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CAPITULO 02

RESUMO

Introducdo. O COVID-19 tem trazido
consequéncias na saude de individuos de diversas
idades. Epidemiologicamente, o maior impacto
ocorre nos idosos. Entretanto, na faixa etaria
pediatrica, que comecou com casos leves, foi
detectada a sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica (SIM-P). Até o presente momento,
criancas negras e hispanicas representaram um
namero bastante alto de casos, enquanto criancas
asiaticas tiveram um nimero menor (até 23%) e
criancas brancas corresponderam a até 25% dos
casos. Metodologia. A pesquisa foi realizada com
a pergunta norteadora: “quais o0s aspectos
envolvidos na sindrome inflamatdria
multissistémica pediatrica?”. Foram utilizadas as
bases de dados PubMed, MEDLINE e as
bibliotecas virtuais do Ministério da Saude e da
Sociedade Brasileira de Pediatria. A busca online
ocorreu em dezembro de 2020 e foram utilizados
0s seguintes Descritores em Ciéncias da Salde:
“Multisystem inflammatory syndrome”, “MIS-
C”, “Kawasaki-like syndrome”, “children”,
“pediatric”, “COVID-19” e “SARS-CoV-2",
com artigos no idioma inglés e portugués e foram
excluidos relatos de caso, relatos de experiéncia e
editoriais. Resultados e discussdo. O mecanismo
da doenca é desconhecido, mas existem hipoteses
gue envolvem desregulacdo imunolégica, relacdo
com o SARS-Cov-2, predisposicdo genética de
hospedeiros e padrBes histopatologicos da
sindrome. O carater hiperinflamatério provoca
producdo excessiva de proteina C reativa,
procalcitonina, VHS e ferritina e parece ser o
responsavel por desencadear o desequilibrio na
hemostasia. Sobre o quadro clinico, nota-se que a
principal manifestacdo da SIM-P é a febre elevada
e persistente. Entretanto, o acometimento
gastrointestinal foi algo que chamou atencdo dos
profissionais de salde. Os sintomas respiratorios
ndo foram tdo prevalentes, mesmo sendo sintomas
bastante comuns no quadro de infecgdo por
COVID-19, e o envolvimento mucocutaneo
apresentado é um fator desafiador no diagnoéstico
diferencial da SIM-P. Os pacientes pediatricos
com essas manifestagfes devem passar por uma

série de exames laboratoriais e até mesmo de
imagem para investigar o acometimento de 6rgdos
e sistemas, monitorar a resposta inflamatéria e
para conseguir fechar os critérios diagndsticos
necessarios para SIM-P. Isso porque essa
sindrome apresenta diversas caracteristicas
clinicas e laboratoriais similares com outras
patologias, como a doenca de Kawasaki e a
sindrome do choque téxico, tornando assim
importante a observacdo minuciosa do paciente e
das diferencas entre essas patologias para
conseguir definir o diagndéstico do paciente. Apos
o diagnostico, a avaliacdo e o tratamento da SIM-
P deverdo ser feitos por uma equipe
multidisciplinar, englobando reumatologistas,
cardiologistas, hematologistas e intensivistas
pediatricos. Criancas com sinais e sintomas
moderados a graves devem ser internados no
hospital. Em relacdo as criangcas com sintomas
leves, estas podem receber tratamento
ambulatorial desde que o acompanhamento seja
garantido e apropriado. Nesse contexto, 0 manejo
dos pacientes pediatricos com SIM-P ¢
determinado, inicialmente, pelo quadro clinico.
Entretanto, apesar Oda apresentacdo da doenca
interferir na escolha do tratamento, a maioria dos
pacientes com manifestacdes moderadas a graves
se beneficia da terapia antimicrobiana,
imunoglobulina intravenosa (IGIV) e terapia
antitrombética profiladtica. Em pacientes com
sinais de choque séptico, a antibioticoterapia
empirica deve ser indicada. Criangas com choque
e envolvimento cardiaco, como arritmia e funcéo
ventricular esquerda deprimida na
ecocardiografia, ttm a IGIV como indicag&o,
juntamente aos corticosterdides. Conclusdo. A
pandemia da COVID-19 tem trazido
consequéncias na salde de individuos de diversas
idades. Na infancia, a SIM-P tem chamado
atencdo dos profissionais de salde. Essa sindrome
se assemelha a doenca de Kawasaki, mas
diferencia-se por afetar mais adolescentes e
criancas maiores de 5 anos. A fisiopatologia ainda
¢ desconhecida. Entretanto, a desregulacéo
imunoldgica é a principal hipotese.

