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RESUMO

INTRODUGCAO: No inicio da pandemia de Corona Virus Disease (COVID-19), a doenca
pareceu acometer de maneira mais branda criancas e adolescentes. No entanto, no inicio
de 2020, diferentes paises relataram casos de criangas previamente higidas apresentando
um quadro febril acompanhado de inflamagdes multissistémicas que tem sido associado
ao periodo pos-infeccioso. O artigo tem como objetivo descrever as caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas de criangas e adolescentes acometidos pela Sindrome
Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (MIS-C) associada a infeccéo pelo Sars-CoV-2,
assim como suas principais complicacOes, tratamentos realizados e desfechos.
METODOLOGIA: Revisdo sisteméatica com artigos selecionados das bases de dados
PubMed e Clinical Trials e publicados nos anos de 2020 e 2021. Os artigos incluidos
foram os que estudaram a associa¢do MIS-C em pacientes < 21 anos com a infeccgéo pelo
Sars-CoV-2, sem restricdo de idioma. RESULTADOS: A MIS-C se desenvolve
normalmente apos o estagio agudo da infec¢do da COVID-19, afeta individuos de ate 21
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anos, acomete igualmente os sexos e € mais frequente em pacientes de origem africana e
hispanica. A clinica caracteristica envolve: febre alta prolongada, erup¢do cutanea,
sintomas gastrointestinais, conjuntivite, linfadenopatia, irritabilidade e cefaléia. A
sindrome apresenta uma grande similaridade com a Doenca de Kawasaki, entretanto a
maioria dos pacientes teve evolugdo benigna do quadro. DISCUSSAQO: A maioria dos
pacientes acometidos pela MIS-C apresentaram envolvimento dos sistemas
gastrointestinal, cardiovascular, hematologico, mucocutaneo e respiratério. Diante disso,
estudos mostraram a importancia de que a triagem cardiaca seja concluida no inicio do
curso hospitalar. No tratamento, € recomendado o uso de imunoglobulina intravenosa,
glicocorticdides, anticoagulantes e terapia antiplaquetaria. Imunomodulares s&o opg¢des
alternativas para o tratamento. A administracdo dos medicamentos antivirais no
tratamento de MIS-C é contestavel. CONCLUSAOQ: S&0 necessarios novos estudos para
elucidar questdes sobre a evolucdo desses pacientes e possiveis sequelas a longo prazo,
além de estabelecer melhor a relacdo etiolégica da doenga com 0 SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica (MIS-C); COVID-
19; Child; Doenca de Kawasaki.

ABSTRACT

INTRODUCTION: At the beginning of the Corona Virus Disease Pandemic (COVID-
19), the disease causes a milder attack on children and adolescents. However, in early
2020, different countries reported cases of previously healthy children with altered fever
accompanied by multisystem inflammation that has been associated with the post-
infectious period. The article aims to describe the clinical and epidemiological
characteristics of children and adolescents with Pediatric Multisystem Inflammatory
Syndrome (MIS-C) associated with Sars-CoV-2 infection, as well as its main
complications, processes and outcomes. METHODS: Systematic review with articles
selected from the PubMed and Clinical Trials databases and published in 2020 and 2021.
The articles included were those that studied the MIS-C association in patients < 21 years
old with Sars-CoV-2 infection, without language restriction. RESULTS:MIS-C usually
develops after the acute stage of COVID-19 infection, affects individuals up to 21 years
of age, affects both genders and is more frequent in patients of African and Hispanic
origin. The characteristic clinic involves: prolonged high fever, rash, gastrointestinal
symptoms, conjunctivitis, lymphadenopathy, irritability, and headache. The syndrome
has a great similarity with Kawasaki Disease, however most patients had a benign
evolution of the condition. DISCUSSION: Most patients affected by MIS-C had
involvement of the gastrointestinal, cardiovascular, hematological, mucocutaneous and
respiratory systems. Therefore, studies have shown the importance of having cardiac
screening completed at the beginning of the hospital course. In treatment, the use of
intravenous immunoglobulin, glucocorticoids, anticoagulants and antiplatelet therapy is
recommended. Immunomodules are alternative treatment options. The administration of
antiviral drugs in the treatment of MIS-C is debatable. CONCLUSION: Further studies
are needed to elucidate questions about the evolution of these patients and possible long-
term sequelae, in addition to better establishing the etiological relationship of the disease
with SARS-CoV-2.

