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RESUMO

INTRODUCAO: Recentemente, tem sido descrita na literatura, a Sindrome
Inflamatoria Multissistémica em criancas (MIS-C) associada ao novo coronavirus.
Nesse sentido, essa revisdao tem como finalidade analisar as principais manifestaces
clinicas da MIS-C associada a COVID-19,focando nas alteracbes cardiovasculares
causadas pela doenca. METODOLOGIA: Trata-se de umarevisao integrativa da
literatura cientifica, norteada pela questdo: “Quais as manifestacdes cardiovasculares da
MIS-C nas criangas infectadas pelo SARS-Cov-2?”. A busca foi realizada no banco de
dados PUBMED em abril de 2021, os descritores utilizados foram: ‘Pediatric
multisystem inflammatory syndrome” “COVID-19”, e “Cardiac Diseases” e ao realizar
a pesquisa foi aplicado o operador booleano “and”. RESULTADOS: Os 20 artigos
selecionados descreveram dados de 427 pacientes pediatricos, com COVID-19 e que
apresentam MIS-C, associada a possiveisdoencas cardiacas. DISCUSSAO: Foram
encontrados nos pacientes alteracfes cardiovasculares como, reducdo da fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, vasculite, insuficiéncia mitral leve, dilatacdo da artéria
coronaria esquerda media e da artéria coronaria descendente proximal esquerda, derrame
pericardio, regurgitacdo valvar, miocardite e alteracGes eletrocardiograficas.
CONCLUSAO: Dada a possibilidade de criancas desenvolverem formas graves da
doenca, observa-se que essa ainda tem muito a ser explorada pela comunidade médica
pesquisadora.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Recently, the Multisystem Inflammatory Syndrome in children
(MIS-C) associated with the new coronavirus has been described in the literature. In this
sense, this review aims to analyze the main clinical manifestations of MIS-C associated
with COVID-19, focusing on cardiovascular changes caused by the disease.
METHODOLOGY: This is an integrative review ofthe scientific literature, guided by
the question: “What are the cardiovascular manifestations of MIS-C in children infected
with SARS-Cov-2?”. The search was carried out in the PUBMED database in April
2021, the descriptors used were: “Pediatric multisystem inflammatory syndrome”
“COVID-19”, and “Cardiac Diseases” and the Boolean operator “and” was applied
when performing the search. RESULTS: The 20 selected articles described data from
427 pediatric patients, with COVID-19 and with MIS-C, associated with possible heart
disease. DISCUSSION: Cardiovascular alterations were found in the patients, such as
reduced left ventricular ejection fraction, vasculitis, mild mitral regurgitation, dilation
of the middle left coronary artery and left proximal descending coronary artery,
pericardial effusion, valve regurgitation, myocarditis and electrocardiographic
alterations. CONCLUSION: Given the possibility of children developingsevere forms
of the disease, it is observed that this still has a lot to be explored by the medical research
community.

Keywords: COVID-19, MIS-C, Cardiovascular diseases.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na China, foram relatados os primeiros casos de infec¢éo
por uma nova variante do coronavirus, o Sars-CoV-2, causando a doenca que ficou
conhecida mundialmentecomo COVID-19. As manifestacfes clinicas sdo variadas e
acometem criancgas, adultos e idosos. Entre os sintomas, inicialmente foi documentado
nos primeiros pacientes febre, tosse seca, astenia, desconforto respiratério, anorexia,
diarreia, nduseas e vomitos, entre outros. Além disso, também ja existem casos com
envolvimento do sistema nervoso central e miocardite associados ao SARS-CoV-2.1