Palavras-Chave: InfeccBes por coronavirus; Sindrome de linfonodos mucocutaneos; Inflamacéo;

Pandemias; Crianga.
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1. INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 tem sido
intensa em todo o mundo e trazido
consequéncias a curto e longo prazo na saude
de individuos de diversas idades. Do ponto de
vista epidemioldgico, 0 maior impacto ocorre
em idosos (maiores de 60 anos) e pessoas com
comorbidades pré-existentes, como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, asma,
tabagismo, obesidade e doengas que causam
imunossupressdao. Como complicacdo mais
comum em adultos, se destaca a insuficiéncia
respiratoria aguda. J& na faixa etéaria
pediatrica, inicialmente foi observado a
predominancia de quadros infecciosos leves,
sem necessidade de intervengdo médica. No
entanto, em abril de 2020, médicos do Reino
Unido relataram que oito criangas
previamente higidas apresentaram choque
cardiovascular, febre e hiperinflamacéo
associada ao SARS-CoV-2. Em maio do
mesmo ano, o0s Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) nos Estados
Unidos emitiram um comunicado nacional
relatando casos que atendiam aos critérios da

Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children (MIS-C) ou, em portugués,
Sindrome  Inflamatéria  Multissistémica

Pediatrica (SIM-P). De modo geral, as
criancas que evoluiram com essa complicacao
apresentaram  febre e  manifestacGes
mucocutaneas muito semelhantes a doenca de
Kawasaki, Kawasaki incompleto e/ou
sindrome do choque toxico, tendo sido
detectado em cerca de 90% delas a presenca
do RNA viral ou anticorpos contra o virus, 0
que caracteriza uma complicacdo tardia.
(FELDSTEIN et al., 2020; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020)

A doenca de Kawasaki é uma vasculite
primaria aguda que pode causar aneurismas

de artérias coronérias e afeta principalmente
lactentes e criangas mais jovens. A SIM-P
difere dessa doenca, pois, aparentemente,
afeta mais adolescentes e criangas maiores de
5 anos, também apresentando maior
envolvimento cardiovascular. E interessante
destacar que a segunda apresenta uma
semelhanga clinico-laboratorial importante
com a sindrome de liberacdo de citocinas ou
como ficou mais conhecida, Tempestade de
Citocinas, quadro grave que leva a progressao
da insuficiéncia respiratéria e disfuncdo de
multiplos érgdos em adultos. Até o presente
momento, criancas negras e hispanicas
representaram um numero bastante alto de
casos (até 40%), enquanto criangas asiaticas
representaram um namero menor (até 23%) e
criangas brancas corresponderam a até 25%
dos casos. Segundo dados do Reino Unido e
dos Estados Unidos, a faixa etaria mais
acometida pela SIM-P é entre 8 e 11 anos e as
comorbidades mais comumente associadas
sdo obesidade e asma. (FELDSTEIN et al.,
2020; FILHO & FRIEDMAN, 2020).

Diante desse cenario, no dia 24 de julho de
2020, o Ministério da Saude implantou o
monitoramento nacional da ocorréncia da
SIM-P, tornando obrigatéria a notificacdo em
até 24 horas. No Brasil, até a semana
epidemiologica 41 (que foi até o dia 10 de
outubro), foram confirmados 486 casos de
SIM-P em jovens de 0 a 19 anos, mostrando
um aumento de 49 casos e 34 oObitos em
relacio a semana anterior. Atualmente, é
registrada a predominancia em criangas e
adolescentes do sexo biolégico masculino,
representando cerca de 55% dos casos, e
criancas entre 0 e 4 anos, representando cerca
de 40% dos casos. Enquanto isso, criangas de
5 a 9 anos representam cerca de 32% dos
casos. Dentre 0s Gbitos, criancas de 0 a 4 anos
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CAPITULO 02

sdo as mais afetadas, representando cerca de
59%. (BRASIL, 2020).

2. OBJETIVO

Realizar uma revisédo integrativa sobre a
sindrome  inflamatéria ~ multissistémica
pediatrica e sua relacdo com o COVID-19.

3. METODOLOGIA

O método escolhido para a realizacdo da
pesquisa foi revisdo integrativa. Na primeira
etapa, foi definida a pergunta norteadora:
“quais os aspectos envolvidos na sindrome
inflamatdria multissistémica pediatrica?”’. Na
segunda etapa, foram estabelecidos o0s
critérios de inclusdo, que seriam artigos em
inglés, portugués e espanhol, os quais
estivessem disponiveis completos e online,
alem de terem sido publicados entre
dezembro de 2019 e dezembro de 2020.
Ainda nessa etapa, foram determinados os
critérios de exclusdo, que foram os relatos de
caso, relatos de experiéncia, editoriais e
artigos repetidos. Na terceira etapa, foram
definidas as plataformas de busca para a
pesquisa dos dados, sendo elas a PubMed,
MEDLINE e as bibliotecas virtuais do
Ministério da Saude e da Sociedade Brasileira
de Pediatria. A busca online ocorreu em
dezembro de 2020 e foram utilizados os
seguintes Descritores em Ciéncias da Saude:

“Multisystem  inflammatory  syndrome”,
“MIS-C”, “Kawasaki-like  syndrome”,
“children”, “pediatric”, “Covid-19” e

“SARS-CoV-2". Os descritores selecionados
foram combinados a partir da estratégia de

pesquisa por Operadores Booleanos e
filtrados por titulo e resumo.