Keywords: Multisystem Inflammatory Syndrome in children (MIS-C), COVID-19,
Child, Kawasaki disease.
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1 INTRODUCAO

Em 2019, foram relatados os primeiros casos de Corona Virus Disease (COVID-
19), doengacausada pela variante SARS-CoV-2, identificada na cidade de Wuhan, na
China, e que se espalhou para mais de 95% dos paises em menos de um ano.*2 O virus é
caracterizado principalmente por ser responsavel por uma sindrome respiratéria aguda
em adultos, podendo estar associado a outros acometimentos sistémicos. A principio,
pareceu poupar a populagéo pediatrica, pois a maioria dos casos eram assintomaticos ou
apresentavam sintomas leves.?® No entanto, no final do primeiro trimestre de 2020,
pediatras de diferentes paises relataram casos de criangas previamente higidas
apresentando um quadro febril associado a inflamag6es multissistémicas. Diferente dos
adultos, quecostumam apresentar as complica¢fes na segunda semana de adoecimento,
as criangas e adolescentes tendem a apresentar essas complicacfes apds a infec¢do aguda.
34,5

A partir desses novos casos, 0 Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
cunhou o termo Multisystem Inflammatory Syndrome in children (MIS-C) e definiu os
critérios para sua suspeicdo: idade menor de 21 anos; febre >38.0 °C; provas
inflamatdrias; presenca de doenca grave com acometimento de no minimo dois sistemas
com necessidade de internacdo hospitalar; RT-PCR,sorologia ou teste de antigeno para
SARS-CoV-2, ou exposi¢do a COVID-19 nas 4 semanasanteriores ao inicio dos sintomas
ou relato de exposi¢do ao virus no Gltimo més. 4®

Com a persisténcia da pandemia por COVID-19, maiores sdo as incidéncias de
suas complicacdes e, portanto, uma populacao pediatrica mais suscetivel a MIS-C. Tendo
em vista este cendrio, o presente estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas
clinicas e epidemioldgicasde criangas e adolescentes acometidos pela MIS-C, assim como

suas principais complicacdes, tratamentos realizados e desfechos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica sobre a Sindrome Multissistémica
Inflamatoria pediatrica associada a infeccdo pelo Sars-CoV-2. A busca de artigos foi
realizada nas bases de dados PubMed e Clinical Trials em abril de 2021. Em todas as
bases foram utilizados descritores MeSH: “systemic inflammatory response syndrome”,
“Covid-19”, “child”, na lingua inglesa. Com o objetivo de verificar a relacdo entre esses
estudos, foram utilizados os operadores booleanos AND. Nesta revisdo, a estratégia

PICOT (acrénimo para Populagdo ou Paciente, Intervengdo, Comparagio, “Outcome” ou
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desfechos e Tempo) foi utilizada para investigacdo dos critérios de incluséo e exclusao,

como é mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Estratégia PICOT

Pacientes Populacdo pediatrica (<21 anos) com COVID-19

Intervencao Evolucdo para a MIS-C

Comparacéo N&o evolucédo para a MIS-C

Desfecho Desfecho de mortalidade e complicac@es resultantes da MIS-C
Tempo Marco de 2020 até o atual momento

Para os resultados de cada busca, a selecéo inicial foi feita por meio da aplicacéo
dos filtros seguindo a estratégia PICOT. Os critérios de inclusdo contemplaram revisoes,
revisbes sistematicas,series de casos, estudos de coorte e ensaios clinicos publicados de
mar¢co de 2020 até abril de 2021, que estudassem a associacdo da Sindrome
Multissistémica Inflamatdria na faixa etaria pediatrica com a infeccdo por COVID-19 e
sem restricdo de lingua. Foram eliminados pelos critérios de exclusdo estudos que nédo
foram realizados em criancas e adolescentes (>21 anos); sem resumo/abstract disponivel,
editoriais, documentos de consensos, guidelines, comentarios e estudos sem ligagéo direta
com a pesquisa que foi conduzida.

