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RESUMO

Introducdo: O severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), responsavel pela
coronavirus disease 2019 (COVID-19), causa uma doenga com apresentacao clinica variavel desde
pacientes assintomaticos até quadros infecciosos respiratérios graves. Estudos recentes
demonstraram que uma parcela de pacientes pediatricos apresenta semanas apds 0 contato com o
virus uma resposta imunolégica exacerbada, conhecida como Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P). Objetivo: Conhecer as caracteristicas da SIM-P no contexto da pandemia do
COVID-19 em criangas. Metodologia: Revisdo integrativa da literatura realizada nas bases de dados:
PUBMED/Medline, Periédicos/CAPES e SciELO, utilizando-se os termos “Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica” e “COVID-19”. Critérios de inclusdo: estudos publicados entre marco de
2020 e outubro de 2021, sem restricdo de idioma, excluindo-se naoticias, notificacbes, comentéarios ou
cartas de apresentacdo. Resultados: Os pacientes costumam ser mais velhos predominando em
hispanicos, latinos e afrodescendentes. Entre 0s sintomas destacam-se: febre, lesbes cutaneo-
mucosas, fadiga, mialgia, sintomas gastrointestinais, respiratorios, cardiovasculares e neuroldgicos e
clinicamente possui similaridades com a doenca de Kawasaki. Acredita-se que a doenca é
desencadeada por processo mediado por anticorpos e/ou imunocomplexos em resposta a infeccao
prévia, resultando em uma resposta inflamatéria sistémica intensa com aumento de citocinas pro-
inflamatérias tais como: IL-1, IL-6, TNF-a. Os pacientes foram tratados com imunomoduladores e
esterdides e a maioria apresentou melhora dos sintomas em poucos dias. Conclusdo: o0 SARS-CoV-2
possui papel central no desenvolvimento da SIM-P e, portanto, sendo importante identificacdo e
diagnéstico precoce da SIM-P para tratar os pacientes e prevenir complica¢gdes de maneira efetiva.

PALAVRAS-CHAVE: Citocinas. Inflamacéo. Coronavirus. SIM-P.

ABSTRACT

Introduction: Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), responsible for
coronavirus disease 2019 (COVID-19), causes a disease with variable clinical presentation from
asymptomatic patients to severe respiratory infectious pictures. Recent studies have shown that a
portion of pediatric patients present weeks after contact with the virus an exacerbated immune
response, known as Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C). Objective: To know the
characteristics of SIM-P in the context of the pandemic of COVID-19 in children. Methodology:
Integrative literature review conducted in the following databases: PUBMED/Medline,
Periédicos/CAPES and SciELO, using the terms "Multisystem Inflammatory Syndrome in Children"
and "COVID-19". Inclusion criteria: studies published between March 2020 and October 2021, without
language restriction, excluding news, notifications, commentaries or cover letters. Results: Patients
are usually older predominating in Hispanics, Latinos and African descendants. Symptoms include
fever, cutaneous-mucosal lesions, fatigue, myalgia, gastrointestinal, respiratory, cardio-vascular and
neurological symptoms, and clinically, it has similarities with Kawasaki disease. The disease is
believed to be triggered by an antibody- and/or immune-complex-mediated process in response to
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previous infection, resulting in an intense systemic inflammatory response with increased pro-

inflammatory cytokines such as IL-1, IL-6, TNFa. Patients were treated with immunomodulators and

steroids and most showed improvement of symptoms within a few days. Conclusion: SARS-CoV-2

plays a central role in the development of SIM-P, and therefore, early identification and diagnosis of
SIM-P is important to effectively treat patients and prevent complications.
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RESUMEN

Introduccion: El coronavirus-2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), responsable de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causa una enfermedad com presentacion clinica
variable, desde pacientes asintomaticos hasta cuadros infecciosos respiratorios graves. Estudios
recientes han demostrado que una parte de los pacientes pediatricos presentan semanas después
del contacto com el virus una respuesta inmunitaria exacerbada, conocida como sindrome
inflamatério multisistémico pediatrico (SIM-P). Objetivo:Conocer las caracteristicas del SIM-P en el
contexto de la pandemia de COVID-19 en nifios. Metodologia: Revisién bibliografica integrativa
realizada em las siguientes bases de datos: PUBMED/Medline, Periédicos/CAPES y SciELO,
utilizando los términos "Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica" y "COVID-19". Criterios de
inclusion: estudios publicados entre marzo de 2020 y octubre de 2021, sin restriccién de idioma,
excluyendo noticias, notificaciones, comentérios o cartas de presentacion. Resultados: Los pacientes
suelen ser de edad avanzada, predominantemente hispanos, latinos y afrodescendientes. Los
sintomas incluyen fiebre, lesiones cutaneo-mucosas, fatiga, mialgia, sintomas gastrointestinales,
respiratorios, cardiovasculares y neurolégicos vy, clinicamente, presenta similitudes com la
enfermedad de Kawasaki. Se cree que la enfermedad se desencadena por un proceso mediado por
anticuerpos y/o inmunocomplejos en respuesta a una infeccién previa, que da lugar a una intensa
respuesta inflamatoria sistémica con aumento de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, TNF-a.
Los pacientes fueron tratados con inmunomoduladores y esteroides y la mayoria mostré una mejoria
de los sintomas en pocgos dias. Conclusion: SARS-CoV-2 tiene un papel central en el desarrollo de
SIM-P y por lo tanto, siendo importante la identificaciébn temprana y el diagnéstico de SIM-P para
tratar a los pacientes y prevenir las complicaciones de manera eficaz.

PALABRAS CLAVE: Citocinas. Inflamacién. Coronavirus. SIM-P.

INTRODUCAO

Os coronavirus séo virus que circulam nas popula¢des ha muito tempo, causando quadros
infecciosos diversos, e um novo subtipo foi encontrado inicialmente na cidade de Wuhan na China,
em dezembro de 2019. Acredita-se que 0s primeiros casos ocorreram entre consumidores e
comerciantes de um mercado atacadista de frutos do mar e animais selvagens vivos e mortos.
Informagdes relatam que os primeiros infectados tiveram contato direto com visceras e fluidos desses
animais, que estavam contaminados com o virus (SANTOS B; SANTOS F; RIBEIRO, 2020).

Rapidamente, em poucos meses, a doenga cresceu, avancou e disseminou-se em todos os
continentes, especialmente na Europa, com destaque para Italia, Espanha, Reino Unido e Franca, e
na América, com maior propor¢do nos Estados Unidos e Brasil. Diante disso, em mar¢o de 2020, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) decretou o surto da doenca como uma pandemia, que mudou
drasticamente a vida das pessoas em todo o mundo (FARIAS et al., 2021).

O primeiro caso no Brasil foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020, na cidade de S&o Paulo,

e rapidamente o virus alcancou todas as cinco regides do pais. Até a data de 31/10/2021, o Brasil
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registrou quase 22 milhdes de casos e mais de 600 mil mortes, segundo informacdes do Ministério da
Saude (MS), sendo o terceiro pais em maior nimero de casos e 0 segundo em numero de mortes.

O virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), responsavel pela
COVID-19, causa uma doenca que tem apresentacdo clinica variavel, desde assintomaticos até
guadros infecciosos graves. Os sintomas mais comuns da COVID-19 s&o: tosse, febre, coriza, dor de
garganta, dispneia, perda de olfato (anosmia), alteracdo do paladar (ageusia), disturbios
gastrointestinais (nduseas/ vomitos/ diarreia), astenia e hiporexia. Os pacientes mais predispostos a
complica¢cBes e agravos da doenga fazem parte de grupos de risco, a exemplo de idosos, portadores
de doencas crbnicas e imunocomprometidos (PANARO et al., 2021).

Observou-se que criancas e jovens quando infectadas apresentavam predominantemente
doenca assintomética ou oligossintomatica. No entanto, estudos mais recentes apontaram que um
percentual consideravel dos pacientes pediatricos tiveram uma evolucdo mais grave da infecgdo por
COVID-19, decorrente de uma predisposi¢do e associacdo a uma resposta imunolégica exacerbada,
conhecida como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), em inglés Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children and adolescents (MIS-C) ou Pediatric inflammatory multisystem
syndrome (PIMS) ou Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome Temporally Associated with
COVID-19 (PIMS-TS) (SHARMA et al., 2021).

A SIM-P consiste em uma resposta inflamatéria sistémica significativa que acomete
principalmente criancas maiores de 5 anos de idade, predominando entre a populacdo
afrodescendente. Apresenta sintomatologia semelhante a doencga de Kawasaki (DK), a sindrome de
choque associada a sindrome de Kawasaki, a sindrome de ativagdo macrofagica e a sindrome de
choque toxico. A doenca de Kawasaki acontece em criangas e possui manifestagdes clinicas como
febre, erupcao cutanea polimoérfica, conjuntivite ndo exsudativa, entre outros (SANTOS B; SANTOS F;
RIBEIRO, 2020).

Dessa forma, este trabalho propde-se a caracterizar a SIM-P no contexto da pandemia da
COVID-19, principalmente nas fases iniciais quando ndo havia vacinacdo na populagdo pediatrica,
visto que varios relatos fomentaram a hipétese de que a SIMP parecia se desenvolver dias ou
semanas depois de uma infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2. Nesse sentido, serdo discutidos os
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a resposta imune do organismo dos pacientes ao virus e

suas repercussfes associadas.

METODO

O estudo é uma revisao integrativa da literatura, modelo escolhido porque permite a leitura,
comparacéao e reflexdo sobre a abordagem e as informagdes produzidas por diversas fontes.

A pergunta norteadora da pesquisa foi: qual o panorama de entendimento cientifico atual
sobre a sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica relacionada a COVID-19? Nesse sentido,

foram feitas buscas em plataformas reconhecidas, a saber, Scientific Electronic Library Online
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(ScikElo), portal de periédicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) e U.S. National Library of Medicine (PubMed). Os descritores utilizados na busca foram
previamente consultados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) e sdo: COVID-19, doenga de
Kawasaki, SARS-COV-2 e sindrome multissistémica inflamatoria. Além disso, também foram
consultados descritores no Medical Subject Headings (MesH), s&o eles: MIS-C, COVID-19, Kawasaki
disease e SARS-COV-2.

Figura 1: Selecdo dos artigos

APLICAGAO DOS DESCRITORES NAS
BASES DE DADOS UTILIZANDO OS
CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

! !

SCIELO CAPES PUBMED
3 ARTIGOS 2 ARTIGOS 217 ARTIGOS

| |

TITULOS
70 ARTIGOS

RESUMO
44 ARTIGOS
LIDOS NA INTEGRA
30 ARTIGOS

REPETIGAO
2 ARTIGOS

ELEGIVEIS
28 ARTIGOS

Fonte: autoria propria

Por se tratar de uma temética extremamente atual, foram selecionados estudos clinicos
publicados entre marco de 2020 e outubro de 2021, sem restricdo de idioma e localiza¢do. Excluiram-
se noticias, notificacdes, comentarios e cartas de apresentacdo. Como critérios de incluséo definiu-se
estudos clinicos e/ou que avaliassem o mecanismo fisiopatol6gico da SIM-P com acesso integral aos
resultados. Excluiram-se os trabalhos que ndo abordassem a SIM-P como temética central ou que
ndo estivessem disponiveis na integra.

As buscas na SciElo (n=3), CAPES (n=2) e PubMed (n=217) resultaram em 222 publicacdes.
70 publicacbes foram escolhidas apés a leitura dos titulos e dessas 44 foram pré-selecionadas para a
leitura dos resumos, restando apds a leitura 30 artigos que foram lidos na integra. No processo, dois
foram excluidos da pesquisa por repeticdo de informacdes ja registradas, restando, entdo, 28 artigos
para composicdo final do texto. Com relacdo aos aspectos éticos, todas as informacdes presentes
nesse estudo respeitaram o0s conceitos éticos dos autores, o que pode ser confirmado pela busca,
tendo em vista que os artigos estdo em dominio publico.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
EPIDEMIOLOGIA

As criangcas sdo menos propensas a serem infectadas pelo SARSCoV2 e, mesmo assim,
geralmente desenvolvem uma doenca leve caracterizada por febre baixa, dor abdominal e diarreia e
leve envolvimento do trato respiratério superior (PANARO et al., 2021). O fenémeno da SIM-P foi
inicialmente documentado na Europa e na América do Norte, embora casos em outras partes do
mundo também tenham comecado a surgir. As etnias mais afetadas incluem descendentes de
africanos ou afro-caribenhos, bem como hispanicos/ latinos. Isso estd em contraste com DK, que é
tipicamente prevalente no leste da Asia (FAROOQ et al., 2021).

Logo apos o primeiro pico de SARS-CoV-2 na ltalia, Verdoni et al. relataram um pico
incomum de criancas apresentando algumas manifestacdes da DK, mas com caracteristicas atipicas,
como idade avangada de inicio, alta incidéncia de choque cardiogénico e miocardite e sintomas
abdominais (PANARO et al., 2021). Apesar das aparentes semelhancas entre SIM-P e doenca de
Kawasaki, existem importantes diferencas epidemioldgicas e clinicas. A DK é tipicamente uma
doenca de criangas menores de 5 anos de idade, enquanto SIM-P foi relatada em uma ampla faixa
etaria de 1,6 a 20 anos, com idade média de 6 a 11 anos (SHARMA et al., 2021).

Dados epidemioldgicos mostrando um pico de casos de SIM-P logo apds o pico de infeccao
por SARS-CoV-2 na populacdo em geral, e a observacao de que a maioria dos pacientes com SIM-P
tem swabs nasofaringeos negativos, mas sorologia positiva para SARS-CoV2 apontam para um pés-
evento infeccioso. Acredita-se que a SIM-P ocorra 2 a 6 semanas ap0s a infecgdo por SARS-CoV2,
embora a demonstracao definitiva de uma infeccéo anterior em criancas com SIM-P nem sempre seja
possivel (PANARO et al., 2021). Devido a esse intervalo de tempo, a SIM-P est4 associada a uma

forte resposta de IgG de proteina anti-pico, mas a uma resposta de IgM fraca (SHARMA et al., 2021).