Apos a aplicagdo dos critérios de incluséo
e exclusdo na busca, foram encontrados 178
artigos na PubMed e 26 na MEDLINE, dos
quais 8 foram excluidos por estarem repetidos
em ambas as plataformas, totalizando 196
resultados. Em seguida, foi realizada a leitura
dos titulos, resumos e textos completos, a fim
de selecionar com base na adequacéo ao tema.
Com isso, 29 artigos e documentos foram
considerados elegiveis como literatura base
para 0 presente capitulo. Em seguida, foi
realizada uma transcricdo sistematica das
informacGes obtidas para facilitar a
organizacdo dos dados de forma correta.
Além de tambem terem sido realizadas buscas
manuais de outros artigos e documentos de
Orgdos publicos brasileiros que pudessem
acrescentar a producdo da pesquisa e que
possibilitassem atingir o objetivo do presente
estudo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatologico central da
SIM-P ¢ desconhecido. No entanto, existem
teorias e evidéncias que fornecem suporte
para algumas hipoOteses, que envolvem
desregulacdo imunoldgica, relacdo com o
SARS-CoV-2, predisposicdo genética de
hospedeiros e padrdes histopatoldgicos da
sindrome.

A principal hipétese esta na desregulacdo
imunoldgica, que pode provocar uma resposta
imune anormal ao virus. Um estudo de coorte
qgue realizou fenotipagem periférica de
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leucécitos em 25 pacientes com SIM-P,
observou um perfil elevado de citocinas,
como a interleucina-1p (IL-1p), IL-6, TNF-a,
IL-8, IL-10, IL-17 e interferon-y, com
destaque para a Ultima, que ndo parece ter um
papel importante na patogénese de doencas
que fazem diagnostico diferencial coma SIM-
P (CARTER et al., 2020; LEE et al., 2020).
Paralelo a producdo excessiva de citocinas,
houve também o encontro de nUmeros
reduzidos de células de defesa, como
neutrdfilos, mondcitos, linfocitos T CD4+ e
CD8 +, achados que podem refinar a
compreensdo fisiopatoldgica da SIM-P. O
carater hiperinflamatorio da sindrome
provoca producdo excessiva de proteina C
reativa, procalcitonina, VHS e ferritina e
parece ser o responsavel por desencadear o
desequilibrio na  hemostasia, marcado
principalmente pela elevacdo do D-dimero,
fibrinogénio e tempo de protrombina (LEE et
al., 2020).

A participacdo do virus na SIM-P também
continua desconhecida. Contudo, é evidente
que o surgimento da sindrome esta
diretamente relacionado a infeccdo prévia
pelo SARS-CoV-2. Isso foi corroborado por
diversos estudos observacionais realizados
globalmente, nos quais a maioria das criangas
e adolescentes acometidos  possuiam
sorologia positiva para o virus apesar do teste
de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)
ser negativo (VERDONI et al., 2020;
WHITTAKER et al., 2020; CHEUNG et al.,
2020). Essas seéries, que incluiram pacientes
da Inglaterra, Estados Unidos e Itélia,
evidenciaram uma maior prevaléncia de
anticorpos 1gG nos testes de sorologia
positiva, nimero expressivamente maior que

os resultados de RT-PCR positivos, um
achado que, posteriormente, foi confirmado
por uma revisdo sistematica que, mediante
655 pacientes, apenas 218 testaram positivo
para o virus por RT-PCR, ao passo que 352
pacientes  tinham  sorologia  positiva
(KAUSHIK et al., 2020). Essas evidéncias
fundamentam a  principal  associagdo
epidemioldgica entre a SIM-P e o SARS-
CoV-2: a possivel desregulacdo imunoldgica
responsavel pela sindrome ocorre apos a
infeccdo aguda viral. No estudo de
FELDSTEIN et al. (2020), que envolveu uma
vigilancia em centros pediatricos dos Estados
Unidos, uma propor¢do substancial dos
pacientes foi infectada pelo SARS-CoV-2, em
média 1 a 2 semanas antes da manifestacao da
SIM-P, reforcando o seu carater pos-
infeccioso.

