JCBS, V. 7,n. 3, p. 55-62, 2022

JORNAL DE CIENCIAS BIOMEDICAS E SAUDE

ISSN: 2446-9661

ASPECTOS FENOMENOLOGICOS DA SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA EM
CRIANCAS COM COVID-19

PHENOMENOLOGICAL ASPECTS OF MULTISYSTEMIC INFLAMMATORY SYNDROME IN CHILDREN WITH COVID-19

Autores Resumo

Estela Hercos Fatureto 1 y ) : i ) )
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INTRODUGAO

A representagdo da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) da China, em 31 de dezembro de 2019, foi notificada pela
primeira vez sobre casos de pneumonia de causa, até entéo,
desconhecida que estavam sendo identificados na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, deste pais. Em 7 de janeiro foi,
identificado pelas autoridades chinesas o responsavel por essa
doenca respiratoria; uma nova variante do coronavirus, o SARS-
COV2. Apos estudos epidemiolégicos, realizados pela Comisséo
Nacional de Saude da China, constatou-se que o surto havia se
iniciado em um mercado de frutos do mar e outros animais da
cidade de Wuhan, tendo como provavel hospedeiro o morcego. O
primeiro caso detectado fora da China foi na Tailandia em 3 de
janeiro de 2020 e no Brasil, se identificou o virus pela primeira
vez em 26 de fevereiro de 2020, sendo o primeiro pais da América
Latina atingido pelo SARS COV2 (WHO, 2021).

Nesse sentido, vale ressaltar que em sua maioria, quando
presente em criangas os casos de SARS COV2 sdo originados
majoritariamente pelo contato com adultos infectados. Assim,
estudos inferem que a porcentagem destes na faixa pediatrica sao
de 1% a 5% do total. No Brasil, na faixa etéria de 0 a 19 anos
foram notificados 33.886 casos hospitalizados ao longo do ano de
2020 (Campos et al., 2020).

O virus SARS-COV2 é composto de RNA de fita simples
com proteinas estruturais tipicas e esta incluso na familia
betacoronavirus. A infectividade viral é realizada pelas proteinas
de envelope (proteina E), de membrana (proteina M), de
nucleocapsideo (proteina N) e de espicula (proteina S, muito
conhecida como SPIKE), sendo que a Ultima se associa aos
receptores humanos da Enzima Conversora de Angiotensina 2
(ECAZ2) e transferem seu material genético a partir dessa proteina
transmembrana para o intracelular do hospedeiro e inicia-se a
replicacdo viral. Ao invadir as células respiratorias, o virus induz
a ativacdo do sistema imune tanto inato quanto adaptativo como
medida para impedir a progressdo da doenca levando & uma
resposta inflamatdria que, muitas vezes, é exacerbada e explosiva
ocasionando processos imunes patolégicos, como a Sindrome
Inflamat6ria Multissistémica (MIS-C) (Campos et al., 2020;
Araljo et al., 2020; Soares et al., 2020).

Essa sindrome de liberagdo/tempestade de citocinas
(cytokine storm), que causa inflamagdo tanto pulmonar quanto
extrapulmonar, ocorre por uma ativacdo sem controle de células
T citotéxicas de forma que libera mediadores pro-inflamatérios
em excesso como interleucinas 1,6,18, TNF e interferon-gama.
Sabe-se que essa reagdo hiperinflamatoria e multissitémica
acomete principalmente a medula 6ssea e figado. A sindrome é
inclusa no espectro linfohistiocitose hemofagocitico (HLH), que
pode ter etiologia viral (como Epstein-Baar e Citomegalovirus) e
etiologia ndo infecciosa como doengas autoimunes, medicacoes
(quimioterapicos, fenitoina, antirretrovirais, entre outros),
neoplasias e pds-transplante. A infeccdo pelo SARS-COV2 como
fator desencadeante trata-se da forma secundaria da
linfohistiocitose hemofagocitico, onde nesse processo infeccioso
notou-se um aumento elevado de IL-6, que € responsavel no
desenvolvimento de doengas inflamatdrias e um aumento da IL-1
e da IL-12 em casos graves de COVID-19. O aumento do fator de
necrose tumoral alfa é responsavel pela ativacdo da coagulacao e
de neutrdfilos e atua em nivel central para induzir a febre. J4 o
interferon-gama ativa os macréfagos e aumenta a liberacdo de
citocinas pré-inflamatorias, pré-fibréticas e reguladoras de
resposta imune (Aradjo et al., 2020).

Apos realizacdo do teste antigeno positivo, as evidéncias
da sindrome inflamatéria po6s sistémica aumentaram
exponencialmente, apds 0 aumento do nimero de internagdes de
pacientes jovens, principalmente criancas e adolescentes.
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O estudo foi constatado apds a maioria dos pacientes em
estado de internacdo revelaram febre com duragdo de 4 ou mais
dias, podendo estar associada a doenga de Kawasaki, ou estado de
Kawasaki, evidenciando estado de anasarca intensa. Com a
realizagdo de estudos clinicos e laboratoriais, foi evidenciado que
em torno de 92% dos acometimentos sistémicos, foram do sistema
gastrointestinal, seguido do sistema cardiovascular, seguido pelos
sistemas hematoldgicos, mucocutaneo e, por Gltimo, o sistema
respiratdrio (Campos et al., 2020; Cogan et al., 2020; Larissa et
al., 2020).

Durante a realizacdo do estudo, os marcos laboratoriais
gue mais se marcaram relevantes foram os seguintes parametros:
aumento da proteina C reativa, linfocitopenia, neutrofilia,
aumento do numero da ferritina serica, hipoalbuminemia, anemia,
aumento de enzimas hepaticas e aumento do nimero de D-
dimero. Em doengas cardiovasculares, as manifestagcdes foram
evidenciadas através de alteragGes ecocardiogréaficas, aumento de
enzimas como troponina e BNP, além de aneurismas coronarianos
(Campos et al., 2020; Cogan et al., 2020; Larissa et al., 2020).

