rafforzare I'educazione sanitaria
pubblica dei residenti. Uno studio ha dimostrato che la paura e la stigmatizzazione dei
potenziali pazienti affetti da SARS sono emerse all'inizio dell'epidemia, poiché i media
globali hanno riportato storie drammatiche dall'Asia sulla stampa, in televisione e su
Internet. Uno studio ha rivelato che i pericoli emergenti per la salute sono riportati in
maniera eccessiva dai mass media rispetto alle minacce piu familiari per la salute pubblica.
Due studi hanno dimostrato che le informazioni sanitarie provenienti da siti web no-profit,
governativi e accademici sono piu accurate rispetto a quelle provenienti da siti web
commerciali e mediatici privati. Cinque studi hanno dimostrato che i viaggiatori religiosi
non conoscevano il MERS durante l'epidemia e che sono necessarie indagini sulla salute
e l'educazione sanitaria. Tre studi provenienti dalla Cina hanno dimostrato che dopo un
intervento di educazione sanitaria, la consapevolezza di come prevenire la SARS o il
MERS ¢ stata migliorata e il comportamento sanitario ¢ stato migliorato (69).

Lo screening e la gestione dei bambini ad alto rischio di COVID-19 sono mostrati nella
Tabella 1.



Discussione
Sintesi

Questa linea guida riguarda il COVID-19 per i bambini di et & inferiore ai 18 anni e
riflette le differenze tra bambini e adulti in termini di diagnosi, valutazione e gestione,
nonch é le esigenze dei bambini di et a diverse. 1) Per la valutazione e la diagnosi dei
bambini con COVID-19, riteniamo che l'osservazione domiciliare sia un'opzione
importante e appropriata, poich é la maggior parte dei bambini infettati dal COVID-19
sono spesso asintomatici e presenti con sintomi pi U lievi rispetto agli adulti, di
conseguenza la TAC non dovrebbe essere usata come test di imaging normale per la
diagnosi. 2) Per quanto riguarda la farmacoterapia, non esistono ancora prove cliniche
dirette dell'efficacia di farmaci antivirali, agenti antimicrobici, corticosteroidi o IVIG nel
trattamento dei bambini infettati dal COVID-19. Considerando i potenziali effetti
collaterali, la disponibilit a di risorse e le preferenze dei pazienti in relazione a questi
interventi, nessuno di questi farmaci & stato raccomandato, se non nel contesto di uno
studio clinico Mentre la terapia di supporto, soprattutto la terapia di supporto psicologico
¢ vivamente consigliato. 3) Le madri che allattano al seno dovrebbero continuare ad
allattare, se le loro condizioni lo permettono, ma con una protezione adeguata. 4)
L’isolamento in famiglia ¢ una misura preventiva efficace durante la pandemia. I bambini
dovrebbero prima essere sottoposti alla consultazione per telemedicina per telefono o
Internet, il quale ¢ in grado di promuovere 1'uso razionale delle risorse mediche e ridurre
il rischio di infezioni nosocomiali. 5) I genitori e 1 tutori dovrebbero ottenere regolarmente
informazioni sanitarie affidabili dai canali ufficiali e comunicarle ai loro figli.

Messa in conoscenza e applicazione

1) Questa linea guida sar @ pubblicata in pi u lingue tra cui inglese, cinese, giapponese,
russo, tedesco, francese, italiano, vietnamita, tailandese, spagnolo, arabo, portoghese,
polacco, ceco, rumeno, birmano, ungherese, ebraico, hindi, turco e malese. 2) Questa
linea guida sar @& promossa attraverso il Centro di collaborazione delllOMS per
l'applicazione delle linee guida e la traduzione delle conoscenze e la rete internazionale
delle linee guida. 3) Il gruppo di lavoro della linea guida condivider a tutto il materiale
rilevante relativo alla linea guida, oltre a raccogliere il feedback degli utenti finali e ad
aggiornare le linee guida nel sito web della Piattaforma di registro delle linee guida
internazionali e del Centro nazionale di ricerca clinica per la salute e i disturbi
dell'infanzia. 3) Si stipulera anche una linea guida o un opuscolo online facilmente
comprensibile per il paziente e la versione pubblica basata su questa linea guida, in modo
che i1 bambini e chi si prende cura di loro possano comprendere meglio i consigli sulla
gestione del COVID-19 nei bambini. 5) Considerando le differenze nelle politiche e nei
sistemi sanitari, le risorse, la fattibilita e l'equit a tra i vari paesi, assisteremo i paesi e
le regioni ad adattare le linee guida al loro contesto locale.