Até 0 momento, ndo existem fatores virais
responsaveis por uma maior predisposicdo a
SIM-P. Postulou-se  que  variacdes
polimorficas em porgdes da proteina spike do
SARS-CoV-2 pudessem funcionar como um
superantigeno que seria responsavel tanto
pela SIM-P como pela tempestade de
citocinas em adultos, uma vez que esses
polimorfismos foram descritos em regides da
América e Europa nas quais casos da
sindrome foram descritos (CHENG et al.,
2020). Contudo, PANG et al. (2020)
compararam sequéncias virais do SARS-
CoV-2 em 13 criangas londrinas, 5 delas com
SIM-P e 8 sem manifestacdo da sindrome e,
mediante  andlise  filogenética, nao
encontraram diferencgas de polimorfismos que
caracterizassem ou ndo a SIM-P, sugerindo
que as variagOes virais sdo pouco, ou talvez,
ndo responsaveis pelo surgimento da resposta
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hiper inflamatéria na faixa pediatrica. Por
isso, a principal hipétese atual € de que os
individuos acometidos possuem fatores
alternativos, como a predisposicdo genética,
que podem desencadear a sindrome. Mais
estudos sdo necessarios para estabelecer a real
associacao entre essas variaveis.

As observacBes histopatologicas em
pacientes com SIM-P, principalmente sobre
0s Orgaos mais afetados, ainda ndo estdo bem
elucidadas. Em dois relatos de casos fatais, as
criancas com SIM-P apresentaram infiltrado
inflamatério associado a presenca de
particulas virais no tecido cardiaco, o que
pode sugerir que a reacdo imune € uma
resposta primaria ao SARS-CoV-2 nas
células cardiacas (DOLHNIKOFF et al.,
2020; KESICI et al., 2020). DOLHNIKOFF
et al. (2020) evidenciaram miocardite,
endocardite e pericardite e a inflamacéo foi,
principalmente, intersticial e perivascular
com focos de necrose de cardiomidcitos,
sendo notavel a presenca de macrofagos,
linfocitos, neutrdfilos e eosinodfilos. Em
relacio a outros oOrgdos, também foram
encontrados  microtrombos  pulmonares,
hiperplasia de pneumdcitos, alteracbes
exsudativas  irregulares nos  alvéolos,
microtrombos glomerulares, necrose tubular
aguda e necrose centrolobular hepatica, sendo
esses dois Ultimos provavelmente secundarios
ao estado de choque que acomete grande parte
dos pacientes com SIM-P.

4.2. Quadro Clinico

Todas as séries de casos desenvolvidas até
hoje apresentam a SIM-P como um grande
desafio na identificacdo e manejo correto por
ser uma doenca emergente no contexto de

uma pandemia e apresentar semelhangas com
outras patologias, como a doenca de
Kawasaki (DK), sindrome do choque toxico,
linfo-histiocitose hemofagocitica secundéria
ou sindrome de ativacdo macrofagica. Além
de  manifestar uma  variedade de
apresentacdes clinicas e pela auséncia de
componentes patognoménicos (FELDSTEIN
et al., 2020).

A febre é a manifestacdo chave na
definicdo da SIM-P e se apresenta elevada
(maior que 38°C) e persistente e, na maioria
dos casos, dura de 3 a 5 dias. Entretanto, algo
que deve ser destacado é que cerca de 72%
das criancas e adolescentes que participaram
da amostra realizada por FELDESTEIN et al.
(2020) apresentaram febre com duracéo
superior a 5 dias, critério este tipico da DK.

@) acometimento do sistema
gastrointestinal foi algo que chamou a atengéo
dos profissionais da salde, pois a maioria da
populacdo acometida com SIM-P apresentava
dores abdominais, vomitos e diarreia, alguns
até com apresentacdo clinica simulando uma
apendicite aguda. Além desses, outras
manifestacBes do trato gastrintestinal mais
graves foram identificadas através de exames
de imagem, como liquido abdominal livre,
ascite, inflamacdo intestinal e mesentérica
(como ileite terminal e/ou colite), adenopatia
e edema pericolecistico (TULLIE et al.,
2020).

Os sintomas  respiratorios, como
taquipnéia e dispnéia, apesar de serem um dos
sinais de maior prevaléncia visto nas
infeccOes por SARS-CoV-2 em adultos, na
populacdo pediatrica ndo sdo os sinais mais
proeminentes e, quando  presentes,
relacionam-se ao episddio de choque grave.
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Ainda que alguns pacientes necessitem de
suporte  ventilatorio para estabilizacdo
cardiovascular, o envolvimento pulmonar
grave ndo é uma caracteristica em destaque na
SIM-P temporalmente associada ao COVID-
19.

Alguns sintomas neurocognitivos como
cefaléia, letargia, confusdo mental ou
irritabilidade sdo comuns na manifestacdo da
SIM-P. Entretanto, manifestacGes
neurologicas graves como encefalopatia,
convulsbes, coma, meningismo, disartria,
disfagia, ataxia cerebelar, fraqueza muscular
e reducdo de reflexos neurologicos foram
documentadas, mas sdo casos raros. Salienta-
se que mesmo que acometimentos
neuroldgicos de maior magnitude sejam mais
raros na populacdo pediatrica € possivel
encontra-los, também, nas manifestacdes da
linfo-histiocitose hemofagocitica (ABDEL-
MANNAN et al., 2020).

