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RESUMO: O COVID-19 se apresentou de forma diferente em alguns individuos da populagio
pediétrica se manifestando com sinais e sintomas semelhantes a chamada Sindrome de Kawasaki,
levando entio ao surgimento de uma nova sindrome chamada de Sindrome Inflamatéria
Multissistémica que descende do estudo e associagio de ambas as doencas. As bases de dados
utilizadas foram Biblioteca Virtual em Satde, Scientific Electronic Library Online e National
Library of Medicine, tendo como base os descritores: “mucocutaneous lymph node syndrome”,
“covid-19” e “child” utilizando o operador booleano “and”. Os filtros utilizados foram journal article,
clinical trial, relato de caso, artigos publicados em inglés, espanhol, francés e artigos publicados no
intervalo de 2020-2021. A compreensio completa dos elementos relacionados i epidemiologia,
patogenia, fatores de risco e associagdo genética ainda nio foi alcancada. Dentre as consequéncias
relacionadas a Sindrome Inflamatéria Multissistémica temos que manifestagdes cardiacas sido
recorrentes, incluindo envolvimento miocardico e artérias coronérias que precisam ser reconhecidos
e controlados. Diante do exposto, torna-se cada vez mais importante que seja adotada uma estrutura
universal e consolidada para reconhecer a progressio em estigios da doenca MIS-C, logo ainda sio
necessdrios novos estudos para melhor esclarecimento desta doenga visando compreender a sua
progressido, possiveis sequelas e defini¢io de um manejo clinico especifico.

Palavras-Chave: Sindrome Inflamatéria Multissistémica. Crianga. Covid-19.

ABSTRACT: COVID-19 presented itself differently in some individuals of pedriatric population,
manifesting itself with signs and symptoms similar to the so-called Kawasaki Syndrome, thus
leading to the emergence of a new syndrome called Multisystemic Inflammatory Syndrome that
descends from the study and association of both diseases. The databases used were Virtual Health
Library, Scientific Electronic Library Online and National Library of Medicine, based on the
descriptors: “mucocutaneous lymph node syndrome”, “covid-19” and “child” using the Boolean
operator “and” . The filters used were journal Article, clinical trial, case report, articles published in
English, Spanish, French and articles published in the period 2020-2021. A complete understanding
of the elements related to epidemiology, pathogenesis, risk factors and genetic association has not
been achieve. Among the consequences related to Multisystem Inflammatory Syndrome we have
that cardiac manifestations are recurrent, including myocardial involvement and coronary arteries
that need to be recognized and controlled. Given the above, it is increasingly important to adopt a
consolidated and universal framework to recognize the progression in stages of the MIS-C disease,
so further studies are needed to better clarify this disease in order to understand its progression,
possible sequelae and definition of a specific clinical management.
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INTRODUCAO

A doenca do coronavirus, também conhecida como COVID-19, teve seu primeiro
caso em novembro de 2019, na China, se disseminando e passando a atingir outros paises
em poucos meses, sendo entdo responsavel por uma pandemia. Sua transmissio ocorre
através de goticulas respiratérias que irdo causar uma sindrome respiratéria aguda que
pode manifestar-se de forma leve com sintomas como: tosse, dor de cabega, febre, mialgia
e fadiga e também de forma mais grave acarretando pneumonia grave e sindrome do
desconforto respiratério agudo. 1,2

A respeito dos grupos populacionais atingidos por essa comorbidade tem-se uma
maior prevaléncia em individuos de idade mais avangada, sobretudo maiores de 60 anos
e/ou portadores de comorbidades, ou seja, se trata de uma doenga predominante em
adultos. Dessa forma, a populagio pediitrica representa a por¢io populacional menos
atingida, e além disso, quando manifestada a doenca apresenta-se de maneira mais branda
com infecgdes autolimitadas descrita por: rinorreia, congestio nasal, dor de garganta e
febre, podendo ser ainda assintomdtica, o que representa grande parte dos casos 1,3.

Apesar da menor prevaléncia e morbimortalidade em criancas, o COVID-19 se
apresentou de forma diferente em alguns individuos desse grupo se manifestando com
sinais e sintomas semelhantes a chamada Sindrome de Kawasaki (SK), levando entio ao
surgimento de uma nova sindrome chamada de Sindrome Inflamatéria Multissistémica
que descende do estudo e associagio de ambas as doengas2.

A Sindrome de Kawasaki é definida como uma doenga de etiologia desconhecida,
que acomete principalmente criancas abaixo de 5 anos, e é caracterizada por uma vasculite
febril autolimitada de vasos médios. Dentre as manifestacdes clinicas mais frequentes
tém-se: febre persistente, conjuntivite, alteragio nos lidbios e mucosa oral, exantema
polimorfo, linfadenopatia cervical e alteracdes nas mios e pés (eritema, edema e
descamagdo) e como principais complicagdes destacam-se: aneurisma da artéria
coroniria, trombose, estenose e até mesmo morte stibita. Por se tratar de uma doenga
multissistémica e com ampla heterogenecidade de sinais e sintomas o diagndstico pode
se tornar um grande desafio, sendo necessario recorrer a exames laboratoriais, além da
anamnese e exame fisico detalhados.4
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Em meio a pandemia ocasionada pelo COVID-19, casos de criangas com
evidéncias laboratorias de infeccio recente por SARS-Cov-2 associado a quadros
semelhantes a Sindrome de Kawaski comecaram a aparecer e serem notificados. Os
quadros caracterizaram-se principalmente pela presenca de febre alta, linfadenopatia,
erupcio cutinea pleomdrfica, conjutivite, alteracdes na patologia da mucosa e dilatagio
da artéria corondria, evoluindo, em alguns casos, com choque cardiovascular, encefalite
e faléncia de multiplos érgdos. Apesar da semelhanca, quando comparado aos quadros
cléssicos de SK diferengas foram encontradas tanto em relacio a apresentagio clinica
quanto ao tratamento, surgindo entdo a Sindrome Inflamatéria Multissistémica (MIS-
C)s.

