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RESUMO

OBJETIVO: O objetivo deste estudo ¢ identificar, por meio de uma revisdo de literatura, a
relacdo fisiopatologica e epidemioldgica entre a Sindrome da Inflamagdo Multissistémica
Pediatrica e a COVID-19, reafirmando a necessidade de mais estudos no entendimento desta
nova sindrome. METODOS: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, de estudos
criteriosamente selecionados que apresentam as causas e os efeitos do agravamento do quadro
clinico causado pelo Sars-Cov-2 na pediatria, ocasionando a Sindrome Multissistémica
Pediatrica (SIM-P), bem como seus dados epidemioldgicos no Brasil. RESULTADQOS: Os
resultados foram obtidos a partir da analise de 58 artigos e destes, foram relevantes 40 estudos
no total. As bases de dados utilizadas foram, PubMed, BVS, Scielo e Google Schoolar.
CONCLUSAO: A concluséo leva em consideracéo teorias para a relacio da Sim-P com o Sars
Cov-2 que seriam, a ativacdo da enzima ECA-2, hiperativacdo imune apds a infecgdo e efeitos
da IL-6 na producdo de IgG. Dados de exames laboratoriais que apresentam biomarcadores
inflamatorios correspondentes com a fisiopatologia da sindrome, sugerem esta hipotese
verdadeira. Sua taxa de letalidade no Brasil mostra se em cerca de 6,85%, principalmente em
nordeste e sudeste.

Palavras-chave: pandemia COVID-19, infeccdo por SARS-CoV-2, inflamacdo, pediatria,
sindrome de resposta inflamatoria sistémica.

ABSTRACT

OBJECTIVE:This study aims to identify, from a literature review, the pathophysiological and
epidemiological relation between Pediatric Multisystem Inflammation Syndrome and COVID-
19, reaffirming the need for further studies to understand this new syndrome.
METHODOLOGY: The study is an integrative literature review of judicious selected studies
that present the causes and effects in the worsening of the clinical picture caused by Sars-Cov-
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2 in pediatrics - causing SIM-P - and also its epidemiological data in Brazil. RESULTS:The
results were obtained from the analysis of 58 articles and of these, 40 articles were relevant in
total. The databases used were PubMed, BVS, Scielo and Google Schoolar. CONCLUSION:
The conclusion takes into account theories for the relationship of Sim-P with Sars Cov-2, which
would be the activation of the ACE-2 enzyme, immune hyperactivation after infection and the
effects of IL-6 on 1gG production. Data from laboratory tests that show inflammatory
biomarkers corresponding to the pathophysiology of the syndrome, suggest this true hypothesis.
Its lethality rate in Brazil shows that at about 6.85%, mainly in the northeast and southeast.

Keywords: COVID-19 pandemic, SARS-CoV-2 infection, inflammation, pediatric, systemic
inflammatory response syndrome.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 foi registrado no escritorio da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), na China, o primeiro caso oficial de pneumonia, ainda com causa desconhecida. Em
Wuhan, provincia de Hubei, em fevereiro de 2020, a sindrome respiratdria aguda grave (SRAG)
que crescia em progressdo exponencial foi nomeada pela OMS como COVID-19%. Sendo
assim, considerada uma doenca transmissivel causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, que é
semelhante a0 SARS ou MERS?®, sendo em 11 de marco de 2020 caracterizada pela mesma
como pandemia“®.

Sabe-se que a populagdo pediatrica é considerada de baixo risco para COVID-19°,
Apesar disso, em abril de 2020, houve um grande aumento no nimero de admissdes hospitalares
de criangas com choque cardiogénico®121317 consequentemente verificou-se a existéncia de
uma sindrome rara e grave nesse grupo etario, temporalmente associada a COVID-19, nomeada
Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)°. Doenca que acomete criangas com
idade entre 7,5 e 10 anos®®, causando frequente dilatagBes e aneurismas coronarianos, sendo
comparada a Sindrome de kawasaki*

Com isso, os artigos analisados nesse trabalho correlacionam as possiveis causas da
SIM-P com a COVID-19, tendo em vista que ndo ha literaturas especificas para a doencal*® ,
porém diante de um cenério de alcance global é de extrema relevancia o conhecimento
epidemioldgico da SIM-P haja vista ser uma realidade presente no Brasil e no mundo®, sendo
mapeado em 2020, 511 casos e 35 6bitos, sendo a taxa de letalidade de 6,85%°.