Figura 2: A relacdo temporal entre a infeccao por SARS-CoV-2 e 0 desenvolvimento de SIM-P

Faseviral gy G SIM-P
.
Il
Fase pré-SIM-P (3-5 semanas) Fase SIM-P

Fonte: Adaptado de Sharma et al., (2021)
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Um estudo observacional, multicéntrico, parte retrospectivo, parte prospectivo, realizado por
Lima-Setta et al., (2021) em 17 unidades e terapia intensiva pediatrica de cinco estados do Brasil,
entre marco e agosto de 2020, analisou pacientes na faixa etaria de 1 més a 19 anos que
preencheram critérios para SIM-P. Ao todo, 56 pacientes foram analisados e a infeccdo por SARS-
CoV-2 pode ser confirmada em 55% dos pacientes. O principal fen6tipo inflamatério multissistémico
na apresentacao foi a doenca semelhante a Kawasaki (46%) e Kawasaki incompleta (29%), seguido
por disfuncdo cardiaca aguda (18%), sindrome do choque téxico (5%) e sindrome de ativacdo de
macrofago (2%).

Outro estudo observacional feito por Farias et al., (2021) forneceu uma descri¢cao detalhada
de todos os casos de SIM-P temporariamente associados ao COVID-19 relatados entre 1° de maio e
31 de dezembro de 2020, no Estado do Ceard, seguindo a definicdo de caso do Ministério da Saude
e da OMS. Um total de 64 casos foram incluidos no estudo, com 2 mortes relatadas (taxa de
letalidade de 3,1%). Cerca de 48% dos pacientes eram do sexo masculino e a idade mediana foi de 7
anos (variando de 0 a 16 anos). A maioria dos casos teve testes positivos, seja reacdo em cadeia da
polimerase com transcri¢cdo reversa em tempo real (RT-PCR) e/ou teste de antigeno, de amostras
nasofaringeas e menos frequentemente testes soroldgicos para SARS-CoV-2.

Dessa forma, alguns estudos sé@o capazes de ilustrar esse cenario, a exemplo de Toubiana et
al., (2020), que em seu estudo observacional realizado em um hospital francés, vinte e uma criancas
foram analisadas, e dessas, nove relataram terem tido sintomas de COVID-19 e quatorze relataram
gue tiveram contato domiciliar com pessoas que contrairam COVID-19. De acordo com este estudo,
houve uma média de 45 dias entre o desaparecimento de sintomas de COVID-19 e o aparecimento
de sintomas bastante parecidos aos da DK. Os anticorpos IgG contra SARS-COV-2 foram detectados
em 90% do grupo. Apenas 24% dos pacientes apresentavam sobrepeso, 0 que ndo sustenta a

hipétese que a obesidade seria um fator de risco.

SINTOMATOLOGIA E AGRAVOS

O quadro clinico pode ser amplo, em termos de manifestacfes organicas e gravidade
(PANARO et al., 2021). Como principais sintomas observa-se: febre persistente (maior que 38,5 °C),
erupcdo cutanea (rash), dor abdominal, diarreia, distensdo abdominal, nauseas e voOmitos,
conjuntivite, confusdo mental (torpor e coma), sincope, cefaleia, encefalopatia, irritabilidade, sintomas
respiratorios, sendo eles bem menos comuns que na COVID-19, como: tosse, dispneia, rinorreia e
congestdo nasal; odinofagia, linfadenopatia, coagulopatia, lesédo renal aguda, mialgia, fadiga, queilite,
edema de lingua, dor de garganta, alteracbes em membranas mucosas, edema regido cervical,
edema de maos e pés e exantema polimorfo (CAMPOS et al., 2020).

Godfred-Cato et al. identificaram recentemente 3 categorias ndo exclusivas de pacientes
dentro da SIM-P: Classe 1, com aumento das manifestacfes gastrointestinais e neuroldgicas,

também denominada SIM-P “verdadeiro” ou classico; Classe 2 ou “COVID agudo”, a maioria positiva
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para SARS-CoV-2 pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e negativa pela sorologia; e Classe 3
ou “DK-like”, com fenétipo semelhante ao da DK pré-pandémica (ESTEVE-SOLE et al., 2021).

O envolvimento neurolégico é bastante comum, descrito em até 20% dos pacientes
acometidos, com gravidade variavel, desde irritabilidade e meningismo até encefalopatia grave. Os
pacientes também podem apresentar insuficiéncia renal. Mais notavelmente, o0s sintomas
respiratorios raramente sao descritos, e isso pode ajudar a diferenciar a SIM-P do COVID-19 grave
(PANARO et al., 2021). Uma metanalise realizada por Lo e Chen (2021) reforcou a ocorréncia de
sintomas oculares ao analisar 32 estudos que totalizaram 1458 pacientes, dentre os quais 48%
apresentaram conjuntivite.

Uma revisao sistematica de 54 artigos feita por Kornitzer et al., (2021) continha informacfes
de um total de 4.811 criancas, 4.268 (88,71%) das quais apresentaram COVID-19 tipico e 543
(11,29%) das quais apresentaram SIM-P. Em termos de caracteristicas gerais, dor de garganta, falta
de ar e tosse foram mais associados a uma apresentacéo tipica de COVID-19 do que SIM-P. Todas
as outras variaveis (sexo masculino, febre, erupcdo cuténea, fadiga, mialgia/ mal-estar, nauseas/
vomitos, diarreia, internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), choque séptico, linfocitopenia e
tomografia computadorizada de térax anormal) foram mais associadas com SIM-P do que com
COVID-19 tipico. A febre foi o sintoma mais comum em todas as populagfes pediatricas, embora ndo
fosse onipresente. Curiosamente, dois dos sintomas comumente anunciados como “classicos” para
COVID-19 (tosse e anosmia) eram raros em criancas. Tais dados sdo (teis, pois além de observar
guais sintomas mostram maior associacdo com SIM-P, a auséncia destes, pode permitir a garantia de
gue a possibilidade de SIM-P é baixa.

Godfred-Cato et al. observaram que entre pacientes com SIM-P classificados como COVID-
19 agudo, o acometimento respiratorio foi evidenciado por tosse, falta de ar, pneumonia e sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), indicando que suas doencas podem ter sido
principalmente COVID-19 agudo ou uma combinacdo de COVID-19 agudo e SIM-P. Mais de 50% das
criancas com SIM-P desenvolvem algum tipo de envolvimento cardiaco, definido por elevagdo de
biomarcadores cardiacos, disfuncdo miocardica sistélica ou diastélica ou mesmo choque
(SCHLAPBACH et al, 2021). A miocardite parece ser a manifestacao cardiaca mais comum: mais de
um terco dos pacientes relatados na literatura apresentava fungéo cardiaca deprimida com gravidade
variavel, sendo esta a principal causa de internacdo na UTI (PANARO et al., 2021).