Punti di forza e limitazioni

La nostra linea guida ha diversi punti di forza.



In primo luogo, per quanto ne sappiamo, questa linea guida €& la prima linea guida
internazionale di consulenza rapida per la gestione dei bambini con COVID-19 basata
sull'approccio di orientamento dell'OMS. In secondo luogo, le nostre raccomandazioni
supportate da revisioni rapide e la nostra linea guida si basa su una revisione sistematica
delle linee guida esistenti su COVID-19 . In terzo luogo, il nuovo coronavirus & emerso
per primo in Cina e la maggior parte dei primi articoli su COVID-19 sono stati pubblicati
su riviste mediche cinesi. Oltre alla letteratura in lingua inglese, abbiamo esaminato tutti
gli studi pertinenti, compresi i dati clinici originali pubblicati in cinese con l'aiuto del
National Clinical Research Center for Children Health and Disorders (Chongqing
Children Hospital) e del National Clinical Research Center for Infectious Diseases
(Shenzhen Third People's Hospital).

Le nostre raccomandazioni dovrebbero essere prese in considerazione in base alle
seguenti limitazioni:

In primo luogo, il numero dei casi confermati nei bambini € ancora piuttosto piccolo,
quindi non sono disponibili prove solide. Le prove sono ancora in evoluzione e le cose
potrebbero cambiare. In secondo luogo, la maggior parte delle prove provengono da adulti
con COVID-19, o estrapolate da altre malattie negli adulti. La generalizzabilit a dei
risultati da adulti a bambini per quanto riguarda le implicazioni mentali, fisiche e sociali
di una rigorosa quarantena pu 6 essere discutibile. Tuttavia, molte delle nostre
raccomandazioni suggeriscono di limitare gli interventi per evitare una diagnosi e un
trattamento eccessivi, ¢ la qualit a delle prove a sostegno della nocivit a di tali
interventi € moderata o addirittura elevata.

Temi di ricerca

Un rapporto del'OMS, dell' UNICEF (United Nations International Children's Emergency
Fund) e del Lancet ha recentemente sollecitato la ricerca futura a concentrarsi sui bambini,
in particolare sulla salute mentale dei bambini durante il periodo di prevenzione e
controllo delle pandemie (70,71). Sulla base delle raccomandazioni e delle prove di
questa linea guida, abbiamo identificato i seguenti temi nella ricerca per guidare la ricerca

futura:

® (Quanto sono contagiosi i bambini infettati dal COVID-19 rispetto agli adulti
(dispersione virale, carica virale, anticorpi sierici)?

® In quali condizioni i bambini che hanno avuto contatti con pazienti infettati dal COVID-
19 devono essere sottoposti al test PCR per il COVID-19?

® Com’é l'efficacia e la sicurezza dei farmaci antivirali per il trattamento dei bambini
con il COVID-19?

® Com’é l'efficacia e la sicurezza dei glucocorticoidi sistemici (a basso dosaggio e di

breve durata) per il trattamento dei bambini con il COVID-19?

® Come influisce la quarantena sulla condizione psicologica dei bambini con COVID-19?




® [ funzionari della sanita pubblica devono chiudere le scuole, e qual & l'influenza

della chiusura delle scuole per i bambini e per il controllo delle malattie?
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Screening e gestione dei bambini ad alto rischio di CONVID-19
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Figura 1 Screening e gestione dei bambini ad alto rischio di COVID-19
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Appendice 1

Definizioni di base

1 Infezione asintomatica

Bambini che sono stati esposti a un caso confermato o sospetto del COVID-19, e sono
risultati positivi al test per il COVID-19 senza manifestazioni di sintomi clinici e
risultati anomali di imaging toracico (1, 2).

2 Caso confermato

Caso sospetto con almeno uno dei seguenti tipi di prove patogene (1):

1) Risultato positivo per il COVID-19 mediante test di reazione a catena trascrizione-
polimerasi inversa (RT-PCR) per 'acido nucleico in campioni respiratori o di sangue
o di feci.