A partir do exposto acima, verifica-se que é necessario 0 aumento nas pesquisas que
tragam um entendimento sobre a relagdo do COVID-19 com a SIM-P, para que médicos saibam
realizar com uma maior facilidade e qualidade o diagnostico de seus pacientes, realizando um

tratamento especializado e eficaz. Dessa forma o vigente estudo visa explicar as caracteristicas
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da SIM-P, a partir da compreenséo de sua (1) fisiopatologia, (2) sua relacdo com o virus e (3)

sua prevaléncia e incidéncia no Brasil.

2 METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisao de literatura, sendo realizada uma pesquisa de artigos
nas bases de dados PubMed, BVS, Scielo e Google Académico. Os artigos que foram
selecionados tém suas publicacbes entre os anos de 2015 e 2022, nos idiomas portugués e
inglés. Foram excluidos os estudos que nédo respondiam aos objetivos desta revisao. Os estudos
selecionados foram submetidos a uma analise rigorosa e compdem a presente revisdo de
literatura. Para responder o objetivo geral, os descritores usados e seus qualificadores foram:
“Sindrome inflamatéria multissistémica”, “COVID-19” e “pedriatric” combinados pelo
operador boleano “AND”, “Sindrome inflamatéria multissistémica” e “adults”, combinados
pelo operador boleano “NOT”. Por fim, foram identificados os estudos que discutiam a respeito

da sindrome inflamatéria multissistémica em criancas, associada a COVID-19.

2.1 RESULTADOS

Na fase de identificacdo foram selecionados 58 artigos (27 no PubMed, 11 no BVS, 12
no Google Scholar e 8 no Scielo). Na fase de triagem, foram descartados 14 artigos apenas com
leitura de titulo e resumo. Ap0s essa etapa, foram filtrados, com a leitura na integra, os artigos
gue ndo apresentaram o0s objetivos do presente estudo (10 artigos), totalizando 34 artigos na
fase de elegibilidade. Foram adicionados 6 materiais extras de valor neste estudo. Por fim,

totalizando 40 artigos
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Figura 1-Fluxograma de identificacdo e selecdo das publicacfes de acordo com o PRISMA Statement
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3 DISCUSSAO

3.1 FISIOPATOLOGIA MAIS PROVAVEL

Em abril de 2020, periodo do inicio do agravamento da pandemia da COVID-19, houve
um grande aumento no numero de admissdes hospitalares, na Europa e posteriormente em
esfera global, de criangas, as quais apresentavam quadros de choque cardiogénico e
apresentacdes similares a Sindrome de Kawasaki 1 2 13 7 Nesse sentido, com o intuito de
estudar e monitorar melhor essa condicdo que surgiu, os Centros de Controle e Prevengéo de
Doengas e a comunidade cientifica a definiram como Sindrome Inflamatoria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P) associada 8 COVID-19 1017,

Com isso, a SIM-P foi classificada como uma hiper inflamagéo causada pelo virus da
COVID-19, seu quadro inflamatorio se manifesta geralmente com 4 a 6 semanas ap0s exposi¢éo

ao SarsCov-2'1. Além disso, acredita-se que mecanismos adaptativos imunoldgicos tém papel
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na génese dessa patologia, porém, sendo uma doenca de recente classificagdo, ndo ha grandes
conclusdes sobre sua imunopatogénese especifica'l.

Sob esse aspecto, a SIM-P foi muito comparada com a Sindrome de Kawasaki (SK),
devido as manifestages clinicas frequentes como dilatagBes e aneurismas coronarianos®*
provocados por ambas as patologias. Contudo, outras sintomatologias estdo presentes na SIM-
P, sendo elas as gastrointestinais, como diarreia, vomitos e dores abdominais; complicagdes
neuroldgicas, como cefaleia, sinais meningeos e alteracdes sensoriais; manifestacdes
dermocutéaneas, como conjuntivite ndo purulenta e manchas pelo corpo; choque cardiogénico
evoluido de hipotensdo arterial e coagulopatias® > ' 6, além de outras manifestacdes como
febre alta persistente e outras complicagOes coronarianas e cardiovasculares similares a SK3%°,

Ademais, ela acomete criangas com mediana de idade bem acima da SK, entre 7,5 e 10
anos®® 1. 14,25 26,27 com |igeira predominancia do sexo masculino, em etnias parda, preta e
hispanica® 2. No entanto, ndo ha dados conclusivos para relagbes étnicas, uma vez que a
predominancia da condicdo em certos grupos pode estar relacionada com questdes sociais,
econdmicas e demograficas?, sendo necessarios mais estudos para se confirmar relagdes solidas
da doenca com as etnias. Nota-se, portanto, que a SIM-P se distancia da Sindrome de Kawasaki,
a qual se apresenta sobretudo em criancas abaixo dos 5 anos de idade, com mediana entre 2 e 3
anos!* com predominéncia masculina e de etnia asiatica’®.