Apesar dos relatorios iniciais da pandemia apresentarem uma menor propensao
das criancas desenvolverem quadros graves pela COVID-19, ultimamente tem sido
descrito um distdrbio grave denominado Sindrome Inflamatdria Multissistémica em
criangas (MIS-C) associado ao novo coronavirus.? Tais casos tém quadro clinico e
sintomas semelhantes a outras inflamacdes sistémicas ja conhecidas, como a Doenca de
Kawasaki (KD).2 A KD é uma vasculite de vasos médios e tem sido associada a virus,

incluindo outros tipos de coronavirus.?2 Entretanto, MIS-C e KD diferem em alguns
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aspectos clinicos, manifestacdes gastrointestinais, choque e coagulopatias séo comuns na
MIS-C, mas pouco relatados na KD. Também diferem quanto a idade de acometimento,
KD é mais comum em menores de 5 anos, ao passo que a MIS-C tem sido mais relatada
em criancas maiores.A MIS-C geralmente aparece de 4 a 6 semanas apos a infec¢éo por
Sars-Cov-2 e embora tenha envolvimento multissisttmico, as manifestacdes
cardiovasculares séo as mais proeminentes.3

Nesse contexto, muitos estudos foram publicados analisando as semelhancas e
diferencas entre os casos de MIS-C e de outras sindromes inflamatorias sistémicas ja
descritas, mas ainda pouco se sabe sobre 0 mecanismo fisiopatoldgico, espectro clinico e
epidemiologia da nova sindrome. A presente revisdo tem como objetivo analisar as
principais manifestacdes clinicas da MIS-C associada & COVID-19, com enfoque nas

alteracdes cardiovasculares causadas por essa patologia.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cientifica, com uma ampla e
relevante abordagem metodoldgica, auxiliando na tomada de decisfes e melhor vivéncia
na pratica clinica.

Diante da magnitude e atualidade do tema, tem-se a questdo da pesquisa: “Quais
as manifestacOes cardiovasculares da MIS-C nas criancas infectadas pelo SARS-Cov-
277,

A busca dos dados bibliograficos foi realizada na Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados Unidos (PUBMED) em abril de 2021, os descritores utilizados foram
delimitados no MeSH, sendo eles: “Pediatric multisystem inflammatory syndrome”
“COVID-19”, e “Cardiac Diseases” e ao realizar a pesquisa foi aplicado o operador
booleano “AND”.Como resultado da pesquisa obteve-se 105 trabalhos. Os critérios de
incluséo definidos na selecdo dos artigos foram: trabalhos na lingua inglesa, disponiveis
na integra online e gratuito, com o recorte temporal publicado entre janeiro de 2020 a
abril de 2021 e com pessoas menores de 18 anos. Ademais, os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados e artigos de revisao de literatura.

Deste modo, 20 artigos foram selecionados, lidos na integra e suas informacdes
foram descritas em forma de diagrama, contendo titulo do artigo, metodologia, discussao,
resultado e conclusdo com os principais pontos. Por fim, foi realizada a anélise critica dos

artigos, conduzida pelas informagdes descritas no diagrama.
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3 RESULTADOS
Na tabela 1 sdo descritos os 20 artigos selecionados, com dados de 427 pacientes
pediatricos, com infeccdo de Sars-Cov-2 e que apresentaram SIM-C, associada a um

possivel desenvolvimento de doengas cardiacas.

Base deDados  |Titulo Jornal Autor Pais /Ano [Tipo de Estudo
PUBMED Clinical Characteristics|The Journalof|Whittaker E, Bamford A |Reino Estudo Retrospectivo
of 58 Children With ajthe |Kenny J, Kaforou M,|Unido, (n=58).

Pediatric Inflammatory|Medicine Jones CE, Shah P, etal. [2020.
[Multisystem Syndrome}Associatio n
Temporally Associated|(JAMA)

\With SARS-CoV-2.

PUBMED Paediatric multisystem|BMJ Pouletty M, Borocco C,|Franca, Coorte  Retrospectivo
linflammatory Ouldali N, Caseris M,|2020 (n=16)
syndrome  temporally] Basmaci R, Lachaume N,
associated with SARS- et al.
CoV-2