As publicacGes que aparentemente cumpriam com 0s critérios obtidos tiveram
seus titulos e resumos analisados, para avaliar a elegibilidade nesta revisdo sistematica.
Os critérios de inclusdo foram sistematizados conforme Figura 1. Foram excluidas
publicacbes com analise do envolvimento de apenas um sistema (manifestacbes
cardiacas e cutaneas) e artigos que relacionam ainfeccdo por COVID-19 somente com

outras doencas de hiper inflamacéo (Doenca de Kawasaki).
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Figura 1: Sele¢8o dos estudos

Referéncias identificadas:
PubMed (1=285) e Clinical Trials
(n=5)

Total (n=290)

l

Aplicagao dos filtros
(n=62)

!

Leitura dos titulos e resumos

| Identificagao |

Selegao

e envolvimento de apenas um
sistema organico

e outras doengas de hiper
inflamagao

Estudos incluidos Estudos excluidos
(n=21) (n=41)

| | Elegibilidade |

Estudos incluidos na revisao
(n=21)

Inclusao

3 RESULTADOS

Dos 21 estudos selecionados, 7 tiveram maior relevancia e corresponderam a uma
sintese dos principais referenciais tedricos obtidos na busca bibliografica do estudo. Os
artigos analisados foram publicados em periodicos internacionais e dentre esses, foram
selecionados 3de estudos de revisdo e metanalise, 1 de coorte retrospectivo e prospectivo,
1 coorte prospectivas,1 de revisdo narrativa e de 1 série de casos. O mais recente estudo
foi publicado no ano de 2021,e o mais antigo em 2020. Conforme Tabela 2, esses
trabalhos foram selecionados de acordo comtitulo, autoria/ano de publicagdo, periddico

publicado e método empregado no estudo.
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Tabela 2. Principais estudos que evidenciam a Sindrome multissistémica inflamatéria pediatricadurante

a pandemia do COVID-19.

Titulo Autores/Ano Periddicos Metodologia
COVID-19 and multizystem TASUHARA, Pediatric Revisdo e
inflammatory syndrome in T etal, 2020 Pulmenolog metandlize
children: A systematic review and ¥
meta-analysis
Emerging Evidence on S00D M. et SN Revisio e
Multisvstem Inflammatory al., 2021. Comprehen metanalize
Syndrome in Children Associated give
with SARS-CoV.-2 Infection: a Clinical
Svstematic Review with Medicine
Meta-analysis
Multizystem Inflammatory FELDSTEIN, The New Corte
Syadrome in U5, Children and F_etal, 2020. England retrospectivo e
Adolescents journal of prospectivo
Medicine
Clinical Characteristics of 58 WHITTAKER JAMA Corte
Children With a Pediatric JE etal, prozpectivo
Inflammatory hMultizystem 2020.
Syndrome Temporally Associated
With SARS-CoV-2
COVID-19 and multisystem JIANG, Li et The Lancet Eevisio e
inflammatory svndrome in children al., 2020. metanalize
and adolescents
Understanding ROWLEY, A Nature Revisio
SARS CoV-2-related multizyztem H., 2020 TEVIEWS narrativa
inflammatory syndrome in children
The Immunology of Multisystem CONSIGLIO, Cell Série de casos
Inflammatory Syndrome in C.E. etal,
Children with COVID-19 2020.

Fonte: Autoria prépria.