2) Sequenziamento genico virale che mostra un'elevata omogeneita al COVID-19 in
campioni respiratori o di sangue o di feci.

3 Contatto

Per contatto si intende una persona che & coinvolta in uno dei seguenti casi (1):

1) Soggiornare nello stesso ambiente vicino a un paziente con il COVID-19 (inclusi
appartamenti, case, aule, riunioni).

2) Viaggiare insieme nelle immediate vicinanze (1 m) con un paziente con il COVID-
19 in qualsiasi tipo di trasporto.

3) Esposizione diretta a fluidi o campioni corporei, compresi gli aerosol.

Finora non esistono criteri separati per il contatto specifico per i bambini.

4 Periodo di incubazione

Il periodo di incubazione si riferisce all'intervallo tra I'esposizione al COVID-19 e
l'insorgenza del sintomo. Il periodo di incubazione del COVID-19 ¢ di solito da 1 a
14 giorni, e nella maggior parte dei casi tra 3 e 7 giorni (3). Il periodo di incubazione
pit lungo osservato ¢ stato di 24 giorni in uno studio (4).

5 Caso moderato

Bambini infettati dal COVID-19 che mostrano un'infezione delle vie respiratorie

superiori (con febbre, tosse e/o affaticamento), senza manifestazione di polmonite (2,5).

6 Percorso di trasmissione



La via principale di trasmissione del COVID-19 ¢ attraverso le goccioline respiratorie
e il contatto (6). La trasmissione pud avvenire attraverso 1'aerosol quando si € esposti
ad alte concentrazioni di aerosol in un ambiente relativamente chiuso per un lungo
periodo di tempo (7) e per via fecale-orale (8). Non & stato ancora stabilito se la
trasmissione pud avvenire attraverso le vie urinarie, o dalla madre al neonato sia in
utero (9), perinatalmente o attraverso il latte materno.

7 Quarantena

Se si chiede ai bambini di mettere in quarantena, devono rimanere a casa ed evitare di
recarsi in un'area pubblica o di partecipare a riunioni sociali per 14 giorni dopo la data
del sospetto contatto epidemico o dell'esposizione alla SARS-CoV-2. Inoltre, chi si
prende cura di loro dovrebbe segnalare immediatamente qualsiasi sintomo di COVID-
19 ai propri operatori sanitari. Quando ¢ necessario il contatto, devono essere
utilizzati adeguati dispositivi di protezione personale e pratiche igieniche (10,11).

8 Sindrome respiratoria acuta grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Un nuovo coronavirus (CoV) €& un nuovo ceppo di coronavirus che non & stato
precedentemente identificato negli esseri umani. Il virus che ha causato 1'epidemia di
malattia respiratoria individuata per la prima volta a Wuhan, in Cina, ¢ denominato
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (12). Si tratta di un
virus RNA avvolto appartenente al genere Betacoronavirus (13), con un diametro di
60-140nm. Le caratteristiche genetiche del SARS-CoV-2 sono diverse da quelle del
coronavirus della sindrome respiratoria acuta grave (SARS-CoV) e del coronavirus
della sindrome respiratoria del Medio Oriente (MERS-CoV) (13). Si suggerisce che il
genoma della SARS-CoV-2 sia identico all'88% del genoma di due coronavirus simili
alla SARS (bat-SL-CoVZC(C45 e bat-SL-CoVZXC21) (13). Il nome ufficiale dato
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita alla malattia causata dalla SARS-CoV-2 ¢é
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (12).

9 Caso grave

Bambini con il COVID-19 che soddisfano i criteri della polmonite grave (come
tachipnea, dispnea, difficolta respiratorie, ipossiemia, cambiamento di coscienza o
difficolta di alimentazione) o di malattie critiche (come insufficienza respiratoria,
shock settico o altre insufficienze d'organo che richiedono cure intensive) (5,14).

10 Caso sospetto (persona sotto investigazione )

Bambini che hanno avuto una storia di contatti con i pazienti del COVID-19 e che
hanno una delle seguenti condizioni:

1) Qualsiasi malattia respiratoria virale acuta (febbre e/o sintomi respiratori) (1);

2) Altri sintomi come quelli gastrointestinali (vomito e/o diarrea) (4);

3) Risultati anormali di imaging toracico senza alcun sintomo (15).
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