mimicking  Kawasaki
disease (Kawa-COVID-
1
9): a multicentrecohort
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PUBMED Paediatric Springer Ramcharan T, Nolan O|Reino Estudo Observacional
Inflammatory Science Lai CY,Prabhu N,|Unido, (n=15).
|Multisystem Krishnamurty R, Richter2020
Syndrome: Temporally] AG, et al
Associated withSARS-
CoV-2 (PIMS-TS):
Cardiac Features,
[Management andShort-
Term Outcomes at a
UK Tertiary Paediatric
Hospital.
PUB MED Paediatric multisystem|European Europa  [Coorte  retrospectivo
linflammatory Journal of|Bordet J, Perrier S,Olexal, 2020. (n=32(7))
syndrome  associated|Pediatrics 10, Gerout AC, Billaud P,
withCOVID-19: (Eur J|Bonnemains L.
filling the gap between|Pediatr)
myocarditis and
Kawasaki
PUB MED Three Cases of[The Estado sJRelato de casos (n=
Pediatric  Multisystem|American Heidemann SM, TilfordlUnidos  [3(2))
Inflammatory Journal of|B, Bauerfeld C, Martin A,|, 2020.
Syndrome Associatedlcase reports|Garcia
with COVID-19 Due tol(Am J
SARS-CoV-2 Case Rep)
RU, Yagiela L, etal;
PUB MED Clinical characteristics|BIM Reino Coorte  observacional
of children and young Swann OV, Holden KA |Unido, prospectivo  (n=651
people admitted to Turtle L, Pollock L,J2020. (52))
hospital with covid-19 FairfieldCJ, Drake TM, et
in United Kingdom: al.
prospective multicentre
observational ~ cohort]
study.
PUB MED [Multisystem [The Journalof] Estado  s|Relato de caso erevisdo
Inflammatory emergenc  y|Nelson C, Ishimine P,|Unidos de literatura (n=1)
Syndrome in Childrenjmedicine  (JJHayden SR, Correia M,|, 2020.
(MIS-C) in an|EmergMed) [|Wardi G.
Adolescent that
Developed  Coronary
Aneurysms: A Case
Report and Review of
the Literature
PUBMED Cardiac MRI in|Radiology Blondiaux E, Parisot PJFranca, |Estudo retrospectivo
Children with RedheuilA, Tzaroukian L,[2020. (n=8).
[Multisystem |Levy Y, Sileo C, etal.
Inflammatory
Syndrome  Associated
withCOVID-19
PUBMED Indian Jain S, Sen S,|india,2020 |Estudo Observacional
[Multisystem Pediatr. |Lakshmivenkateshi ah S, (n=23)

Inflammatory
Syndrome in Children
\WithCOVID-19 in
|Mumbai, India.

Bobhate P, Venkatesh S,
Udanis, et al.
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Characteristic, Cardiac

PUBMED Involvement, and[The JournallCapone C, Subramony AEstado  s|Série de Casos(n=33).

Outcomes offof Pediatrics |Sweberg T, Schneider J,|Unidos da
|Multisystem ShahS, Rubin L, etal.  JAméric 4
Inflammatory 2020.
Syndrome of Childhood
Associated with severe
acute respiratory|
syndrome coronavirus 2
Infection.

PUBMED Case of multisystem|BMJ Mahajan N, Chang HT |Reino Relato de caso(N=1)
linflammatory Leeman R, Manalo R,|Unido,
syndrome in children Glaberson WR. 2020.
presenting as fever and
abdominal pain.

[Mahajan et al.

PUBMED Defining KawasakilPediatr Cattalini M, Paolera SD|ltélia, Estudo observacional,
disease and pediatriclRheumat ollZunica F, Bracaglia C,[2020. retrospectivo e
linflammatory Onlined. Giangreco M, Verdoni L, multicéntrico (N=53).
multisystem syndrome- et al.
tempor ally associated
toSARS-CoV-2
linfection during SARS-

CoV-2

epidemic in Italy:results
from a national,
multicenter survey.