Desde o inicio da pandemia, a incidéncia de COVID-19 na
populagdo pediatrica é questionada, sendo observado uma menor
proporcédo de casos e a maioria destes com apresentacéo clinica
leve ou até mesmo assintomética, caracterizando essa faixa etaria
como potencial vetor da doenca. No entanto, ainda que rara e com
lacunas acerca de sua fisiopatologia, é reconhecida atualmente
uma condigdo grave e potencialmente fatal associada & infeccéo
pelo SARS-CoV 2 em criangas e adolescentes, a Sindrome
Inflamatdria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), que se apresenta
clinicamente semelhante & Doenca de Kawasaki e sindrome do
choque toxico (Campos et al., 2020; Cogan et al., 2020; Larissa et
al., 2020).

Apesar de sua fisiopatologia permanecer incerta, a SIM-P
tem sua patogénese parcialmente explicada pelo proprio
mecanismo de infeccdo pelo SARS-CoV 2. A interagdo da
proteina Spike, presente na superficie viral, com os receptores da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) culmina em um
rearranjo estrutural celular, com consequente liberagdo acentuada
de citocinas (como interleucina (IL)-6, IP-10, MCP1, MIP1A e
TNFa) e hiper-reatividade imunolégica (diminuicéo de linfocitos
e elevacdo significativa de neutréfilos). Como os receptores
ECAZ2 estdo presentes em varios érgdos, principalmente pulmdes,
rins e coragdo, explica-se o acometimento multissistémico
(Campos et al., 2020; Cogan et al., 2020; Larissa et al., 2020).

Buscar na literatura evidéncias acerca da Sindrome
Inflamatdria Multissistémica entre criangas hospitalizados com a
COVID-19 e descrever os aspectos da fenomenologia desta
manifestacao.

METODOS

No presente estudo foi conduzida uma reviséo integrativa,
gue consiste em uma pesquisa que permite a partir de evidéncias
a avaliacdo, sintese e conhecimento acerca de um fendémeno,
objetivando produzir uma visdo geral de conceitos complexos,
teorias ou problemas de salde relevantes a partir de estudos pré-
existentes, possibilitando a proposicéo de intervencéo.

Para a selecdo dos artigos, foram conduzidas 6 etapas
metodolégicas, quais sejam: 1. elaboracéo da questdo norteadora
ou hip6tese da pesquisa, ou seja, identificou-se o problema,
apresentou-se 0 mecanismo de busca e os descritores ou palavras
chave; 2. estabelecimento dos critérios de incluséo e exclusao dos
artigos a serem selecionados para composicdo da amostra; 3.
leitura exploratéria dos titulos e resumos dos artigos para pré-
selecdo; 4. leitura analitica dos artigos a fim de compilar, analisar
e categorizar as informacgdes; 5. interpretagdo dos resultados. 6.
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sintese seguida da apresentacdo dos resultados identificados, que
permeiam a questdo norteadora.

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre o0s
conceitos: COVID-19, criangas e sindrome inflamatoria
multissistémica. A partir desses conceitos, definiu-se a questéo
norteadora: quais sdo os aspectos clinicos e possiveis explicacfes
para a Sindrome Inflamatéria Multissistémica em pacientes com
COVID-19?

Apo6s a formulacdo da questdo a ser pesquisada, foi
realizado um levantamento bibliografico na plataforma PubMed.
O levantamento do estudo ocorreu entre fevereiro e junho de
2021. E a selecdo dos textos procedeu com as buscas na
plataforma, utilizando os filtros nela disponiveis para textos
publicados entre 2010 e 2021. Para selecdo das publicagdes,
foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos
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cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de 2010 a
2020, disponiveis online e gratuitamente na integra. Foram
excluidos os artigos sem resumo na base de dados ou incompletos,
editoriais, cartas ao editor, estudos reflexivos, revisdes
sistematicas ou integrativas de literatura.

Apbs a definicdo da questdo norteadora, localizagdo e
selecdo dos artigos, foram identificadas 62 publicacdes
potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisdo.
Ap0s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo a amostra
foi composta por 21 publicacdes, foram analisados os resumos de
15 registros, para verificar se atendiam os critérios de
elegibilidade e se responderam a pergunta que norteia esta
revisdo, assim excluiu-se 01 registros e somente 14 foram
analisados na integra para confirmar a elegibilidade para a sintese
quantitativa e analise dos dados.

Quadro 1. Artigos levantados para compor a revisdo integrativa acerca da Sindrome inflamatéria multissistémcia em pacientes pediatricos com COVID-19.

Pesquisadores

Ano de
publicacao

Tipo de Estudo

Objetivos do estudo

Vukomanovic et al.

2021

Série de Casos

Descrever trés casos de sindrome inflamatéria multissistémica com
envolvimento miocérdico, sem sinais prévios de infec¢do aguda.

Beaudry et al

2021

Relato de caso

Avaliar os fatores clinicos, epidemiolégicos, patol6gicos e virolégicos em
um caso fatal de COVID-19 em adolescente feminina de 15 anos, obesa.

Rodrigez-Gonzalez et al

2020

Relato de caso

Awvaliar surgimento de insuficéncia ventricular esquerda por sindrome
inflamatdria multissistémica em crianca diagnosticada com COVID-19

Elward et al

2020

Relato de caso

Avaliar o desenvolvimento tardio de dilatacdo da artéria coronaria por
sindrome inflamatdria multissistémica em crianga com suspeita de
COVID-19

Supriya Jain et al

2020

Relato de caso

Discutir a experiéncia inicial com o tratamento de 3 crian¢as com mis-c
relacionada a COVID-19 apresentando disfungdo miocardica grave.