Um estudo observacional retrospectivo feito por Grimaud et al., (2020) em 4 centros
académicos de atendimento terciario em Paris definiu a miocardite aguda com base nos seguintes
critérios: troponina elevada, elevacdo ou depressdo do segmento ST no eletrocardiograma,
anormalidades da motilidade regional da parede com diminuicdo da funcdo ventricular esquerda na
ecocardiografia. Ja os pacientes com choque foram classificados com base na presenca de
taquicardia somada a pelo menos um dos sinais: hipotensdo arterial sistémica, extremidade fria,

diminuigc&o do pulso periférico, tempo de enchimento capilar > 3 segundos, oligdria ou lactato arterial
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> 2 mmol/L. O resultado das manifestacGes cardiacas parece ser muito bom em pacientes com SIM-
P, pois a maioria dos casos apresenta resolucdo em poucas semanas, provavelmente devido ao
tratamento agressivo que a maioria dos pacientes recebe (PANARO et al., 2021).

Existem, também, semelhancas da SIM-P com a sindrome de Kawasaki. Contudo, embora
sejam lembradas mais por suas semelhancas, existem diferengas entre elas, entre as quais estdo a
presenca de sintomas gastrointestinais, como dor abdominal mais intensa, vémito e diarreia, maior
incidéncia de choque e disfuncdo miocéardica, marcadores inflamatdrios mais elevados, envolvimento
de multiplos 6rgdos e a prevaléncia de uma faixa etaria mais elevada na SIM-P (BEREZIN, 2020).
Uma revisédo feita por Sharma et al., (2021) também mostrou que embora a SIM-P tenha algumas
caracteristicas que se sobrepfem a DK, s&do sindromes distintas que diferem em alguns aspectos,

como evidenciado na tabela 1.

Tabela 1: Comparacéo entre doenca de Kawasaki e SIM-P

DK SIM-P
FAIXA ETARIA 6 meses a 6-11 anos
5 anos
RACA OU ETNIA Predomina em Predomina em hispéanicos e
Asiaticos africanos
SEMELHANCAS Febre, erupcao cutanea, linfadenopatia cervical, sintomas
CLINICAS neurolégicos, alteracdes nas extremidades
DIFERENCAS Incidéncia alta de injecéo Incidéncia alta de sintomas
CLINICAS conjuntival e alteracfes da gastrointestinais,
mucosa oral miocardite, choque e

coagulopatia
INICIO DOS Precedido de possivel Inicio 3-6 semanas apos a

SINTOMAS infeccdo viral ou bacteriana exposicao ao SARS-CoV-2

Fonte: adaptado de Sharma et al., (2021)

Um quarto a metade dos pacientes com SIM-P atendem a todos os critérios para o
diagnéstico da doenca de Kawasaki. Sem evidéncias de exposi¢cdo prévia ao SARS-CoV-2 nesses
pacientes, pode nao ser possivel diferencia-los daqueles com doenca de Kawasaki classica
(SHARMA et al., 2021). Um estudo observacional, retrospectivo e multicéntrico realizado por Cattalini
et al., (2021) classificou os pacientes em dois grupos: 1) doenca de Kawasaki (DK) completa ou
incompleta, com base no preenchimento dos critérios da American Heart Association e 2) sindrome
multi-inflamatodria tipo DK, denominados KAWA-COVID, baseado na presenca de: febre persistente (>
48 h), linfopenia e evidéncia de disfuncdo de um ou mdltiplos 6rgdos com outros sintomas clinicos,

exames laboratoriais adicionais ou de imagem e exclusdo de qualquer outra causa microbiana.
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Observou-se que a principal complicacdo em pacientes com DK foi a ocorréncia de aneurismas de
artérias coronarias, enquanto os pacientes com KAWA-COVID apresentaram maior risco de
desenvolver miocardite com insuficiéncia cardiaca e manifestagfes relacionadas, como insuficiéncia
valvular.

Fabi et al., (2021) realizaram um estudo multicéntrico prospectivo transversal incluindo todos
0s pacientes consecutivos de 0 a 17 anos diagnosticados com DK e SIM-P de abril de 2020 a abril de
2021 em dois departamentos pediatricos em Bolonha, na Italia. Mais de 60% dos pacientes com SIM-
P apresentaram dano cardiaco inicial, na maioria dos casos com disfuncdo ventricular esquerda,
necessitando de suporte inotrépico e niveis extremamente elevados de troponina. Esse achado,
juntamente com a melhora da funcao miocéardica e dos marcadores de lesdo cardiaca logo apés o
tratamento imunomodulador, pode sugerir que o dano cardiaco provavelmente se deve ao
atordoamento miocardico induzido pela tempestade de citocinas e a vasoplegia arterial, e nao
necessariamente a les@o citotoxica direta na SIM-P. A incidéncia de anomalias coronarianas foi
semelhante entre as duas doencas durante a fase aguda e regrediram na maioria dos casos de SIM-
P logo apds o tratamento, enquanto tenderam a persistir na DK.

De acordo com um levantamento feito por Viner e Whittaker (2020) no sistema de saude
inglés, apds a andlise de 37 pacientes com SIM-P, podem-se apontar sinais e sintomas e sua
respectiva frequéncia descritos na tabela 2. J& em outro estudo, realizado na Franca por Toubiana et
al., (2020) com pacientes de idade entre trés e dezesseis anos (idade média de 7,9 anos), 52%
preencheram os critérios para doenca de Kawasaki completa e 48% para doenca de Kawasaki
incompleta.

A doenca de Kawasaki incompleta € marcada por febre inexplicada por cinco dias ou mais
associada a dois ou trés dos critérios clinicos de DK classica (conjuntivite ndo exudativa, alteracbes
dos labios ou da cavidade oral, linfadenopatia cervical, erup¢cédo cuténea polimorfica, alteraces de
extremidades em fase aguda ou subaguda) (SANTOS, 2020). Com relacdo as manifesta¢bes agudas
da doenca de Kawasaki, derrame pericardico ocorreu em 48% dos pacientes, derrame pleural em
14%, miocardite em 76% (TOUBIANA et al., 2020).
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Tabela 2: Incidéncia de sinais e sintomas na SIM-P

SINAIS E SINTOMAS INCIDENCIA

Febre 48%

Choque 75, 7%

Rash 56,5%

VOmitos 50%%

Diarreia e dor abdominal 59,5%

Odinofagia 13,5%

Conjuntivite 32,5%

Confuséo mental 13,5%

Cefaleia 32,5%

Sintomas respiratorios 32,5%
Edema de extremidades 8%

Fonte: adaptado de Viner, R.; Whittaker, E, (2020)

Em um estudo com 783 pacientes, 68% dos casos exigiram internagdo em terapia intensiva,
63% necessitaram de suporte inotrépico, 36% dos casos necessitou de alguma forma de suporte
respiratorio, sendo que 138 foram ventilados mecanicamente, majoritariamente por suporte
cardiovascular, 22 precisaram de oxigenoterapia de alto fluxo, 31 necessitaram de oxigenagdo por

membrana extracorporea (ECMO) e 87 necessitaram de ventilacdo ndo-invasiva (RADIA et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

O coronavirus € um virus de RNA de cadeia simples, dividido em 4 géneros, a saber; a, B,y e
0. O género B incorpora o virus SARS-CoV-2 e também é responsavel pelo surto anterior de SARS e
pela Sindrome Respiratéria do Oriente Médio. Das proteinas estruturais presentes na superficie do
virus, destaca-se a proteina Spike (PS), responsavel pela entrada do virus nas células, por meio de
suas subunidades S1 e S2. Além disso, o dominio de ligagcdo ao receptor (DLR) da proteina Spike
demonstrou ter afinidade pela enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), que pode ser
encontrada nos seguintes tecidos de orgaos: intestino delgado e grosso, rins, pulmdes, endotélio
vascular e testiculos (FAROOQ et al., 2021).