PUBMED Acute aortic dissection|Cambridge |Mamishi S, Navaeian A |12 Relato de caso(N=1).
in a patient withlUniversit  y|Shabanian R paises,
\Williams syndrome]Press  Public 2020.
infected by COVID-19.|Health

Emergency
Collection

PUBMED New onset severerightjCambridge [Rodriguez-Gonzalez M, [Espanh aRelato de caso(N=1)
\ventricular failurelUniversit  y|Rodriguez-Campoy P,  [2020.
associated with{Press  Public|Sanchez-Cddez M,

COVID-19 in a young|Health Gutiérrez-Rosa |
infant without previous]Emergency
heart disease. Collection

PUBMED Multisystem Cambridge Reino Coorte  Retrospectivo
inflammatory Universit Mamishi S, Movahedi Z,|Unido, (N=45)
syndrome  associated|Press PublizIMohammadi M, Ziaee V,[2020
withSARS-CoV-2 Health Khodabandeh M,
linfection in 45 children:lEmergency  |Abdolsalehi MR, etal.

a first report from Iran |Collection

PUBMED Acute myocardiallThe Lancet Reino Estudo Observacional (
linjury: a novel clinical \Wolfler A, Mannarino S,|Unido, N=5)
pattern inchildren with Giacomet V, Camporesif2020
COVID-19 A, Zuccotti G.

PUBMED Addition offLippincot  t|Belhadjer Z, Auriau JJFranca Estudo Observacional
Corticosteroids to]Williams  &Méot M, Oualha M,|2020 (N=40)
Immunoglobulins  IsjWilkins Renolleau S, Houyel L, ef]

Associated Withj(LWW) al.

Recovery of Cardiac
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[Functionin
[Multi-Inflammato |
Syndrome in Children
PUBMED Cardiac AbnormalitiesjJournalof the |Clark BC, Sanchez-de{Estado  s|Estudo Observacional
Seen in  PediatricjAmerican Toledo Unidos daj(N=55)
Patients During the|Heart J, Améric
SARS-CoV2Pandemic:JAssociation  |Bautista-Rodriguez ~ C,|2020
An International Choueitter N, Lara D,
Experience |Kang H, etal.
PUBMED |Longitudinal Elsevier Jhaveri S, Ahluwalia N,Estado s|Estudo Observacional
Echocardiographi cPublic Health |Kaushik S, Trachtman R,|Unidos d:lde Centro  Unico
Assessment of|Emergency |Kowalsky S, AydinS, et alfAméric  a(N=15)
Coronary Arteries and|Collection 2020
Left Ventricular,
Function following
Multisystem
Inflammatory
Syndrome in Children
PUBMED Surveillance of|Emerging Choe YJ, Choi EH,Choi|Coreia do]JEstudo Observacional (|
COVID-19-Asso Infectious JW, Eun BW, Eun LY |Sul,2020 [N=3)
ciated Multisystem|Disease IKim Y, etal
Inflammatory
Syndrome in Children,
SouthKorea

Os artigos selecionados tém como origem principalmente Reino Unido e Estados
Unidos. Além de paises como India, Franca, Italia, Espanha e Sérvia. Em relag&o ao ano
de publicacao, todos os estudos foram realizados entre 2020 e 2021. Os estudos descritos
sdo categorizados como retrospectivo, coorte, transversal, observacional, relato de caso e
série de casos. As revistas como fonte de dado selecionados foram British Medical
Journal (BMJ), The Journal of the Medicine Association (JAMA), European Journal of
Pediatrics (Eur J Pediatr), The American Journal of case reports (Am J Case Rep), The
Journal of emergency medicine (J Emerg Med), Bosnian Journal of Basic Medical
Sciences, Cambridge University Press Public Health Emergency Collection e Pediatr
Rheumatol Online Journal.

4 DISCUSSAO SINAIS E SINTOMAS

De acordo com os estudos, 0s sintomas mais frequentes nos pacientes pediatricos
com infecgdo de Sars-Cov-2 e apresentando MIS-C foram febre, dor abdominal, nduseas,
vOmitos,diarreia, erupgdo cutanea, fadiga e dispneia. Além desses, também tiveram em
menor porcentagem sintomas de mialgia, tosse, dor de garganta, dor toracica, edema

cervical, linfadenopatia, cefaléia e gjstirbios neuroldgicos. 4 5 6 7. 8,9, 10, 11,12, 13
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Diferente da apresentacdo clinica comum, foi observado grande numero de
pacientes que manifestaram conjuntivite, alteracdo na mucosa e labios e edema de pés e
maos. Ademais, foi observado que foram pacientes saudaveis, que manifestaram febre e
sintomas gastrointestinais com o desenvolvimento de choque cardiaco, se relacionando
com o0s casos de KD e MISC-C. 141516, 17