Toubiana et al

2020

Relato de caso

Avaliar uma possivel associagdo temporal com a infeccdo sars-cov2 em

um grupo de 21 criangas e adolescentes com caracteristicas da doenca de

kawasaki que foram internados no departamento de pediatria geral de um

hospital universitario em Paris, Franga, entre 27 de abril e 11 de maio de
2020 e seguindo até a alta em 15 de maio.

Rauf et al

2020

Relato de caso

Relatar o caso de uma crianga de 5 anos proveniente de area endemica
para COVID-19, que apresentou sintomas compativeis com a doenca de
kawasaki

Shreepal et al

2020

Estudo
observacional

Descrever a apresentagdo, tratamento e evolugdo de criangas com
sindrome inflamatdria multissistémica associada a COVID-19

Dolhnikoff et al

2020

Relato de caso

Os objetivos eram contribuir com o esclarecimento e a compreenséao da
complexa interagdo entre a infeccdo por sars-cov2, mis-c e a disfuncdo
cardiaca em criancas e adolescente com COVID-19.

Shahbaznejad et al

2020

Relato de caso

Fornecer informagdes acerca de 10 criangas com sindrome inflamatoria
multissistémica associada ao COVID 19 no ira.

Del Greco et al

2020

Relato de caso

Apresentar nesta série de casos 4 pacientes, juntamente com o seu curso de

de, na esperanca que os fornecedores de medicina de emergéncia terdo
uma melhor compreenséo da identificacdo e do trabalho nestes pacientes
com doencga de kawasaki atipica e sindrome do choque toxico sobrepostas
ao COVID-19 em criangas.

Farias et al

2020

Relato de caso

Descrever um caso de mis-c em uma crianga infectada pelo sars-cov2,
apos autorizagdo dos pais, que teve um resultado fatal apesar do apoio
recebido em pediatria com cuidados intensivos.

Cogan

2020

Relato de caso

Relatar a ocorréncia de uma sindrome inflamatdria de multissistémica com
caracteristicas completas da doenca de kawasaki em um paciente adulto
jovem recentemente infectado por sars-cov2.

Paolera et al

2021

Relato de caso

Relatar série de casos em pacientes com mis-c com o tratamento com
interleucina 1 (anakinra), sugerindo seu uso seguro e eficaz nesta condicao
especifica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No espaco de tempo delimitado para a realizacdo deste
estudo (2020-2021) foram encontradas e analisadas 14
publica¢des, sumarizadas no quadro 1. Em 2020 foram publicados
12 artigos (85,72%). Nos ano de 2021 constou de 2 publicacdes
até o inicio da pesquisa (14,28%).

De acordo com a metodologia dos trabalhos selecionados
os tipos de estudo eram séries de casos e de relatos acerca da
Sindrome Inflamatéria  Multissistémica entre  criangas
hospitalizadas com a COVID-19.

As publicaces resultaram de diferentes revistas sendo:
Cardiology in Review; The Pediatric Infectious Disease Journal;
The BMJ; The Lancet; BMC Pediatrics; Pediatric Emergency
Care; Revista Paulista de Pediatria; Journal Frontiers in Medicine;
Bosn J Basic Med Sci; Cardiology in the Young; Critical Care
Explorations; The Indian Journal of Pediatrics, Indian Pediatrics.
Analisando os locais de estudo 6 artigos foram realizados nos
Estados Unidos (42,85%), 2 artigos desenvolvidos no Brasil
(14,28%), 2 realizados na india (14,28%) e em cada um desses
paises, sendo eles Sérvia, Franca, Ird e Inglaterra foram
publicados um artigo respectivamente (7,14%).

O estudo de Vukomanovic et al (2020), descreveu 3
casos de sindrome inflamatéria multissisttmica com
envolvimento miocardico, em criancas sem histéria prévia de
infeccdo aguda. Caso 1 menino, 14 anos, quadro clinico de febre,
diarreia e vomitos, evoluindo durante hospitalizacdo com rash
polimérfico e eritema palmar. Caso 2 menino, 14 anos, quadro
clinico de febre, vomitos e cefaleia, com evolugdo para
conjuntivite bilateral ndo exsudativa e rash polimdrfico, com
melhora apds corticoide. Caso 3 menino, 17 anos, quadro clinico
de febre, cefaleia, diarreia e dispneia, e j& presente em admisséo
rash polimérfico, eritema palmar e conjuntivite bilateral néo
exsudativa. Em todos os casos, swab nasofaringeo negativo para
SARS-CoV-2, mas com anticorpo 1gG detectado em ELISA.
Também realizado para todos ecocardiograma transtoracico, com
evidéncia de hipocinesia de ventriculo esquerdo, que apresentava
melhora ap6s tratamento clinico instituido, o qual constava de
antibidtico, diurético, imunoglobulina endovenosa e drogas
vasoativas. A apresentacdo clinica em combinagdo com o
ecocardiograma, assim como a sorologia positiva, apontaram para
sindrome inflamat6ria multissisttmica com envolvimento
cardiaco. Dois dos trés pacientes com sindrome do choque téxico
necessitaram de suporte inotropico devido disfuncéo sistolica do
ventriculo esquerdo, e todos os pacientes foram tratados com
dopamina devido hipotensdo e oligdria. Com o uso de
imunoglobulina endovenosa, dois pacientes se tornaram afebril
apos primeira hora do tratamento e um manteve febril por trés
dias, caracterizando doenca de Kawasaki refrataria, com melhora
apos administragdo de corticoide endovenoso. Do ponto de vista
laboratorial e de imagem, todos os pacientes apresentaram
alargamento do intervalo QT ao eletrocardiograma, aumento de
marcadores cardiacos especificos e disfuncdo sistélica em
ecocardiograma.  Conclui-se, portanto, que 0s 3 casos se
apresentaram de forma semelhante, com sindrome inflamatéria
multissistémica seguida de consequente injdria miocardica aguda,
similar & doenca de Kawasaki. O curso da doenca e os efeitos da
terapia imunomoduladora podem indicar um distdrbio da resposta
imune frente a um agente desconhecido, que pode ser o SARS-
CoV-2.