Apés a ligacdo ao receptor, a protease da célula hospedeira, como a serina protease 2
transmembrana, cliva a proteina S do SARS-CoV-2 para permitir que ela entre na célula. Na entrada,
as proteinas virais sintetizam RNA através da RNA polimerase dependente de RNA. Proteinas
estruturais sdo entdo formadas e permitem a coleta e liberacdo de particulas virais (EL-CHAAR,
2020). Um novo papel para CD147, expresso em linfécitos, macréfagos e células dendriticas, foi
sugerido para a infec¢cdo por COVID-19. De fato, a proteina spike pode interagir com CD147 em

células dendriticas e permitir a entrada do virus (PANARO et al., 2021).
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Criancas afetadas com SIM-P apresentaram niveis elevados de imunoglobulina G (IgG) no
sangue, o que era indicativo de infeccdo passada, apoiando a ideia de que SIM-P é um fendmeno
pos-infeccioso. Um estudo recente encontrou niveis aumentados de titulos de 1gG, IgA e IgM
especificamente contra a proteina Spike varias semanas apés a alta. Além disso, a imunopatogénese
da SIM-P pode ser ligada a proteina Spike. Alguns estudos sugeriram seu comportamento como um
superantigeno, semelhante ao da enterotoxina do Staphylococcus aureus, que por sua vez poderia
ativar a tempestade de citocinas, levando a um estado hiperinflamatério (FAROOQ et al., 2021).

Existem 3 razfes propostas pelas quais as crian¢as tém uma incidéncia reduzida e um curso
mais brando do COVID-19 até o momento: (1) o receptor ECA2 pode ndo estar totalmente
desenvolvido, reduzindo a ligacdo do SARS-CoV-2 as células hospedeiras humanas; (2) a
preparacao da resposta imune da crianga devido a uma maior exposi¢ao a outros virus pode fornecer
um maior numero de anticorpos contra SARS-CoV-2; e (3) o sistema imunoldgico subdesenvolvido de
uma crianga pode ndo responder tdo fortemente aos patégenos em comparacdo com os adultos (EL-
CHAAR, 2020).

Um mecanismo alternativo seria 0 aumento dependente de anticorpos (ADE), que foi relatado
com outros coronavirus. Este é um fendmeno paradoxal no qual a ligacdo de anticorpos né&o
neutralizantes a um virus aumenta a entrada nas células hospedeiras, resultando em doenga mais
grave em infeccBes secundarias. Os anticorpos especificos do SARS-CoV-2 podem induzir uma
resposta patogénica a um autoantigeno por meio de mimetismo molecular ou podem simplesmente
ser marcadores de uma condicao inflamatéria induzida por virus (TOLEDO et al., 2020).

Autoanticorpos IgG e IgA ocorrem em pacientes com SIM-P e reconhecem antigenos
gastrointestinais, de mucosa, de células imunes e endoteliais. Embora a funcionalidade desses
autoanticorpos e seus papéis na patogénese da SIM-P devam ser investigados, esses resultados
podem explicar, pelo menos em parte, o envolvimento de multiplos sistemas de 6rgdos na SIM-P e
fornecer um indicador para a ativacdo desregulada de linfocitos B, intensificada autorreatividade e
respostas inflamatérias mediadas por imunocomplexos (SHARMA et al., 2021).

Sintomas gastrointestinais (GIl) estdo presentes em pacientes com COVID-19 em uma
porcentagem de até 50%. Embora a patogénese ainda esteja sendo investigada, o dano tecidual viral
direto € um mecanismo plausivel de lesdo por meio da proteina da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECAZ2). Outro mecanismo potencial pode envolver citocinas pré-inflamatdrias que
podem alterar o eixo intestino-cérebro e a flora intestinal, devido ao uso de antimicrobianos, infec¢des
concomitantes e a propria doenca grave. Uma vez que o SARS-CoV-2 entra no trato gastrointestinal
por contato oral ou por ingestéo de secre¢fes pulmonares, pode causar citopatia viral em areas com
alta prevaléncia de ECA2. Assim, o ileo € um dos locais mais comumente envolvidos (CARDUCCI et
al., 2020). Em alguns pacientes ainda foi observada a presenca de adenite mesentérica e peritonite,

detectadas por meio de laparotomia exploratéria, ascite, inflamacéo de célon e intestino. Os exames
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utilizados foram: ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética (TOUBIANA
et al., 2020).

Diferentes mecanismos tém sido propostos para causar envolvimento cardiaco, desde edema
miocéardico até atordoamento miocérdico, mas também necrose miocardica. Um estado inflamatério
intenso, mas também estados isquémicos transitérios secundarios a hipoperfuséo e hipotenséo (nos
casos mais graves de SIM-P) podem ser possiveis determinantes do atordoamento cardiaco. Outro
possivel mecanismo de dano € a invasao direta do SARS-CoV2 no coracao: a andlise da biépsia post
mortem em poucas criancas mostrou miocardite, endocardite, pericardite com necrose de
cardiomiécitos; a presenca de particulas virais no endotélio, miocardio, macréfagos miocérdicos,
juntamente com microtrombos pulmonares e renais (PANARO et al., 2021).

O envolvimento endotelial na SIM-P resulta no desenvolvimento de dilatagBes e aneurismas
nas artérias coronarias e vasoplegia sistémica. A analise autéptica de células endoteliais em SIM-P
revelou particulas virais, ruptura das paredes capilares e formacéo de coagulos de fibrina (FABI et al.,
2021). As células endoteliais também podem contribuir com mediadores inflamatérios inatos, pois a
e-selectina, um marcador de células endoteliais inflamadas, mostra elevacdo no soro de pacientes
com SIM-P (SHARMA et al., 2021).

Consiglio et al., (2020) identificaram autoanticorpos no soro de pacientes contra a proteina
endoglina, uma glicoproteina expressa por células endoteliais necessaria para que a integridade
estrutural das artérias seja regulada. Varios, mas ndo todos os pacientes com SIM-P tinham niveis

elevados de autoanticorpos direcionados a endoglina acima dos niveis médios observados em
controles saudaveis. Um subconjunto de pacientes com DK também apresentou niveis elevados de
autoanticorpos para endoglina. A expressdo da proteina endoglina é vista predominantemente no
endotélio vascular, com o musculo cardiaco apresentando a maior expressdo de mRNA de todos os
tecidos. Os niveis plasméticos de endoglina foram medidos, mas esses niveis foram elevados em
pacientes Kawasaki e SIM-P em comparagdo com criancas saudaveis, possivelmente indicando que
0s autoanticorpos para endoglina ndo séo a causa do dano tecidual, mas sim uma consequéncia
dele.