O acometimento cardiovascular foi um
dos achados mais frequentes e, por
conseguinte, uma das principais causas de
agravamento dos casos e necessidade de
admissdo na unidade de terapia intensiva
(UTI). Os pacientes mais provaveis de
apresentar um acometimento cardiovascular
sdo os adolescentes e criancas acima de 5 anos
(FELDSTEIN et al., 2020; CAMPOS et al.,
2020).

Na amostra apresentada por RADIA et al.
(2020), 82% apresentaram taquicardia e 62%
hipotensdo. J& no estudo realizado por
FELDSTEIN et al. (2020), 80% teve algum
envolvimento cardiovascular, destes 48%
necessitando de suporte vasoativo. Nesta
amostra, 73% tinha niveis elevados de

Peptideo Natriurético do tipo B (BNP) e 50%
niveis elevados de troponina. Nao obstante,
houve também achados de aneurismas da
artéria corondria em 9% dos pacientes.
Portanto, apesar da SIM-P apresentar, na
maioria dos casos, eventos cardiovasculares
distintos da DK (disfungdo cardiaca e
hipotensdo), alguns  também  podem
apresentar aneurismas da coronaria que
podem ou ndo ter relagio com DK
preexistente nédo diagnosticada
(BELHADJER et al., 2020; FELDSTEIN et
al., 2020; NAKRA et al., 2020).

@) envolvimento mucocutaneo
apresentado pela SIM-P ¢ outro fator que se
assemelha aos seus diagnosticos diferenciais.
Dentre as manifestacdes, destacam-se a
conjuntivite ndo purulenta, exantema
polimorfo, edema de méos e pés e mucosite
oral. Além disso, a SIM-P traz muitas
caracteristicas da DK nas manifestacGes
mucocutaneas, como edema e fissura dos
labios, lingua em framboesa e hiperemia
conjuntival (BELHADJER et al., 2020;
CAMPOS et al., 2020).

A linfadenopatia, apesar de nao apresentar
elevada prevaléncia nos pacientes com SIM-
P, deve ser destacada pelo fato de ser
generalizada, ou seja, 0 paciente pode
apresentar aumento tanto dos linfonodos
periféricos quanto daqueles associados aos
orgdos  centrais, configurando  uma
linfadenopatia mediastinal e intra-abdominal
(CAMPOS et al., 2020).

Na Tabela 1 estdo demonstradas as
principais manifestagcfes documentadas e a
frequéncia que se apresentam na SIM-P
temporalmente associada ao COVID-19.
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Tabela 1 - ManifestacGes clinicas mais comuns documentadas em criancas e adolescentes com

sindrome inflamato6ria multissistémica pediatrica temporalmente associada a COVID-19.

Sintomas apresentados Frequéncia (%)
Febres persistente 100
Sintomas gastrointestinais 60-100
Conjuntivite 30-81
Erupgao cutanea 45-76
Envolvimento da membrana mucosa 27-76
Sintomas respiratorios 21-65
Sintomas neurocognitivos 29-58
Mialgias 8-17
Dor de garganta 10-16
Inchaco em maos e/ou pés 9-16
Linfadenopatia 6-16
Disfuncdo miocardica 51-90
Choque 32-76
Critérios para a Doenca de Kawasaki completa atendidos 22-64
Arritmia 12
Serosite 24-57
Insuficiéncia respiratdria aguda acrescido de necessidade de ventilagdo 28-52
Lesdo renal aguda 8-52
Acometimento hepético 5-21
Acometimento neurolégico grave 6-7

Fonte. AHMED et al., 2020; DAVIES et al., 2020; DUFORT et al., 2020; FELDSTEIN et al., 2020; GODFRED-
CATO et al., 2020; KAUSHIK et al., 2020; WHITTAKER et al., 2020.

Pagina | 24



4.3. Diagnostico

Os pacientes pediatricos que apresentam
manifestacdes  clinicas  sugestivas  de
sindrome inflamatdria multissistémica devem
passar por uma série de exames laboratoriais
e até mesmo exames de imagem, com O
intuito de investigar se ha acometimento de
6rgdos e sistemas, monitorar a resposta
inflamatoria e conseguir fechar os critérios
diagnosticos  necessarios para  SIM-P
(CAMPOS et al., 2020). Nesse sentido,
alguns dos exames que devem ser solicitados
sdo: hemograma completo, avaliacdo da
fungdo hepaética e renal, glicemia e eletrolitos
(FARIAS et al., 2020).