O artigo de Beaudry et al (2021), descreveu um caso fatal
de COVID-19 em uma adolescente obesa de 15 anos, abordando
os fatores clinicos, epidemiolégicos, patolégicos e viroldgicos.
Inicialmente se apresentava, ha 7 dias, com sintomas respiratorios
e gastrointestinais, evoluindo, com 4 dias de hospitalizagdo, com
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insuficiéncia respiratoria aguda e instabilidade hemodinamica,
com manejo terapéutico intensivo com drogas vasoativas, cateter
nasal de alto fluxo e posterior ventilagdo mecéanica. Ja na UTI,
com 10 dias de sintomas, sorologia 1gG para SARS-CoV2
positiva, aumentando a suspei¢do de sindrome inflamatoria
multissistémica, com administracdo em imunoglobulina EV.
Tomografia de térax com opacidade em vidro fosco bilateral,
ecocardiograma inicial com funcdo sistdlica do ventriculo
esquerdo e fracdo de ejecdo preservadas, evoluindo com
diminuicdo importante da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, vista a USG point of care no quarto dia de
hospitalizagdo. No quinto dia de hospitalizacdo, evoluiu para
parada cardiorrespiratdria e 6bito. O caso em questdo ressalta as
ambiguidades e a ainda falta de compreensdo das possiveis
apresentacdes  clinicas da COVID-19, frequentemente
heterogéneas e inespecificas quando comparada as MIS-C. Um
melhor entendimento das alteragBes hiperinflamatorias
associadas a MIS-C e COVID-19 em criangas ajudardo a delinear
a terapéutica, especialmente se existir um fen6tipo hibrido em
adolescentes.

O estudo de Rodriguez-Gonzalez e Rodriguez-Campoy
(2020), que estudou a associacdo de acometimento cardiovascular
severo em criangas com infecgéo pelo SarsCov-2, a partir de um
caso de uma crianga de 6 meses de idade diagnosticada com
COVID 19, além de diagndstico de sindrome do intestino curto
secundaria a maltiplas ressec¢oes intestinais no periodo neonatal,
sem aleracoes cardiovasculares prévias. A crianga recebia
tratamento domiciliar com profilaxia anti-trombogenica com
heparina de baixo molecular e dieta paraenteral, quando
apresentou quadro de congestdo nasal arrastado por 2 semanas,
tendo o diagnoéstico de COVID-19 confirmado pelo swab nasal.
O paciente foi encaminhado para a UTI apresentando febre,
agitacdo, taquipneia, cianose, taquicardia, hipotensdo, baixa
perfusdo, pulso periféricos finos e hepatomegalia. Ndo houveram
indicios da doenca de Kawasaki. Recentemente, a National Health
Service England emitiu um alerta para um pequeno, porem
crescente, nimero de pacientes peditricos com sintomas
similares aqueles encontrados na doenga de Kawasaki e na
sindrome do choque toxico, que necessitaram internagdo em UTI
com insuficiéncia cardiaca severa e disfungdo do miocérdio, o que
agora esta sendo denominado como Sindrome Inflamatdria
Multissistémica. Por esse motivo, hd uma urgéncia em identificas
casos de crianca com infeccdo por COVID 19 e insuficiéncia
cardiaca severa envolvida, para caracterizar adequadamente essa
associacdo. O caso apresentado é de uma crianga de 6 meses de
idade diagnosticada com COVID-19, com historia de sindrome do
intestino curto que apresentou febre, cianose e choque
cardiogénico secundarios a uma hipertensdo pulmonar e
insuficiéncia ventricular direita sem tromboembolismo. Foi
confirmado posteriormente que o acometimento cardiovascular
severo em criangas com COVID-19 também pode atribuir a uma
infeccdo pulmonar priméaria, ndo s6 em uma sindrome
inflamatoria multissistemica como também em criangas sem
comorbidades cardiacas. O artigo ndo apresentou conclusdes,
apenas a discussdo do caso.

No artigo de Orr e Edward (2020), que aborda o caso de
uma crianca de 12 anos de idade, com PCR negativo e 1gG
positivo para COVID 19, que apresentou desenvolvimento tardio
de uma dilatacdo da artéria corondria secundaria devido a uma
sindrome inflamatéria multissistemica em decorréncia de
infeccao severa pelo Sars-Cov-2. Atualmente, nosso
conhecimento sobre a sindrome inflamatéria multissistemica é
limitado a associacfes temporais com a COVID 19. Elucidacoes
que revelam padrdes significativos que definem a transicdo da
doenca aguda para a sindrome inflamatéria multissistemica nao
somente é importante para o entendimento da COVID 19, mas
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também apode ajudar a entender a associacdo da doenca de
Kawasaki com outros patégenos, como o sars-cov-2. No caso
analisado, uma crianca de 12 anos de idade com swab nasal
negativo para COVID 19 porém com sorologia positiva
desenvolveu choque com vasodilatacdo e depressao miocardica, e
subsequentemente, ap6s a melhora da depressao miicardica,
desenvolveu uma dilatacdo da artéria coronaria. Ele apresentou
linfopenia profunda sem elevacdo de citocinas inflamatorias
especificas, enquanto ferritina e PCR se mostraram aumentados.
Conclui-se que, Inevitavelmente, muitas criancas diagnosticadas
com COVID-19 ou com sorologia Igg positivo irdo apresentar
sintomas condizentes com sepse, linfocitose hematogenica, ou
sindrome inflamatéria multissistemica. A diferenciagdo entre
esses diagnosticos e as terapéuticas subsequentes a cada um deles
sera importante para 0 manejo do paciente e potenciais resultados
da terapéutica.