4 DISCUSSAO

Os resultados mais relevantes dos estudos sobre a MIS-C durante a pandemia de
COVID-19 podem ser resumidos da seguinte forma: de acordo com a maioria dos
estudos, febre foi a manifestacdo clinica mais comum. Além disso, a maioria dos
pacientes apresentaram envolvimento em pelo menos quatro sistemas. Os sistemas mais

acometidos foram: gastrointestinal, cardiovascular, hematoldégico, mucocutaneo e
respiratorio.
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Em relacdo ao envolvimento cardiovascular, lesdo miocardica, choque e
desenvolvimento deaneurismas da artéria coronaria foram observados. Nesse sentido,
estudos mostraram a importancia de que a triagem cardiaca seja concluida no inicio do
curso hospitalar, incluindo medidas de lesao cardiaca e disfungéo ventricular. Embora um
acompanhamento de longo prazo seja necessario para avaliar os resultados e sequelas, a
maioria das criangas com MIS-C com manifestacGes cardiacas graves apresentaram boa
evolucdo clinica.

A relacdo de MIS-C com infec¢do por SARS-CoV-2 sugere que a patogénese
envolve desregulacdo imunologica pds-infecciosa e um espectro de hiperinflamacédo de
modo que os marcadores inflamatorios mostram-se extremamente elevados, como 0s
niveis de PCR, e a fun¢do cardiaca marcadamente anormal. A respeito do paralelo entre
MIS-C e doenca de Kawasaki,embora mais de um terco dos pacientes tivessem
caracteristicas clinicas semelhantes a Kawasaki, 60% dos pacientes ndo preenchiam os
critérios completos ou incompletos para a doenca.

A doenga de Kawasaki refere- se a uma vasculite sistémica aguda primaria, com
predominiode vasos de médio calibre, cuja etiologia ndo é plenamente esclarecida. A
sindrome multissistémica inflamatoria corresponde a liberacao exacerbada de citocinas,
decorrente da ativacdo descontrolada de células T citotoxicas com liberacdo de
mediadores pro-inflamatdrios. Os 6rgdos acometidos apresentam acimulo de macréfagos
que causam fagocitose, disfuncdo e amplificam a ativacdo de mais células e liberacao de
uma quantidade maior de citocinas.

Embora a patogénese da MIS - C ndo seja bem elucidada, ha a hipotese de que
esteja relacionada a uma etiologia pos-infecciosa. Estudo recente relatou atividade
ineficiente e reduzida de anticorpos neutralizantes contra SARS- CoV-2 em pacientes
com MIS - C em comparacdo com adultos com COVID - 19 grave. Apesar de que haja
relato de presenca de células T especificas para SARS-CoV-2 no sangue periférico de
pacientes adultos recuperados e com COVID - 19 grave, associada a sindrome do
desconforto respiratério agudo, tal descricdo ainda ndo foi apresentada em relacdo a
criangas.

No tratamento, é recomendado o uso de imunoglobulina intravenosa para tratar
pacientes com tracos semelhantes a KD, que estejam com algum comprometimento
cardiaco, como funcéo ventricular deprimida e anormalidades da artéria coronariana. O

IgC intravenosa (IVIG) é administrado com dose de 2g/kg. Além disso, é preconizado
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que o teste soroldgico para SARS-CoV-2 e outros patdgenos sejam realizados antes da
aplicagdo do IVIG.®

Os glicocorticdides estdo recomendados para pacientes com MIS-C com choque
refratario, caracteristicas semelhantes a KD, febre persistente e elevacdo dos marcadores
inflamatdrios. O estudo UK RECOVERY apresentou melhoria da sobrevida com
dexametasona em pacientes ventilados com complicacGes respiratorias graves causadas
pelo SARS-CoV-2. Em baixas doses, a dexametasona pode ser Util para suprimir a
resposta imune e assim os disturbios inflamatérios.® Ha possibilidade dos esteroides
serem aplicados como metilprednisolona intravenosa (1V), dose oral deprednisolona ou
doses pulsadas de glicocorticoides.®

Anticoagulante e terapia antiplaquetaria sdo recomendada para pacientes
hospitalizados comMIS-C moderado a grave com caracteristicas semelhantes a KD e/ou
trombocitose, dimeros D aumentados e quantidade elevada de fibrinogénio com risco
aumentado de tromboembolismo venoso (TEV). Ademais, é importante evitar aspirina
em paciente com contagem menor que 80.000/mL.5