Os sinais frequentes encontrados nos pacientes que apresentaram necessidade de
cuidados intensivo, foram sintomas gastrointestinais, insuficiéncia hemodinamica,
taquicardia, hipotensdo arterial sisttémica, frio nas extremidades, pulso periférico
diminuido, tempo de enchimento capilar <3 seg. Dados laboratoriais como oliguria ou
lactato sanguineo > 2 mmol/L foram consideradoscomo fator de necessidade de

cuidados intensivos. '8

5 APRESENTACAO CLINICA

A apresentacdo clinica evidenciou que a Sindrome multissistémica inflamatéria
pediatrica temporariamente associada a SARS-Cov-2 (PIMS-TS) é uma doenga
inflamatoria semelhante ao KD, que esta associada a infeccgdo pelo virus Sars-Cov-2, mas
se diferencia da KD classica (Estudo I11). Além disso, ficou evidente que o coorte com
pacientes pediatricos que apresentaram PIMS-TS, teve maior desenvolvimento de
problemas cardiacos e identifica diferentes desfechos como lesdo renal aguda, miocardite
com enzimas cardiacas elevadas, insuficiéncia hemodindmica, choqueinflamatério e

cardiaco. 101115

6 EXAMES LABORATORIAIS

Em relacdo aos exames laboratoriais foram constatadas alteracdes na contagem
de neutrdfilos, linfopenia, ferritina sérica elevada, N-terminal do peptideo natriurético
tipo B (NT-ProBNP), Proteina C Reativa (PCR) e troponina em niveis aumentados,
principalmente em pacientes chocados. Sendo assim, percebe-se um aumento nos

marcadores inflamatérios e cardiacos. %2

7 EXAMES DE IMAGEM

Admitiram-se pacientes, que apresentaram variacdes nos ecocardiogramas que
demonstravam dilatacéo da artéria coronaria, regurgitacao mitral ou disfuncao ventricular
esquerda, mas ndo foi detalhado em quantos pacientes do estudo essas variagOes

apareceram, 819
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8 ALTERACOES CARDIOVASCULARES

Em relacdo as afeccOes cardiacas, 0s pacientes apresentaram alteracdes na
contratilidade do ventriculo esquerdo, reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, regurgitacdo mitral sem dilatacdo anular, vasculite, reducdo da funcéo
ventricular esquerda, insuficiéncia mitral leve, dilatacdo da artéria coronaria esquerda
média e da artéria coronaria descendente proximal esquerda, dissociacdo atrioventricular
intermitente, derrame pericardio, miocardite, regurgitacdo valvar e alteracdes
eletrocardiograficas. 4789161720

Os estudos que especificam de forma mais completa as alteracdes
cardiovasculares e a porcentagem de pacientes acometidos, encontraram como alteragéo
cardiaca, regurgitagdotransitoria da valvula em 67%, a FE do VE foi reduzida em 80%,
encurtamento fracionario em 53%, com resolucdo em todos 0s pacientes, exceto em 2,
anormalidades nas artérias coronérias em 93%, anormalidade no ECG em 60%. As
alteracdes encontradas na radiografia de térax foram efusGes pleurais, consolidacao, e
cardiomegalia, ndo houve alteracdo na usg abdominal mesmo com sintomas
gastrointestinais evidentes. Além disso, apresentou o grupo 1, 53% mostrou disfuncgéo de
VE com choque cardiogénico e aqueles com funcdo de VE normal, apresentou choque
vasoplégico com estado hiper inflamatorio generalizado. A miocardite clinica foi
encontrada em 65% dos pacientes, que tinham disfuncdo de VE ou biomarcadores
elevados. Ja em outro estudo, observou a disfungdo hemodindmica como situacéo clinica
comum encontrada, 58% apresentaram disfuncdo miocardica e 76% necessitam de
medicacdes vasoativas. Em relacdo a alteracdes cardiovasculares, aneurisma e dilatacao
da artéria coronaria foram detectados em 15% e 9%, respectivamente, 9121321