No estudo de Jain et al. (2020), foi descrito o seguimento
de 3 criangas com sindrome inflamatéria multissistémica (MIS-
C) relacionada a infeccdo pelo SARS-CoV-2, com acometimento
miocardico, acompanhando  marcadores  inflamatorios,
marcadores de necrose miocardica, ecocardiograma e tratamento
com suporte intensivo e manejo de insuficiéncia cardiaca. Os 3
pacientes avaliados representam um espectro do envolvimento
cardiaco notado em criangas com COVID-19 e sindrome
inflamatéria  multissistémica, incluindo  miocardite, se
apresentando como choque cardiogénico ou insuficiéncia
cardiaca, com disfuncéo biventricular, regurgitacdo valvar
atrioventricular, alteracBes de artérias corondrias e derrame
pericardico. Nesses pacientes com faléncia miocardica aguda foi
necessario monitorizagdo em unidade intensiva pedidtrica e
suporte inotrépico. Nessas criangas, a magnitude do aumento de
nivel de troponina ndo foi relacionada a severidade da disfuncao
miocardica vista clinicamente e no ecocardiograma. A explicacéo
possivel pode ser a de que a injaria miocardica foi mais associada
a inflamacdo aguda do que a lise direta das células causada pelo
virus, o que levaria a um aumento maior nos niveis de troponina.
A réapida resolucdo da disfungdo ventricular com tratamentos
imunomoduladores e manejo da insuficiéncia cardiaca também
sugere que a injdria cardiaca aguda vista nesta sindrome é mais
propensa a ser imunomediada do que pela invasao direta do virus.

O estudo de Toubiana et al. (2020), descreve as
caracteristicas de criangas e adolescentes afetados pela sindrome
inflamatéria multissistémica Kawasaki-like e avalia uma
associacdo temporal potencial com acometimento agudo da
sindrome respiratoria pela infeccdo do coronavirus 2. Das 21
criangas e adolescentes admitidos com sintomas de doenca de
Kawasaki com mais de 15 dias de sintomas, 12 (57%)
apresentaram choque toxico pela doenga de Kawasaki e 16 (76%)
miocardite. 17 (81%) precisaram de suporte intensivo. Todos 0s
pacientes tiverem sintomas gastrointestinais notaveis no estagio
inicial da doenca e niveis elevados dos marcadores inflamatérios.
19 (90%) tiveram evidéncia de infeccdo recente pelo SARS-CoV-
2 (RT-PCR positivo/lgG positivo). Todos os 21 pacientes
receberam imunoglobulina intravenosa e 10 (48%) também
receberam corticoides. O desfecho foi favoravel em todos os
pacientes. Dilatacdo coronaria moderada foi detectada em 5
(24%) dos pacientes durante a estadia no hospital. Depois de 8
dias de estadia no hospital, todos os pacientes receberam alta.

No estudo de Rauf e Vijayan (2020), buscaram
determinar a relacdo a longo prazo em criangas diagnosticadas
com COVID 19 que apresentaram sindrome inflamatéria com
sinais clinicos semelhantes a doenca e Kawasaki. Para isso, foi
estudado o caso de uma crianga de 5 anos de idade, procedente de
Kerala, India, que possivelmente teve contato com COVID 19
que apresentou uma disfungdo mdltipla de 6rgdos. A crianga
iniciou com febre aguda sem foco aparente e, no terceiro dia de
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sintomas, um exame de urina mostrou pilria, sendo indicada
antibioticoterapia. Ele continuou apresentando picos febris e
evoluiu com dor abdominal aguda no quinto dia de sintomas. No
entanto, o USG para rotina de abddmen agudo ndo mostrou
alteragBes. Devido a persisténcia dos sintomas, foi transferido
para um centro de referencia onde evoluiu com conjuntivite
bulbar ndo purulenta e edema inelastico de maos e pés, além de
taquicardia (130bpm) e hipotensdo (66x32mmgh), sugerindo uma
vasopatia. O hemograma completo mostrou uma leucocitose
neutrofilica e plaquetas normais, além de parametros
inflamatorios alterados (PCR: 120 / creatinina 1.3mg / AST 85 e
ALT 60 / albmina 2.1). Um ecocardiograma revelou disfuncéo
ventricular esquerda e disfuncdo sistolica com fragdo de ejegdo
reduzida (35%). Todos os achados clinicos eram indicativos de
Doenca de Kawasaki e a crianga foi tratada com imunoglobulina
EV + metilprednisolona EV + diuréticos, sendo a terapéutica
eficiente. Todos os exames PCR para COVID 19 feitos durante a
internacdo vieram negativos e a crianca foi liberada no sexto dia
com sintomaticos. A preocupacdo global da relagdo entre o Sars-
Cov-2 e a sindrome inflamatdria multissistémica em criangas
mostra que diversas criangas previamente diagnosticadas com
COVID 19 no Reino Unido apresentaram essa sindrome com
febre aguda, disfungdo multipla de érgéos e achados laboratoriais
semelhantes ao caso descrito (PCR elevado), alem da clinica (dor
abdominal, sintomas gastrointestinais miocardite e choque).
Conclui-se que infecgBes multiplas causadas por virus como o
adenovirus e o coronavirus tem se associado de maneira
inconclusiva com casos de Sindrome de Kawasaki, sendo que na
maioria dos casos a infec¢do ativa foi descartada e a infeccdo
prévia foi confirmada em alguns dos pacientes. O paciente em
guestdo era oriundo de uma area de alto indice de casos de COVID
19 e seu pai teria retornado de um pais epicentro da pandemia
duas semanas antes da crianga apresentar sintomas e, por isso,
uma infeccdo prévia assintomatica na crianga € uma possibilidade,
mas exames de anticorpos ndo puderam ser realizados devido a
indisponibilidade. Em casos de PCR negativo para COVID 19 e
IGG positivo, é possivel que a infec¢do pelo coronavirus em um
passado recente possa desencadear uma resposta imune
simulando a Doenca de Kawasaki.