Uma possivel hipotese de por que algumas criancas desenvolvem SIM-P é que a imunidade
anterior a outros virus poderia modular suas respostas a infec¢do por SARS-CoV-2 e dar origem a
hiperinflamacéo por intensificagdo mediada por anticorpos ou outros mecanismos. Os coronavirus do
resfriado comum s&o particularmente interessantes como possiveis moduladores de respostas
imunes ao SARS-CoV-2, devido as suas semelhancas. Focamos nos anticorpos IgG para esses virus
em criancas SIM-P, SARS-CoV-2 positivo, saudaveis e com DK. Descobrimos que os anticorpos I1gG
para o coronavirus humano HKU1 eram comumente observados, assim como 0s anticorpos para o
betacoronavirus 1, mas os pacientes SIM-P eram o0s Unicos sem anticorpos para qualquer um desses
coronavirus comuns. A relevancia dessa diferenca ainda precisa ser determinada; isso pode refletir o

fato de que os pacientes SIM-P sdo mais velhos do que os outros grupos de crian¢as analisados, mas
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também é possivel que a falta de anticorpos IgG para coronavirus comuns module a resposta imune
a infeccdo por SARS-CoV-2 e desempenhe um papel na patogénese da SIM-P (CONSIGLIO et al.,
2020).

Podem ser observadas mudancas na estrutura de neutréfilos durante o curso da doenca,
havendo uma diminuicdo na expressdo de HLA-DR, o que também foi visto na COVID-19. O CD10
(marcador de fungdo imunossupressora e de maturacdo de neutrofilos) foi diminuido, o que pode
indicar efluxo de neutrdfilos ativos da medula 6ssea durante a sindrome. Por outro lado, durante a
recuperacdo, PD-L1 e CD15 (marcadores de ativagdo em neutréfilos maduros) alcangaram expressao
elevada (RADIA et al., 2020).

A apresentacao dessa resposta imunolégica se da pela estimulacéo e ativacdo sem controle
de linfécitos T citotoxicos (CD8+) e, consequentemente, pela liberagdo macica de proteinas
mediadoras pré-inflamatérias (IL-1, IL-6, IL-18, TNF-alfa e IFN-gama). Esses marcadores promovem,
no local da inflamacg&o, uma exacerbacéo da atividade de macréfagos fagocitarios que, por meio de
um feedback positivo, promovem a amplificacdo da resposta inflamatéria e uma maior ativagcao de
células T que liberam mais citocinas gerando, dessa forma, uma “cascata” inflamatéria. Alguns
autores sugerem dosar ferritina em todos 0s casos hospitalizados por COVID-19. Valores de ferritina
acima de 700 ng/mL devem sempre alertar para o possivel diagnéstico de sindrome da tempestade
de citocinas da COVID-19 (ROWLEY, 2020).

O sequenciamento de RNA no sangue de criangcas com SIM-P revelou regulagdo aberrante
de células NK e CD8* T, com deplecéo de células NK e auséncia de exaustdo dependente de células
NK de células T CD8" efetoras, o que pode levar a inflamacéo sustentada (SHARMA et al., 2021).
Além disso, na fase aguda da SIM-P foram observados niveis elevados de interleucina-1§ (IL-1B), IL-
6, IL-8, IL-10, IL-17, interferon-gama (IFN-y) e linfopenia diferencial de subconjuntos de células T e B
(FEKETEA et al.,, 2021). Identificamos vérios subconjuntos de linhagem de neutréfilos altamente
ativados que expressam IL-1B que desaparecem da circulagdo periférica apds o tratamento com
Imunoglobulina Intravenosa (IGIV) em pacientes DK e SIM-P. Além disso, demonstramos que a IGIV
pode induzir a morte de neutrdfilos ex vivo, sugerindo que a IGIV pode suprimir em parte a resposta
inflamatéria aguda, reduzindo o ndmero de IL-18 * e neutrofilos maduros circulantes (ZHU et al.,
2020).

Os pacientes SIM-P apresentaram niveis mais elevados de IL-8 durante a fase aguda da
doenca em comparacdo com o0s pacientes DK. Entre suas funcgbes, a IL-8 contribui para induzir a
permeabilidade endotelial por induzir a expresséo de integrinas, permitindo que os neutréfilos passem
pelos vasos para atingir os locais de inflamacéo e impedindo a formagdo de coagulos. A IL-10 é a
principal citocina imunorreguladora que atua para prevenir uma ativacdo imune desproporcional que
leva a autodestruicdo dos tecidos do hospedeiro: ao ligar seu receptor aos leucécitos, induz a
ativagdo da via de sinalizagdo Jak-STAT com o efeito de regular negativamente a inflamacdo. A

grande liberacdo de IL-10 modula a funcdo das células dendriticas e das células apresentadoras de
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antigenos em geral, limitando a exposicdo do antigeno aos linfécitos T, reduzindo a diferenciacao de
células T virgens em células Thl e, eventualmente, interrompendo as respostas dos linfocitos T (FABI
et al., 2021).

Como a SIM-P geralmente ocorre 3 a 4 semanas ap0s uma infeccdo por SARS-CoV-2,
consiste em uma reacdo dependente do hospedeiro a infecgBes anteriores, e isso € compativel com
doenca mediada por anticorpos e/ou imunocomplexos, especulamos que nessa condi¢do, a vitamina
D provavelmente desempenha um papel imunomodulador. A vitamina D modula a imunidade inata e
adaptativa e pode potencialmente prevenir ou reduzir as complicacdes associadas a infec¢do por
SARS-CoV-2, aumentando as concentragdes de citocinas anti-inflamatérias (IL-10), citocinas Th2 IL-4
e IL-5, bem como pela reducdo das concentracBes de citocinas pré-inflamatérias: IL-12, interferon-
gama (IFN-gama), IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e IL-17 (FEKETEA et al., 2021).

Foi sugerido um papel para o sistema complemento na patogénese da SIM-P. Pacientes com
SIM-P ou COVID-19 pediatrico apresentam niveis plasmaticos elevados de C5b-9 solavel em
comparagao com controles saudaveis. O C5b-9 solivel € um biomarcador para monitorar a atividade
da via terminal do complemento, e niveis elevados sugerem ativacdo do complemento e disfuncéo
endotelial. Notavelmente, embora os pacientes com SIM-P e COVID-19 pediatrico tenham niveis
semelhantes de anticorpos IgG ativadores de complemento para a proteina S de SARS-CoV-2,
aqueles com SIM-P tém assinaturas autorreativas aprimoradas de IgG (SHARMA et al., 2021).

Em vérios pequenos estudos, o perfil imunolégico comparativo de crian¢cas com SIM-P e DK
foi realizado para diferenciar entre essas duas entidades de doencga. A SIM-P estd associada a
linfopenia, contagens mais baixas de leucécitos e células T CD4 *virgens e aumento das sub-
populagBes de células T de memoria central e efetora, em comparagdo com a DK. A IL-17 é um
mediador da inflamac&o na DK, mas é menos proeminente na SIM-P. Em uma comparacao dos perfis
de citocinas, os niveis de IFN-y circulante foram significativamente maiores em pacientes com formas
graves de SIM-P do que naqueles com SIM-P mais leve ou DK (SHARMA et al., 2021).