Além desses exames, torna-se importante
investigar melhor se ha um comprometimento
cardiaco nesses pacientes, uma vez que
complicacbes cardiovasculares estdo
presentes em 80% dos casos de SIM-P
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2020). Sendo assim, deve-se
solicitar eletrocardiograma, ecocardiograma,
radiografia de torax e marcadores da funcéo
miocardica, como troponina, creatinoquinase
MB (CK-MB), mioglobina e o fragmento N-
terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-
proBNP). Esses exames sdo importantes para
identificar lesbes cardiacas (CAMPOS et al.,
2020; FARIAS et al., 2020). Em casos de
suspeita de aneurisma coronariano distal,
pode-se ainda fazer uso de tomografia
computadorizada. A ressonancia nuclear
magnética também pode ser solicitada

mediante necessidade e disponibilidade
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2020).

Deve-se ainda realizar testes para

investigar disturbios de coagulacdo nos
pacientes suspeitos de SIM-P, alguns desses
testes sdo: dosagem do tempo e atividade de

protrombina (TAP), d-dimero e fibrinogénio.
Outros exames também podem ser solicitados
e sdo considerados nos critérios diagnosticos,
sdo eles: LDH, triglicerideos e a ferritina
(CAMPOS et al., 2020).

Um outro critério diagndstico utilizado na
SIM-P € o de afastar outras causas de origem
infecciosa, como por exemplo a sepse
bacteriana, e, para isso, torna-se necessario
realizar mais exames. Dentre eles, destaca-se
0 exame de urina, a coprocultura, a cultura de
orofaringe, hemocultura e sorologias para
infeccBes virais. Além desses, pode ser
importante solicitar outros exames para
descartar possiveis patologias de acordo com
0 quadro clinico da crianca ou do adolescente
(BRASIL, 2020; FARIAS et al., 2020).

Quando o paciente esta com
manifestacbes sugestivas de SIM-P, é de
grande importancia investigar a infeccéo pelo
SARS-CoV-2, o0 que pode ser realizado
através da técnica de RT-PCR, pela pesquisa
do antigeno ou pela sorologia (CAMPOS et
al., 2020). No entanto, apesar de ser
importante realizar tais exames, mesmo se 0
resultado for negativo, mas a crianca ou o
adolescente tiver tido contato com pacientes
infectados pelo COVID-19, ndo é descartada
a hipotese de uma SIM-P (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

Desse modo, criangas ou adolescentes
entre 0 a 19 anos de idade, que apresentam
febre prolongada e manifestacdes clinicas
compativeis com SIM-P e que fizeram os
exames necessarios, devem ser avaliados de
acordo com os critérios definidos pelo
Ministério da Saude, com base na definicédo
de caso publicada pela Organizacdo Mundial
de Saude para realizar o diagndstico de
sindrome  inflamatéria ~ multissistémica
pediatrica (BRASIL, 2020; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).
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Assim, os critérios diagnosticos para a SIM-P
séo aqueles dispostos no Quadro 1.

Quadro 1 - Definicdo de caso para sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica

temporalmente associada a COVID-19.

Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com febre por mais de 3 dias e a0 menos 2 dos seguintes

sintomas:

mMaos ou pés).

Conjuntivite ndo purulenta ou erupcao cutanea bilateral ou sinais de inflamagdo mucocuténea (orais,

Hipotenséo arterial ou choque.

Caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias —

incluindo achados do ECO ou elevacao de Troponina / proBNP

Evidéncia de coagulopatia (por TAP, PTT, d-dimero elevado)

ManifestacOes gastrointestinais agudas (diarreia, vomito ou dor abdominal)

E associado a:

Marcadores elevados de inflamacdo, VHS, PCR ou procalcitonina, entre outros

choque estafilococica ou estreptocicica

E nenhuma outra causa microbiana 6bvia de inflamacéo, incluindo sepse bacteriana, sindromes de

pacientes com COVID-19 no ultimo més

E evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou provavel contato com

Fonte: Brasil, 2020.

4.3.1. Diagnéstico diferencial

A sindrome inflamatoria multissistémica
pediatrica associada ao COVID-19 apresenta
diversas caracteristicas clinicas e laboratoriais
similares com outras patologias, como a DK e
a sindrome do choque téxico, as quais devem
ser levantadas como hipoteses diagndsticas
quando se depara com criancas e adolescentes

com quadro clinico sugestivo de SIM-P
(NAKARA et al., 2020).