O estudo de Shreepal e Supratim (2020), mostra a
apresentacdo clinica, o tratamento e a evolucdo de criangas com
sindrome inflmataréria multissistémica associada a diagnostico
de COVID 19 em uma regi&o metropolitana de Mumbai, india. A
sindrome inflamat6ria multissistémica associada ao COVID 19 é
uma sindrome hiperinflamatoria que ocorre em associagdo com a
Sars-Cov2 a curto prazo em criangas. Os primeiros casos na india
foram reportados em maio de 2020, e com o crescimento
exponencial de casos de COVID 19 no pais, médicos comecara a
identificar essa associagdo com maior frequéncia. O estudo foi
realizado de maneira observacional e conduzido em quatro
hospitais da regido. Pardmetros incluindo andlise demogréfica,
sintomatologia, dados laboratoriais, medicacbes em uso e
evolugdo foram obtidas de prontuarios médicos de 23 pacientes
(11 do sexo masculino), com média de idade e 7.2 anos, tratados
por COVID 19 de 1 de Maio de 2020 a 15 de Julho de 2020. O
teste RT-PCR ou anticorpos foram positivos em 39,1% e 30,4%
dos casos, respectivamente. 38,4% tiveram contato direto. 65%
dos pacientes apresentaram choque, a maioria com maior idade e
uma incidéncia significativamente mais elevado de miocardite
com elevagdo de troponina, além de insuficiéncia ventricular
esquerda com neutrofilia e linfopenia associada quando
comparados com aqueles que ndo apresentaram choque. Dilatagao
da artéria coronaria foi vista em 26% dos pacientes. O tratamento
mais utilizado foi esteroides (96%), associado com
imunoglobulina endovenosa em 65% dos casos. A evolucéo foi
positiva na maioria dos casos, com apenas 1 6bito relatado.
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Conclui-se, a partir disso, que sd0 necessarios novos e mais
aprofundados estudos e vigilancia em pacientes com COVID 19
atual ou prévia para estabelecer uma relagcdo direta com a
sindrome inflamatéria multissistémica e melhorar o diagnostico,
tratamento e vigilancia dos casos.

De acordo com Dolhnikoff et. al. (2020), a Sindrome
Inflamat6ria Multissistémica em Criangas (MIS-C) é uma
condicdo clinica grave que tem sido descrita em varios pacientes
pediatricos diagnosticados com COVID-19 e pode estar associado
a disfuncdo cardiaca. J& que a doenca partilha semelhancas com a
doenca de Kawasaki, também tem sido relatado como doenca
semelhante a Kawasaki ou sindrome inflamatoria multisistémica
semelhante a Kawasaki. Um aumento substancial na incidéncia
de doenca tipo Kawasaki foi descrito em varios paises com
elevada incidéncia de COVID-19. Em comparacdo com a classica
doenca de Kawasaki, as criangas com MIS-C sdo mais velhas, tém
envolvimento respiratério, gastrointestinal, neurolégico e
cardiovascular, linfopenia substancial, trombocitopenia e
marcadores de miocardite. Embora estudos anteriores tenham
relatado baixa mortalidade entre as criancas com MIS-C (<2%),
os doentes apresentaram com choque cardiogénico, disfuncao
ventricular esquerda aguda e sinais de miocardite, indicando risco
de morte. O mecanismo de insuficiéncia cardiaca nestes pacientes
e a sua relagdo com SARS-CoV-2 ndo é compreendido. Possiveis
mecanismos envolvidos na disfungdo cardiaca em criangas com
COVID-19 incluem o miocardio atordoante ou edema associado
a um grave estado inflamatorio sistémico, lesdo miocérdica direta
pelo SARS-CoV-2 e hip6xia secundéaria a pneumonia viral.
Relatos de um nimero substancial de criangas apresentando com
doencas do tipo MIS-C ou Kawasaki durante a pandemia de
COVID-19 indica que a SARS-CoV-2 é provavelmente um
desencadeador desta condicao clinica.

No estudo proposto por Shahbaznejad et al(2020), foram
observadas as Caracteristicas clinicas de 10 criangas com
Sindrome Inflamatéria Multissistémica associadas ao COVID 19
no Iran. Devido & semelhanga com outras doencas, 0s pacientes
podem ser internados em uma enfermaria sem isolamento
respiratorio e podem transmitir a doenga a outros pacientes e
profissionais de salde. Dado que o tratamento padrdo para a
doenca ainda ndo foi identificado, o estudo tem por objetivo entdo
fornecer informacgBes acerca do manejo desses pacientes. Os
sintomas em comum encontrados no quadro clinico de cada
paciente foram febre recorrente e erupgbes cutaneas.
Majoritariamente também predominaram no quadro clinico dos
pacientes vomito, edema, hiporexia, insuficiéncia de vitamina D
concomitante a deficiéncia de zinco. Todos eles tinham niveis
aumentados de proteina C reativa, e a maioria deles tinha elevada
velocidade de hemossedimentacdo, linfopenia, anemia e
hipoalbuminemia. Apenas 3 dos casos apresentaram tosse ou
qualquer outra queixa respiratéria a principio. No entanto, trés a
quatro dias apds a hospitalizacdo, quase todos 0s pacientes
desenvolveram sintomas respiratorios. E importante ressaltar que
os diagndsticos primarios dos pacientes foram Kawasaki,
convulsdo febril prolongada, apendicite, suspeita de sepse e por
Gltimo COVID-19 pois todos eles tinham uma histdria de contato
com pessoas positivadas. 6 dos pacientes foram por
sorologia/PCR positivados para COVID-19, e quatro deles foram
diagnosticados apenas por tomografia computadorizada de térax.
Os medicamentos frequentemente utilizados foram vancomicina,
hidroxicloroquina, ceftriaxona, suplementacdo de vitamina D e
zinco. A maioria dos pacientes melhorou sem sequela residual,
exceto um que morreu com faléncia de maltiplos érgéos ( com
histéria prévia de insuficiéncia renal cronica e hemodialise
recorrente) e outro caso 0 paciente recebeu alta com um
aneurisma coronariano gigante. Por fim, concluiu-se que apesar
de as manifestacOes clinicas e biomarcadores inflamatérios na
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maioria das criangas sejam inespecificos e mais leves do que em
adultos , criancas com infecgdo por COVID-19 podem apresentar
sintomas semelhantes aos da doenca de Kawasaki e sindromes
inflamatorias. Portanto, a Sindrome Inflamatoria Multissistémica
deve ser hipétese diagnostica em criangas com febre e erupgao
cutanea, convulsdo, tosse, taquipnéia e sintomas gastrointestinais,
como vomitos, diarreia e dor abdominal.