Decidimos contrastar os perfis de autoanticorpos em pacientes com SIM-P e DK, uma vez
gue existem semelhanc¢as na apresentagcdo dessas condi¢cdes, mas também diferencas claras. A DK
envolve inflamagédo de artérias de calibre médio, como as artérias corondrias, enquanto os pacientes
com SIM-P parecem ter uma apresentacdo mais difusa envolvendo intestino, miocardio e cérebro. Em
nossa coorte, descobrimos que os pacientes com DK apresentam biomarcadores plasmaticos
elevados de dano arterial em comparacdo com pacientes com SIM-P (CONSIGLIO et al., 2020).

Comparamos os perfis de autoanticorpos para identificar os alvos de autoanticorpos mais
diferentes entre os pacientes de Kawasaki e SIM-P. Embora houvesse um nimero de alvos regulados
diferencialmente, os autoanticorpos para EDIL3 foram mais claramente expressos em pacientes com
DK em comparacdo com SIM-P. O gene que codifica essa proteina ja foi associado a DK, e a
proteina alvo é uma glicoproteina estrutural nas paredes dos vasos arteriais que é regulada em

resposta a lesdo vascular. Uma fungdo do EDIL3 é inibir o recrutamento de células inflamatdérias e o
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extravasamento através do endotélio, e quando o EDIL3 é interrompido em camundongos, ha
aumento da infiltracdo tecidual de neutrdfilos e respostas inflamatérias elevadas. Se esses
autoanticorpos para EDIL3 s&@o patogénicos na DK ainda precisa ser determinado (CONSIGLIO et al.,
2020).

DIAGNOSTICO

O diagndéstico para a sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica é clinico-laboratorial,
tendo em vista que além da atencdo a sintomatologia ja descrita € necessaria a realizacdo de
exames.

A definicdo de um caso preliminar de SIM-P, de acordo com a OMS é: criancas e
adolescentes entre 0-19 anos com febre por 3 dias ou mais, associado a 2 dos seguintes sintomas:
rash ou conjuntivite bilateral ndo purulenta ou sinais de inflamagdo muco-cutanea; hipotensdo ou
choque; caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarianas;
evidéncia de coagulopatia; problemas gastrointestinais agudos. Também € necessario estar com
marcadores de inflamac&o elevados, ndo ter nenhuma outra causa microbiana provavel e possuir
evidéncia de COVID-19 ou contato provavel com portadores desta doencga.

Ja de acordo com o CDC (Centers for Disease Control and Prevention), as caracteristicas
para definir um caso de SIM-P séo: jovem com menos de 21 anos, com febre igual ou superior a 38°
por 24 horas ou mais, evidéncia laboratorial de inflamagéo, evidéncia clinica de doencga grave, com
necessidade de hospitalizacdo e com o envolvimento de 2 ou mais 6rgdos e sem diagndsticos
alternativos plausiveis e resultado positivo para infec¢do atual ou recente pelo SARS-CoV-2 ou
exposicdo ao COVID-19 em até 4 semanas do inicio dos sintomas.

Uma terceira fonte, o Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH), afirma que um
caso de SIM-P pode ser definido por uma crianca com febre persistente, inflamacéo e evidéncia de
disfuncdo de pelo menos um 6rgdo, com exames complementares corroborando e criangas que se
enquadrem no diagndstico de doenca de Kawasaki, total ou parcial, podem ser incluidas. E
necessario também excluir qualquer outra causa microbiana, e o PCR para SARS-CoV-2 pode ou ndo
ser positivo. Isso deve ser feito por meio de exames laboratoriais, que confirmem a auséncia de
outros agentes etioldgicos potenciais que ndo o SARS-CoV-2, para, dessa forma, excluir a
possibilidade de diagndsticos diferenciais.

Os principais causadores de um diagnéstico diferencial que poderiam gerar um falso positivo
ou até mesmo dificultar o diagndstico de SIM-P seriam sepse bacteriana causada pelo
Staphylococcus aureus que causa a sindrome de choque estafilococico ou por estreptococos do
grupo A (S. pyogenes) que causa a sindrome do choque tdxico streptocécico (STSS) (CAMPOS et
al., 2020).
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Tabela 3: Critérios diagnésticos para SIM-P

DEFINICAO OMS CcDC RCPCH
IDADE 0-19 0-21 Criancas
FEBRE 3 dias ou mais =238° por 24h ou Persistente

mais
2 sintomas dentre: Evidéncia clinica Inflamacao e
e rash ou conjuntivite de doenca grave e evidéncia de
bilateral ndo purulenta ou multissistémica disfungéo de um
sinais de inflamagé&o 6rgdo ou mais

muco-cutanea;
¢ hipotenséo ou choque
e sinais de disfuncdo
miocardica, pericardite,

CRITERIO valvulite ou
CLIiNICO anormalidades
coronarianas

e evidéncia de
coagulopatia
e problemas

gastrointestinais agudos

EXAMES Marcadores de inflamacao Evidéncia de Inflamacéo e
LABORATORIAIS elevados inflamacéo disfuncao de algum
orgao
OUTRAS Precisam ser excluidas Precisam ser Precisam ser
CAUSAS excluidas excluidas
COVID-19 Infeccdo ativa, passada ou  Resultado positivo Pode ou néo ter o
contato com caso em exames ou virus
confirmado eXxposi¢ao ao virus

em até 4 semanas

Fonte: autoria propria

Faz-se necesséria a realizacdo de provas de atividade inflamatéria, como hemograma
completo para avaliagédo de altera¢bes hematimétricas, avaliacao da fungéo renal, hepatica e de vias
biliares, proteina C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacéo (VHS). Ap@s a confirmacgéo da
hip6tese por meio dos fatores analisados, € necessaria uma nova gama de exames. Devem ser
analisados DHL, triglicerideos, ferritina, PCT, CK, TAP, PTT, Dimero-D, fibrinogénio, troponina, CK-
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MB, mioglobina, BNP, além de exames para analisar alteracbes cardiovasculares como
eletrocardiograma, ecocardiograma e radiografia de térax (CAMPOS et al., 2020).

Schlapbach (2021) também apresentou recomendagdes para investigagdo diagndstica em
criancas avaliadas para SIM-P. Na investigacdo inicial definiu-se como prioridade a realizacdo de
hemograma, PCR, provas de funcéo renal e hepatica, eletrélitos, hemoculturas e painel respiratério
para SARS-CoV-2. A Coleta de gases sanguineos, lactato, glicose, VHS, coagulograma, D-dimero,
ferritina, DHL, albumina, troponinas, CK-MB, fibrinogénio, sorologia para SARS-CoV-2 e exames de

imagem ficaram reservados para investigagdo complementar dos pacientes.

TRATAMENTO

Nakra. et al. (2020) propuseram um manejo clinico para a doenca, que consiste em: 1.
colocar paciente em observacdo com monitoramento cardiovascular; 2. realizar a avaliac@o
laboratorial; 3. fazer raio-x de térax e ultrassom ou tomografia abdominais, se necessério; 4.
monitoramento com o eletrocardiograma (ECG); 5. realizar ecocardiograma transtoracico; 6. manejo
precoce com consulta de especialistas.