Nesse sentido, a DK consiste em uma
vasculite que apresenta predilecdo por vasos
de médio calibre e, em especial, pelas artérias
corondrias. A DK acomete principalmente a
populagédo infantil, sendo considerada, em
paises desenvolvidos, a principal causa de
doenca cardiaca adquirida na infancia
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(GONCALVES & SILVA, 2020). As
manifestacdes clinicas presentes na DK
incluem febre alta (em torno de 39°C a 40°C)
e continua, que dura de cinco a mais dias, e
alteracbes da mucosa oral e ocular, como
hiperemia conjuntival, fissura labial e o sinal
de “lingua em framboesa”. Nota-se que essas
caracteristicas apresentam semelhangas com
0 quadro clinico de SIM-P (CAMPOS et al.,
2020; NAKARA et al., 2020). Além dessas,
outras manifestacdes fazem parte do caso
clinico de DK, tais como alteracbes nas
extremidades com edema de maos e pés
e eritema palmo plantar, exantema polimorfo
e linfadenopatia  cervical  unilateral
(GONCALVES & SILVA, 2020).

Outras similaridades entre a DK e a SIM-
P séo alguns achados laboratoriais, dentre os
quais destaca-se a elevacdo dos marcadores
de inflamacdo, como o PCR e o VHS.
Entretanto, outros achados divergem e devem
ser utilizados para estabelecer qual
diagnostico mais provavel. Nesse sentido,
NAKRA et al. (2020) destaca que ha
diferencas entre as duas patologias com
relacdo aos achados de complicacéo cardiaca,
uma vez que na SIM-P o0s pacientes
apresentam mais hipotensdo e disfuncao
cardiaca em detrimento dos achados de
anormalidade da artéria coronaria presentes
em pacientes com DK. As semelhancas entre
a DK e a SIM-P aumentam quando a crianga
com DK evolui com choque, apresentando
contagem de plaquetas baixas, anemia e
niveis ainda mais altos de PCR (NAKRA et
al., 2020).

Uma outra patologia que se assemelha
com as manifestacdes da SIM-P é a sindrome
do choque téxico (SCT), a qual € derivada da

ativacdo desgovernada do sistema imune, que
libera grandes quantidades de citocinas. O
sistema imune acaba sendo ativado quando
entra em contato com alguns antigenos, 0s
quais podem ser formados por virus e por
bactérias como o Staphylococcus aureus e
Streptococcus pyogenes (CONDE et al.,
2020). A SCT apresenta como manifestacoes
clinicas a hipotensao, erup¢do cutanea difusa,
alteracGes na mucosa e disfungdo de 6rgdos,
até mesmo com acometimento neurologico.
Sendo assim, bastante similar com a SIM-P.
Além disso, apresenta ainda alteragdes
laboratoriais bem semelhantes, tais como a
neutrofilia e a plaquetopenia (NAKARA et
al., 2020).

Além da DK e a SCT, uma outra patologia
com quadro clinico similar com a SIM-P ¢ a
linfohistiocitose hemofagocitica (HLH), a
qual pode ser primaria, 0 que ocorre por
mutacdo genética, ou pode ser secundaria,
sendo causada por medicamentos, doencas
autoimunes, infeccBes, neoplasias e por
doenca autoinflamatéria (conhecida como
sindrome de ativacdo  macrofagica)
(CAMPOS et al., 2020). Os principais
achados laboratoriais dessa patologia sao:
hiperferritinemia (achado importante e que
deve levar o médico a suspeita de HLH),
aumento de transaminases, triglicerideos,
PCR e D-dimero, diminuicdo da contagem de
plaquetas e leucécitos. O valor do VHS
também se encontra baixo, o que contrapde 0s
achados da SIM-P (CAMPOS et al;
NAKARA et al., 2020).

Desse modo, observa-se que varias outras
sindromes apresentam quadro clinico e
laboratorial similar com a sindrome
inflamatéria  multissistémica  pediatrica,

Pagina | 27



CAPITULO 02

tornando assim importante a observagdo
minuciosa do paciente e das diferencas entre
essas patologias para conseguir definir o
diagnostico do paciente. A Tabela 2 abaixo

evidencia ~ algumas  semelhangas e
divergéncias entre a SIM-P, a DK, aSCT e a
HLH:

Tabela 2 - Comparacéo do quadro clinico e laboratorial entre a SIM-P com a DK e a SCT.

SIM-P D] ¢ SCT
Alteracdes das mucosas + + +
Alteracdo do estado mental + - +
Plaquetas ! 1 l
PCR 1 1 1
Manifestacdes gastrointestinais ++ - +

Fonte. Adaptado de Nakra et al., 2020.