O artigo de Del Greco et al (2020), fala sobre a nova
Sindrome Inflamatéria Pediatrica Multissistémica durante a
pandemia do COVID-19. Observaram no estudo 4
criancas/adolescentes e todos tiveram sintomas comuns como
febre, erupcdo cutanea variavel, dor abdominal, vomitos e/ou
diarreia, os sinais vitais eram anormais apresentando taquicardia.
Todos os doentes tinham marcadores inflamatorios elevados.
Apos o segundo caso, instituiram diretrizes e acrescentaram mais
marcadores inflamatorios, como o D-dimero e a ferritina.
Hipoalbuminemia, trombocitopenia, neutrofilia ou
leucocitopenia. Em alguns notou-se que os nives de troponina e
transaminases estavam elevados. Os testes soroldgicos foram
realizados pelo hospital de admissdo e todos os doentes foram
considerados como tendo anticorpos COVID-19. Entretanto, nos
caso 1,2 e 3 0 PCR para SARS-CoV deu negativo. Apenas a
quarta garota positivou no PCR. Todos os doentes necessitaram
de internagdo, mas 2 necessitavam de UTI, pois era preciso apoio
cardiaco e/ou respiratorio ou monitorizagdo mais proxima.
Recomendaram que sejam realizados 0s seguintes exames:
hemograma completo, painel metabdlico béasico, testes de funcéo
hepética, PCR, ESR, procalcitonina, fibrinogénio, D-dimero,
ferritina, pr6-BNP, troponina, desidrogenase lactica, creatinina
quinase, urinalise, urocultura e hemocultura. Os PCR para
COVID-19 também devem ser executados.Um RX deve ser feito
para avaliar cardiomegalia, infiltracBes irregulares, e/ou efusdes
pleurais. ECG e o ecocardiograma também devem ser obtidos
para avaliar para fungdo cardiaca e envolvimento da artéria
coronaria. Ainda ha incerteza quanto as caracteristicas exatas
relativas a esta sindrome, mas o quadro clinico parece sobrepor-
se entre a doenca de Kawasaki, a sindrome do choque téxico, e a
miocardite. Como sempre, deve ser utilizado equipamento de
protecdo pessoal apropriado com todos os doentes. Os bolos
devem ser administrados cuidadosamente em incrementos de 10-
mL/kg com reavaliacdo frequente da fungdo cardiaca. Se a
hipotensdo ndo for corrigida com fluidos ou se o paciente se
desenvolver pior taquipneia ou hepatoesplenomegalia, 0s
vasopressores devem ser iniciados. Os antibioticos também
devem ser administrados uma vez que 0 MIS-C tem
caracteristicas de sindrome do choque toxico e a sepse devem ser
sempre consideradas. Todos os doentes devem ser admitidos
numa instalagio com a disponibilidade de intensivistas
pediatricos, cardiologia pediatrica, reumatologia pediatrica e
especializacdo em doengas infecciosas pediatricas. No
seguimento dos pacientes e discussfes com prestadores de UTI,
parece que a maioria os doentes recuperaram com o tratamento e,
em geral, hd um baixo taxa de mortalidade declarada.

No estudo de Farias et al. (2020), buscaram descrever um
caso de Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica em
uma crianca infectada pela SARS-CoV-2. Tratou-se de um
paciente brasileira, do sexo feminimo com 7 meses, negra,
eutrofica, nascida de parto normal com idade gestacional de 26
semanas e 2 dias e encaminhada para UTI neonatal,
permanecendo hospitalizada durante 4 meses por SDRA e sepse
neonatal tardia. Relata-se o desenvolvimento da MIS-C, pela sua
clinica e os resultados dos exames ap6s ser infectada por COVID-
19. O curso clinico evidenciou: miocardite com elevada
troponina, choque vasoplégico, febre continua, citopenia,
hiperferritinemia, envolvimento pulmonar, coagulopatia com
hipofibrinogenemia e aumento dos niveis de D-dimero,
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sugestivos de uma condicdo clinica semelhante a sindrome do
choque tdxico, cujo desfecho do caso foi 0 6bito. Assim conclui-
se que o presente relato reforca as recomendacdes de que todos 0s
doentes com a forma critica da COVID-19 devem ser rastreada
quanto a presenca de hiperinflamacao, utilizando biomarcadores
(dosagem de ferritina, PCR, VHS, etc), e identificando o subgrupo
de pacientes para 0s quais a imunossupressao pode aumentar as
hip6teses de mortalidade.