No tocante ao tratamento da SIM-P, ndo ha literaturas especificas para a doenca®!8, mas
diretrizes internacionais determinam o uso de tratamentos imunomodulatérios, 0s quais
englobam o uso de imunoglobulinas intravenosas, associada a altas doses de corticosterdides

como tratamento, seguido de cuidado e acompanhamento intensivo primario® 10 1819, 20,21 22,23,
24

3.2 RELAGAO DO VIRUS COM A SIM-P

Entre as possiveis causas da SIM-P, pode-se citar uma acdo da COVID-19 sobre a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) que favorece a infecgdo em jovens. HipGteses
sobre 0 porqué desse mecanismo sdo: a imaturidade da enzima, concentracGes, ligagdes e
estrutura da ECA-2331%2,

Outra explicagdo seria uma alteragdo no sistema imune pos infeccdo®3"*, Tal quadro
de hiperativagéo do sistema imune po6s infeccdo, com destaque para o papel dos anticorpos 1gG,
contribui para 0 aumento das citocinas pré-inflamatorias que causam os sintomas descritos na

SIM-P537, Uma explicagdo para isso seria que, durante o &pice da infeccéo, o virus do Covid-
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19 inibe o interferon, causando, j& no periodo de resolucdo da doenca, uma tempestade de
citocinas®®¥'.

Além disso, tem-se estudado também o possivel papel da interleucina-6 (IL-6) na
patogénese da SIM-P. A IL-6 é conhecida por sua ac¢do estimular os linfécitos B para a producéo
de imunoglobulinas, ativacdo do sistema imune, angiogénese e diferenciacio de Th17°3
Diante disso, e sabendo que a IL-6 tem um importante papel nas inflamacdes autoimunes, sua
acéo ¢ apontada como causadora de uma ativagio demasiada do sistema imune na SIM-P°.

Sendo assim, As hipoteses para a fisiopatologia da SIM-P sdo corroboradas pelos
achados laboratoriais mais comuns no decorrer do quadro. Pode-se elencar a marcante presenca
de biomarcadores inflamatdrios, como a proteina C reativa (PCR), ferritina e IL-6, além da alta
sedimentacdo de eritrdcitos, neutrofilia, linfopenia e trombocitopenia?®2835363 Também séo

comuns hiponatremia, hipoalbuminemia?”** e aumento de fibrinogénio e dimero D>28:3539,

3.3 PREVALENCIA DA SIM-P EM CRIANCAS COM A COVID-19

Diante de um cenério de alcance global da COVID-19 € de extrema relevancia o
conhecimento epidemiologico da SIM-P haja vista ser uma realidade presente no Brasil e no
mundo®. Relativo a isso, em abril de 2020 houve o pico da pandemia da COVID-19 no
continente europeu e, nesse periodo, houve o primeiro alerta sobre uma nova apresentacéao
clinica em criangas relacionada a0 SARS-CoV-2*. Como consequéncia, em julho de 2020 o
Ministério da Satde implantou um monitoramento nacional da ocorréncia da SIM-P por meio
da notificagdo em formulario padronizado®.

Com base em um mapeamento da SIM-P no Brasil do dia 24 de junho a 24 de outubro
de 2020, foram notificados um total de 511 casos e 35 6bitos, sendo a taxa de letalidade de
6,85%°8. Dentro desses dados, apenas quatro estados nao tiveram seus boletins epidemioldgicos
supracitados sendo eles 0 Amapa, Tocantins, Sergipe e Rondénia®. Observou-se uma maior
concentracdo de casos no Nordeste 178 representando 34,83% e Sudeste com 178 também com
34,83%. Os numeros da regido Norte, Centro-Oeste e Sul foram de 68,47 e 40 casos,
respectivamente®.

Ademais, essa mesma pesquisa® trouxe que, se tratando dos 6bitos, a regido Nordeste e
Sudeste apresentou os maiores resultados sendo de 10 cada uma com 28,57%. Esse nimero na
regido Norte foi de 9, Sul de 4 e Centro-Oeste 2 mortes. Com base na taxa de letalidade total, a
regido Norte teve a maior registrada com 13,23% e letalidade estratificada para o sexo feminino
com 22,5%%. N4o obstante, a regifo Sul obteve a segunda maior letalidade total com 10%. Em

contrapartida, a regido Centro-Oeste obteve a menor taxa de 4,25% & De modo comparativo, a
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taxa de letalidade geral do Brasil foi maior que a de paises desenvolvidos como os Estados
Unidos®.