Os pacientes com SIM-P s&o tratados com fortes agentes imunomoduladores (CONSIGLIO et
al., 2020). A imunomodulacéo terapéutica em pacientes SIM-P requer uma abordagem multidisciplinar
(SCHLAPBACH et al., 2021). Algumas sociedades cientificas propuseram orientacdes para manejo e
tratamento da SIM-P e, embora com pequenas diferengas entre elas, geralmente sugerem adequar o
tratamento ao quadro clinico do paciente e manejo geral com o uso de IGIV isoladamente em
pacientes com menos doenca grave, adicionando corticosteroides sistémicos (1-2 mg/ kg/ dia IV) em
pacientes com evidéncia de choque (PANARO et al., 2021).

Os autoanticorpos representam um possivel mecanismo patogénico na SIM-P e na DK. Os
IGIVs podem neutralizar alguns dos efeitos imunopatoldégicos dos autoanticorpos, enquanto o
antagonista do receptor IL-1 recombinante (IL-1RA) neutraliza a forte resposta de IL-1 induzida por
células endoteliais que sdo danificadas por autoanticorpos e complemento. Os corticosteréides
fornecem imunossupressao mais geral, mas o mecanismo de acdo em SIM-P para esses tratamentos
ainda precisa ser determinado (CONSIGLIO et al., 2020).

Em todos os pacientes com SIM-P confirmados tratados com esteréides, os esterdides
devem ser reduzidos ao longo de um periodo de 2 a 6 semanas, dependendo do curso clinico e
considerando os niveis clinicos e bioguimicos (como PCR, D-dimero e ferritina). Em pacientes com
SIM-P refratarios ao tratamento inicial com IGIV e esterdides, e apds exclusdo de causas alternativas
pela equipe multidisciplinar, sugerimos considerar anakinra (IL-1RA). Em pacientes com SIM-P em
gue ndo h&a melhora clinica e bioquimica com o tratamento com anakinra em 24-48 h, a equipe
multidisciplinar deve considerar outra terapia de imunomodulacéo direcionada com tocilizumabe ou
infliximabe (SCHLAPBACH et al., 2021).

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

17



v.4,n.3, 2023

"R

RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REC'MAZ ISSN 2675-6218

A SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA PEDIATRICA (SIM-P) RELACIONADA A COVID-19: UM ALERTA NECESSARIO
Paulo Vitor Gadelha Oliveira, Elise Lardo Leitéo, Filipe Palauro Recla, Gilson Gabriel da Silva Barreto,

Jorgeane Francisca Soares Pereira, Julio Cesar de Castro e Silva Filho, Monique Benemérita Vilela Gomes,

Tarcisio Meirelle Aurélio Franga Junior, Italo Rossi Roseno Martins

Choque e manifestacBes cardiovasculares compreendem um modo predominante de
apresentacado de SIM-P, e altas doses de glicocorticoides tém sido defendidas e usadas com sucesso
em pacientes com choque. A orientacdo amplamente seguida recomenda a IGIV como terapia de
primeira linha em pacientes hospitalizados com SIM-P, com adicdo de glicocorticdides na presenca
de choque, doenca com risco de 6rgao ou doenca refrataria (SHARMA et al., 2021). Em um estudo
retrospectivo realizado por Lee et al (2020) com 28 casos confirmados de SIM-P, (71%) recebeu IGIV
na dose de 2 g/kg e 61% receberam metilprednisolona em doses variando de 1 a 4 mg/kg/dia.
Anakinra foi usado em 5 casos (18%) em doses variando de 5 a 13 mg/kg/dia, tipicamente em
pacientes refratarios a IGIV e glicocorticéides. Houve melhora clinica em todos os casos, com
resolucdo da febre, suspensdo do tratamento inotrépico e melhora dos marcadores inflamatérios.
Entre os pacientes estudados, 6 casos com novas anormalidades da artéria coronéria foram tratados
com IGIV (4 também receberam corticosteroides) e 3 apresentaram normalizacdo do tamanho dos
vasos coronarios apés o tratamento.

Schlapbach et al., (2021) propuseram algumas recomendacdes para tratamento de criancas
com SIM-P: 1) pacientes com sinais de choque ou disfun¢cdo orgénica devem ser tratadas
empiricamente com terapia antimicrobiana intravenosa de amplo espectro para sepse bacteriana; 2)
todos os pacientes SIM-P com choque ou outra disfuncéo orgénica devem ser transferidos para um
centro com disponibilidade de Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica especializadas; 3) a
oxigenacao por membrana extracorporea deve ser considerada em SIM-P com insuficiéncia cardiaca,
respiratéria ou cardiorrespiratoria refrataria ao tratamento convencional; 4) na auséncia de
contraindicacdes, recomendamos iniciar heparina ndo fracionada IV profilatica na dose de 10 U/kg/h
em pacientes SIM-P com choque e em qualquer outro paciente SIM-P que necessite de internacéo
em terapia intensiva; 5) Como todos os pacientes com SIM-P, independentemente de seu fenotipo,
correm risco de aneurismas da artéria corondria, é razoavel administrar acido acetilsalicilico em baixa
dose (3-5 mg/kg, max. 100 mg) em todos os pacientes, pelo menos por 4-6 semanas até que as
anormalidades coronarias sejam descartadas; 6) em caso de envolvimento cardiaco, o
acompanhamento cardiaco deve ser realizado pelo menos 3, 6 e 12 meses apés a alta.

Com diagndéstico rapido e inicio do tratamento, os resultados clinicos em nossa coorte de
pacientes com SIM-P foram geralmente favoraveis. A duracdo mediana da internagdo foi de 8,0 dias
(9,5 dias para os pacientes que necessitaram de internacdo na UTI e 4,0 dias para os pacientes que
ndo receberam cuidados na UTI). Os pacientes tratados com glicocorticoides receberam alta
hospitalar com uma reducdo planejada de esteroides que normalmente durou de 2 a 4 semanas,
guiada pela melhoria continua dos sintomas e marcadores soroldgicos de inflamagdo. Todos os
pacientes tiveram alta para casa e nenhum morreu (LEE et al., 2020).
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CONCLUSAO

Diante do exposto, evidencia-se a SIM-P como uma reacdo imunolégica complexa e que é
capaz de modular varios mecanismos celulares a partir da infeccdo pelo SARS-CoV2. Os efeitos
dessa sindrome, a longo prazo, bem como suas sequelas sdo desconhecidos e, portanto, os
pacientes acometidos, assim como seus responsaveis, devem monitorar quaisquer alteracdes futuras.
Além disso, é essencial que haja um treinamento aos profissionais da saldde para um pronto
reconhecimento, diagndstico da sindrome e, consequentemente, inicio adequado do tratamento, que
favorecem um melhor prognéstico.

Ademais, especialmente por sua raridade e correlagdo com a COVID-19, as discussdes e
relatos que tratam da fisiopatologia e dos agravos da SIM-P mostram-se muito relevantes no meio
técnico-cientifico, a fim de promover um melhor entendimento dessa condigdo e, dessa forma, servir
como ferramenta para que as entidades médicas elaborarem diretrizes terapéuticas padronizadas

especificas a SIM-P.
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