Infliximabe, Anakinra, canacinumabe e tocilizumabe sdo exemplos de
imunomodulares que atuam interferindo no sistema imunolédgico. Essas sdo opgoes
alternativas para o tratamento de pacientes com MIS-C. Contudo, had maior risco de
infeccbes bacterianas e fungicas. O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um
reumatologista pediatrico, e sempre que possivel, dentro de um ensaio clinico.®

A administracdo dos medicamentos antivirais no tratamento de MIS-C é
contestavel. Isso acontece devido ao remdesivir inibir a replicacdo ativa do virus, o que
auxilia no encurtamento da doenga COVID-19 em adultos. No entanto, a MIS-C
presumivelmente retrata uma complicacgéo pés-infecciosa em vez de uma infecgo ativa.®
Dessa forma, em casos raros, o uso do remdesivir pode ser considerado em criangas com
o teste de PCR positivo e gravemente doente.®

Em centros de saude pediatricos nos Estados Unidos, realizou-se uma vigilancia
direcionadapara MISC-C. Neste, de 184 pacientes com MIS-C incluidos no relatério, 148
foram tratados em uma unidade de terapia intensiva e 37 receberam ventilacdo mecénica
invasiva e 8 pacientesreceberam suporte de oxigenagdo por membrana extracorpérea
corporea (ECMO). Desses 130 pacientes receberam alta com vida, 52 continuam
hospitalizados e 4 haviam morrido. Os pacientes que morreram tinham entre 10 e 16 anos;
2 dos pacientes tinham diagnostico de doencas subjacentes e 3 receberam suporte de

ECMO.! Grande parte das criangas portadoras de MIS-C n&o requer suporte respiratorio
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para doenca pulmonar. No entanto, devido ao colapso cardiovascular, alguns pacientes

precisaram de intubag#o e oxigenagdo por membrana extracorporea.

Quadro 1 - Hierarquia das necessidades de Maslow
Necessidades Caracteristicas
Fisiologicas Sd0 as que ocupam maior relevancia. Dentro das necessidades fisiologicasestdo as
necessidades de sexo, sono, exercicio, alimentacdo e outras
necessidades fisiologicas.
Seguranca Nesse grupo esta a liberdade, seguranga, estabilidade, confianca, ordem, lei,
Jlimites e outros.

Fonte: Adaptado de Maslow (1954).

5 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

E possivel concluir através desta reviso sistematica que a MIS-C esta relacionada
aoperiodo pds infeccdo pelo SARS-CoV-2, devido a um desajuste na resposta imune que
gera um quadro de hiperinflamacdo. Desse modo, altos niveis de marcadores
inflamatorios, PCR e peptideo natriurético ventricular foram evidenciados, além de
leucopenia e outros marcadores de funcéo cardiaca alterados. A sindrome afeta criangas
e adolescentes de 0 a 21 anos, tendo prevaléncia similar nos pacientes do sexo feminino
e masculino, entretanto € mais frequente em pacientes de origem africana e hispanica. A
maior parte dos pacientes teve o envolvimento de pelo menos quatrosistemas, sendo 0s
mais acometidos: gastrointestinal, cardiovascular, hematoldgico, mucocutaneo e
respiratorio. As manifestacdes clinicas incluem febre alta prolongada, erup¢do cutanea,
sintomas gastrointestinais, conjuntivite, linfadenopatia, irritabilidade e cefaléia A Doenca
de Kawasaki é um dos diagndsticos diferenciais, mas a maioria dos pacientes nao
preenchia os critérios completos ou incompletos para a doenca. Ademais, a maior parte
dos pacientes com a MIS-C apresentaram bom progndstico e evolucdo favoravel, no
entanto ainda sdo necessarios novos estudos para elucidar questdes sobre a evolucédo
desses pacientes e possiveis sequelas a longo prazo, além de estabelecer melhor a relacdo

etiologica da doenga com 0 SARS-CoV-2.
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