Analisando todas as regides por faixa etaria, a maioria apresentou maior nimero de
casos no grupo de 0-4 anos®. A maior prevaléncia de nimeros de casos foi nos estados de S0
Paulo, Pard e Ceara com, respectivamente, 82, 63 e 63 ocorréncias. Além disso, 0 sexo
masculino foi 0 mais acometido na maior parte dos estados. Entretanto, a taxa de letalidade para
o sexo feminino foi maior®. O perfil epidemiolégico nacional representa que 55% total dos
casos sao do sexo masculino. Similarmente, essa proporcdo também foi maior em homens nos
estudos observados no Reino Unido e nos Estados Unidos. Diante do exposto, 0s presentes
estudos podem mostrar que as diferencas bioldgicas entre homens e mulheres podem afetar a
resposta imune a infecgéo pelo virus®. Apesar de ter diferencas no niimero de casos entre o sexo
feminino e masculino dentro de cada estado, apenas na Bahia, ha uma diferenca significante,
sobretudo entre as criancas de 5 a 9 anos®.

Outrossim, a incidéncia de SIM-P no Brasil no ano de 2020 foi de 1,1 caso por 100.000
habitantes menores de 20 anos. Ademais, o estado de Alagoas teve uma incidéncia de 2,2, Rio
Grande do Norte 1,6, Pard também com 1,6, Ceard com 1,2, Sdo Paulo com 1,2 e Distrito
Federal com 6,7, mostrando, assim, incidéncias superiores do que a média nacional®. De acordo
com Torres et al.?® | essa sindrome esta relacionada a populagdes mais vulneraveis e desse
modo, os resultados encontrados no Brasil corroboram com esse pensamento tendo em vista
que as regides mais acometidas — Norte e Nordeste — sdo as que apresentam os menores IDHM
(indice de Desenvolvimento Humano Municipal) do pais®®28,

Com base cronolégica da sindrome no Brasil, nota-se que ha um crescimento
exponencial de acordo com os Boletins Epidemiol6gicos emitidos pelo Ministério da Salde.
Sob esse Vviés, entre agosto de 2020 e junho de 2021 verificou-se um aumento de casos de 412%
e de Obitos de 364%'%* demonstrando a importancia de mais pesquisas acerca dessa sindrome

e seu impacto no territério nacional?.

4 CONCLUSAO

Portanto, no agravamento da pandemia do COVID-19, foi possivel identificar e
classificar uma hiperinflamagéo em criancas causada pelo Sars-Cov-2: a Sindrome Inflamatoria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P), a qual pode acometer diversos sistemas com
particularidades circulatérias; digestdrias; neurais; dermocutaneas e coagulopatias. Ademais,

no quesito epidemioldgico, apresenta predominancia étnica, etaria e de género. Como
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tratamento, é utilizada a diretriz internacional de tratamento com imunoglobulinas e
corticosteroides

Nesse sentido, foram formuladas algumas hipdteses sobre a relacdo da SIM-P com o
Sars-Cov-2 como a ativacdo da ECA-2, alem de uma hiperativacdo imune pos-infecgéo,
ressaltando o efeito da IL-6 na producdo de IgG. Mesmo sem uma causa especifica, exames
laboratoriais apresentam diversos biomarcadores inflamatorios condizentes com a
fisiopatologia da SIM-P.

Diante do exposto, é importante estabelecer um paralelo entre a SIM-P e a COVID-19
pelo préprio estabelecimento da SIM-P no pico da pandemia de 2020 apresentando uma relacéo
de causa e efeito entre essas. Assim, 0 mapeamento desta sindrome no Brasil com 511 casos,
estando mais relacionada com populacGes mais vulnerdveis e uma concentracdo maior nos
Estados do Nordeste e Sudeste.

Em suma, é possivel identificar a SIM-P como uma sindrome decorrente do Sars Cov-
2 e que causa uma serie de sintomas em diferentes sistemas do organismo da crianca, podendo
até mesmo ser confundida com outras sindromes. Entretanto, a SIM-P apresenta uma taxa de
letalidade de cerca de 6,85% no Brasil, assim, se faz necessario um aumento de pesquisas
principalmente nas regides mais afetadas sobre efeitos da COVID-19 que culminam no
surgimento desta sindrome, almejando um maior entendimento da SIM-P e por fim,

desenvolver um tratamento focado e mais efetivo, reduzindo a mortalidade desta.
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