4.4. Avaliacao e tratamento

O tratamento da sindrome inflamatoria
multissistémica deverd ser feito com uma
equipe multidisciplinar, englobando
reumatologistas, cardiologistas,
hematologistas e intensivistas pediatricos. O
local de cuidados depende da gravidade da
doenca e 0s possiveis riscos de complicacdes.
Sendo assim, criancas e adolescentes com
sinais e sintomas moderados a graves de SIM-
P devem ser internados no hospital (FILHO &
FRIEDMAN, 2020). Dentre as caracteristicas
clinicas para internacdo, basta uma das
sequintes: dificuldade respiratéria, sinais
vitais anormais, choque, envolvimento
cardiaco, caracteristicas da DK, alteracGes
neuroldgicas, desidratacdo, lesdo aguda renal,

coagulopatia ou incapacidade de retornar para
acompanhamento (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020). Em
relacdo as criancas com sintomas leves, estas
podem receber tratamento ambulatorial desde
gue o acompanhamento seja garantido e
apropriado (FILHO & FRIEDMAN, 2020).
O manejo dos pacientes pediatricos
diagnosticados com SIM-P é determinado,
inicialmente, pelo quadro clinico, isto é, se ha
choque, caracteristicas da DK ou disfuncéo
cardiaca (CAMPOS et al., 2020). Os casos de
choque devem ser reanimados seguindo o
protocolo padrdo, ja os casos com critérios
incompletos ou completos para DK devem
receber imunoglobulina intravenosa, aspirina
e, por ultimo, glicocorticoides, caso 0s sinais
de inflamacdo ou dilatacdo da artéria
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coronaria persistam. Em relacdo aos pacientes
com disfuncgdo cardiaca, cuidados de suporte
para preservar a estabilidade hemodinamica e
perfusdo sistémica devem ser garantidos.
Além disso, o monitoramento cardiaco deve
ser continuo para detectar possiveis arritmias.
Vale ressaltar que criancas com disfuncao
ventricular esquerda significativa devem
receber diuréticos intravenosos e agentes
inotrépicos, como a dopamina (FILHO &
FRIEDMAN, 2020).

Apesar da apresentacdo da doenga
interferir na escolha do tratamento, a maioria
dos pacientes com manifestacdes moderadas
a graves vai se beneficiar com terapia
antimicrobiana, imunoglobulina intravenosa
(IGIV) e terapia antitrombdtica profilatica
(FILHO & FRIEDMAN, 2020). A
antibioticoterapia empirica esté indicada em
casos com sinais de choque séptico, sendo a
ceftriaxone associada a clindamicina mais
utilizada. Entretanto, os antibidticos devem
ser descontinuados assim que a infeccdo
bacteriana for descartada. No que diz respeito
a terapia antiviral, esta é recomendada para
criancas com infeccdo ativa de SARS-CoV-2
e que apresentam um quadro clinico grave de
SIM-P, tendo em vista que o seu papel ainda
é incerto (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2020).

Sob a perspectiva de terapias
imunomodificadoras, a  imunoglobulina
intravenosa é aconselhada para todos o0s
pacientes que atendem aos critérios da DK,
seja de forma completa ou incompleta, e para
aqueles que, mesmo na auséncia desses
critérios, apresentam SIM-P moderado a
grave. Assim, devem receber essa terapia as
criancas com choque e envolvimento

cardiaco, como arritmia e fungdo ventricular
esquerda deprimida na ecocardiografia. A
dosagem recomendada é de 1-2 g/kg em
infusdo endovenosa continua por 12 horas,
podendo ser repetida se ndo houver melhora
na primeira dose (FILHO & FRIEDMAN,
2020). Outra terapia imunomodificadora que
deve ser ressaltada é a antitrombdtica, visto
que os pacientes com SIM-P apresentam um
estado de hipercoagulabilidade. Nesse
contexto, todos os casos com DK completa ou
incompleta e com plaquetose devem receber
aspirina na dosagem de 30 a 50 mg/kg/dia,
reduzindo para 3 a 5 mg/kg/dia assim que se
tornarem afebris e mantida até a contagem
plaquetaria normalizar (CAMPOS et al.,
2020; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2020).

No que concerne aos corticoesteroides,
estes sdo recomendados juntamente com a
IGIV nos casos graves e nos que nao
apresentaram uma boa resposta apos a infusao
dela. A preferéncia é pela metilprednisolona
na dosagem de 10 a 30 mg/kg/dia por 1 a
3 dias, seguido de 2 mg/kg/dia por 5 dias.
Dessa forma, o manejo da sindrome
inflamatéria  multissistémica  pediatrica
devera ser individualizado com o intuito de
diminuir o estado inflamatério e suas
possiveis sequelas, assim como a mortalidade
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2020).

5. CONCLUSAO

A pandemia da COVID-19 tem trazido
consequéncias a curto e longo prazo na saude
de individuos de diversas idades. Na infancia,
foi observada a sindrome inflamatéria
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multissistémica pediatrica (SIM-P), que tem
como quadro clinico: febre, sintomas
gastrointestinais e manifestacoes
mucocutaneas muito semelhantes a DK, mas
diferenciava-se dessa doenga por afetar mais
adolescentes e criangas maiores de 5 anos,
também apresentando maior envolvimento
cardiovascular. A fisiopatologia da SIM-P
ainda € desconhecida. Entretanto, a
desregulacdo imunolégica é a principal
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