Na pesquisa de Cogan et al. (2020), foi descrita a
ocorréncia tardia de uma sindrome inflamatéria multissistema
com caracteristicas completas da doenca de Kawasaki em uma
paciente adulta jovem de 19 anos recentemente infectada por
SARS-CoV-2. A paciente em questao iniciou com perda subita do
olfato, sem outros sintomas associados. Cerca de 20 dias depois,
desenvolveu febre associada a adenopatia cervical, erupgdo
eritematosa morbiliforme afetando os antebracos, as méaos e as
nadegas, edema em labios e conjuntivite bilateral com edema
palpebral. Uma ecocardiografia transtoracica demonstrou uma
fracdo de ejecdo severamente reduzida do ventriculo esquerdo
(LVEF 15%), aspecto hiperecdico do pericardio com pequeno
derrame pericardico associado a um aumento acentuado da
troponina T. Uma imagem de ressonancia magnética cardiaca
demonstrou edema miocardico tipico de miocardite aguda. A
pressdo arterial média caiu para 60 mmHg com a diminuigdo
condicbes de oxigenacdo e o paciente necessitou de suporte
intensivo. Apds cerca de um més, a paciente obteve plena
recuperacéo e teve alta. Desta forma, pode-se observar que ndo
apenas criangas, mas também adultos jovens podem ser afetados
pela sindrome inflamatdria multissistémica. Este caso também
sugere que a co-administracdo de colchicina, tocilizumabe,
imunoglobulina humana intravenosa e corticosteroides tiveram
efeitos favoraveis na inflamacéo sistémica, mas em nivel cardiaco
pode controlar o desenvolvimento de aneurisma coronario.

No artigo Paolera et al (2021) é relatado o uso de
Anakinra na sindrome inflamatéria multissistémica pediétrica
associada a COVID 19. Infere-se até o momento que a
imunoglobulina intravenosa (IVIG) e os glicocorticoides
sistémicos sdo as abordagens terapéuticas mais comumente
relatadas. Entretanto, o uso de anankira mostrou resultados
significantes que valem a pena ser comentados. Neste relato de
caso, foram observados dois pacientes um com a Sindrome
associada ao COVID e o outro ndo, ambos tratados com
imunoglobulina humana intravenosa, glicocorticoides sistémicos
e também anankira. Tem sido sugerido que a sindrome é o
resultado de uma hiperinflamago de citocinas associadas a
resposta imune ao SARS-CoV-2, esta sendo mais recorrente em
criangcas com condigles inflamatérias graves, com sintomas
comuns & doenca de Kawasaki (KD) e sindrome de choque de
Kawasaki (KSS) como febre persistente, conjuntivite bulbar e
erupcdo cutdnea ou mucosa. Nesse sentido, Ankira é um
,antagonista do receptor de IL-1, aprovado para artrite reumatoide
e seu uso tem mostrado efeitos benéficos mesmo em outras
condigdes inflamatorias.

A primeira paciente foi uma menina de 3 anos que
chegou ao hospital com uma recente positividade de swab
nasofaringeo para SARS-CoV-2 e sintomas como febre alta, dor
abdominal e diarreia. Horas apds a paciente desenvolveu rash
cuténeo, conjuntivite bulbar ndo exsudativa, edema palmar das
méos e queilite. Foi feita a sorologia e ndo houve alterac6es de
1gG-1gM-IgA , porém com citocinas aumentadas. Assim, iniciou-
se tratamento com 1VIG, apds trés doses ndo houve melhora, por
isso decidiram iniciar o tratamento com infusdo continua de
anakinra 12 mg / kg / dia. Dois dias apés, as condicdes clinicas
da paciente melhoraram gradativamente até a defervescéncia e
apo6s 8 dias suspenderam o uso e interromperam. A paciente
recebeu alta em boas condigGes. J& o segundo paciente, foi um
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menino de 10 anos com historico de febre alta a 5 dias dor
abdominal com vémitos, cefaleia, erupcao cutanea maculopapular
e linfadenopatia cervical bilateral. Primariamente foi tratado com
antibioticos pois ndo foram encontradas alteragdes significativas
nos niveis de 1gG-IgM-IgA e os esfregacos nasofaringeos foram
negativos para SARS-CoV-2. Entretanto as citocinas
inflamat6rias estavam aumentadas e ele desenvolveu
repentinamente taquipneia e hipotensdo. Administrou-se assim
uma primeira dose de metilprednisolona IV2mg/kge IVIG 2 g
/ kg. Apbs 48 horas, as condicBes clinicas e laboratoriais néo
melhoraram e iniciou-se anakinra 7 mg / kg /dia. Em <24 h, o
paciente estava afebril, com melhora gradativa das condi¢des
clinicas e laboratoriais, Anakinra foi reduzido gradualmente e em
10 dias o paciente recebeu alta. Conclui-se assim que ambos 0s
pacientes melhoraram suas condigdes clinicas apds o inicio do
anakinra, e nenhum evento adverso foi relatado. Infere-se também
que IVIG e glicocorticoides devem permanecer na primeira linha.
Contudo, devido ao risco de evolugdo répida para miocardite ou
choque recomendaram o uso Anakinra intravenoso em altas
doses..

CONSIDERACOES FINAIS

Foram encontradas evidéncias positivas acerca de casos
que associam as criangas hospitalizadas por COVID-19 com a
Sindrome Inflamatdria Multissisistemica.

Dessa maneira, através das informagdes e dos casos
coletados, agdes mais focadas diante desses quadros infecciosos
em criangas podem ser estabelecidos através de um diagnostico
mais precoce, assim como condutas e planos terapéuticos
realizados com maior segurangca em busca de uma menor
morbimortalidade diante desses casos, que podem se apresentar
desde com alteragdes cardioldgicas como miocardites,
insuficiéncia ventricular esquerda e dilatagdo da artéria coronéria,
assim como simile a Doenca Kawasaki. Além disso, sugere
possiveis tratamentos com o uso de interleucinas 1 (anakinra) em
casos bem especificos relatados.

Portanto, além de uma vigilancia mais ambrangente no
paciente pediatrico com COVID-19, para diagnostico precoce e
abordagem que minimizem a instalagdo da sindrome inflamatdria
multissistémica, as abordagens terapéuticas também necessitam
de maiores investigacoes.
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