Um dos estudos relatou que todos os sete pacientes do estudo tiveram alteracéo
na contratilidade do ventriculo esquerdo e regurgitacdo mitral sem dilatacdo anular, em
seis casos, reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Outro estudo ainda
mostrou que as apresentacdes cardiacas em pacientes com o diagnostico de MIS-C foram
2,14 vezes mais frequentes em pacientes positivos para anticorpos de COVID-19 do que
aqueles com anticorpos de COVID-19 negativos.

Em um dos estudos foi observado a ocorréncia de derrame pericardico em 2% dos
casos analisados. Além disso, 29% dos pacientes apresentavam artérias coronarias
dilatadas e 56% apresentavam envolvimento cardiaco. Foi encontrado dilatagdo das

artérias coronarias e miocardite em 31% e 18% dos pacientes, respectivamente, 142
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Cattalini M et al (2021), 5 pacientes (55,5%) apresentaram disfuncéo cardiaca
leve a moderada. Desses, 4 (44,44%) apresentaram hipocinesia mediana da parede antero
septal e parede inferior, de forma que o eletrocardiograma apresentava alteracfes das
ondas ST e T. O outro paciente desenvolveu Fibrilacdo atrial e lesdo renal aguda
reversivel. Os exames desses pacientes demonstraram enzimas cardiacas e mediadores
de inflamacdo elevados. Além disso, observou-se nos pacientes uma reducgdo da fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo para a funcgdo sistdlica e do tempo de relaxamento
isovolumétrico para a funcéo diastolica. 42223

Mamish S et al (2020) 64% dos pacientes apresentavam disfuncdo ventricular
esquerda, 31% valvulite, 22% derrame pericardico e 20% anormalidades coronarias como
aneurisma das coronarias, dilatacdo das coronarias, reducdo da luz das coronarias,
Observou-se também insuficiéncia adrtica, regurgitacdo mitral e tricuspide, e dilatacdo
do ventriculo esquerdo. 11% dos pacientes apresentaram arritmia, bloqueio atrio
ventricular, taquicardia ventricular, blogueio atrioventricular de segundo grau. Nos
eletrocardiogramas dos pacientes foram relatadas alteracbes na onda T, e no segmento
ST. Y

Foi observado disfungdo ventricular esquerda em 53% dos pacientes, variando de
leve a grave e 27% dos pacientes apresentaram disfuncéo ventricular direita. Apresentou
dois pacientes com derrames pericardicos, e 8 (53%) com regurgitacdo mitral. Além
disso, foram relatados aneurismas de coronaria anterior esquerda em 3 pacientes,
aneurisma de tronco da coronaria esquerda em 2 pacientes e em 1 paciente se observou

aneurisma da artéria coronaria direita.1? 22

9 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Frente a esse estudo que buscou responder a seguinte pergunta “Quais as
manifestacdes cardiovasculares da MIS-C nas criangas infectadas pelo SARS-Cov-2?”,
evidenciou-se que hd um espectro de manifestacdes cardiovasculares em pacientes com
MIS-C ap6s a afeccdo pelo COVID-19. Entre elas podemos destacar: reducédo da fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo, vasculite, insuficiéncia mitral leve, dilatagdo da artéria
coronaria esquerda média e da artériacoronaria descendente proximal esquerda, derrame
pericardio, regurgitacdo valvar, miocardite e alteragdes eletrocardiogréaficas, entre outras.
Logo, com a possibilidade de formas graves da doenca se desenvolverem apos resposta
imune adquirida pelo SARS-CoV-2, devemos abandonar a ideia de que a COVID-19 ndo
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traz maleficios as criangas. Tendo isso em vista, observa-se que a doencga tem muito a ser

explorada por clinicos e pesquisadores.
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