Por ser uma doenga recém-descoberta ainda existem muitas dtvidas
principalmente no que diz respeito a etiologia e patologia, o que se sabe até o presente
momento é que ela acomete principalmente criancas entre 6 e 10 anos e possui uma
maior gravidade quando comparada a SK. Além disso, manifestacdes clinicas de origem
gastrointestinal sdo comuns, incluindo: vémito, dor abdominal e/ou diarreia o que nio
¢ muito encontrado na outra sindromes.

Apesar do niimero crescente de relatos de casos definindo a MIS-C como uma
consequéncia imunolégica do COVID-19 os mecanimos fisiopatolégicos ainda sio
pouco compreendidos, assim como a relacio e diferencas entre MIS-C e a SK.
Estudiosos ainda apresentam dificuldade em afirmar se realmente a MIS-C se trata de
uma nova entidade ou apenas uma forma mais grave da SK. Relatos de caso sobre o
tema correlacionaram fatores que ainda n3o foram completamente esclarecidos, sendo
necessario a realiza¢do de um maior nimero de estudos com dados epidemiolégicos e de
manejo clinico para que se possa melhor compreender as doengas citadas e a relacgdo
entre elas, sendo assim possivel a formulacio de tratamentos eficazes que tenham
impacto sobre a morbimortalidade desse grupo 5,6,7,8. De tal maneira, esta revisio teve
como objetivo analisar a ocorréncia de MIS- C em pacientes do grupo pediitrico
contaminados pelo virus causador da COVID-19, assim como comparar a MIS-C a uma

patologia j4 conhecida que ¢ a SK.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliogrifica de abordagem qualitativa e carater
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descritivo por meio de uma revisio integrativa da literatura. As bases de dados
utilizadas foram a Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) e Scientific Electronic Library
Online (Scielo), National Library of Medicine (PubMed). A busca pelos artigos foi
realizada por meio dos descritores: “mucocutaneous lymph node syndrome”, “covid-19”
e “child” utilizando o operador booleano “and”. Os descritores citados foram usados
apenas na lingua inglesa e sio encontrados nos Descritores de Ciéncias da Sadde
(DeCS). A revisio de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas:
estabelecimento do tema; definicio dos parimetros de elegibilidade; defini¢io dos
critérios de inclusdo e exclusdo; verificagio das publicacSes nas bases de dados; exame
das informacdes encontradas; anélise dos estudos encontrados e exposi¢io dos
resultados (Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018; Silva et al., 2018). Apés a
pesquisa dos descritores nos sites, foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo.
Houve a utilizagdo de filtros de pesquisa como journal artical e clinical trial. Vale
ressaltar que ainda foram usados os seguintes filtros: relato de caso, artigos publicados
em inglés, espanhol e francés. Foram incluidos todos os artigos originais, ensaios
clinicos, randomizados ou nio randomizados, estudos de caso-controle e estudos de 1154
coorte. Além disso, foram incluidos artigos publicados no intervalo de 2020-2021. Os
critérios de exclusio sio artigos de revisio de literatura, resumos e meta-anélise. Todos
os artigos que constaram em duplicacio ao serem selecionados pelos critérios de
inclusdo, foram excluidos a duplica¢do. Os demais artigos excluidos nio estavam dentro
do contexto abordado, fugindo do objetivo da temética sobre COVID-19 como causador

da Sindrome de Kawasaki e Sindrome Inflamatéria Multissistémica.

RESULTADOS

Apébs a associagio de todos os descritores nas bases pesquisadas foram
encontrados 330 artigos. Foram encontrados 172 artigos na base de dados PubMed, 2
artigos no Scielo e 156 artigos na base de dados BV'S. Apés a aplicagdo dos critérios de
inclusio e exclusdo foram selecionados 88 artigos na ase de dados PubMed, nenhum
artigo no Scielo e 28 artigos no BVS, sendo que 24 artigos foram retirados por estarem
duplicados entre as plataformas PubMed e BVS, resultando na exclusio dos artigos
encontrados no BVS, totalizando para anélise completa 25 artigos, conforme

apresentado na figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed, Scielo e

BVS.
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Dos 25 artigos selecionados, foi abordado sobre a Sindrome Inflamatéria

Multissistémica como consequéncia do COVID-19, assim como sua relagio com a
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Sindrome de Kawasaki. Foram avaliados os resultados dos trabalhos selecionados e
construido um quadro comparativo, o qual é composto pelo autor, ano de publicagio,
nimero de individuos abordados nos estudos e porcentagem de individuos afetados pela
MIS-C de acordo com o niimero de pacientes avaliados conforme apresentado no Quadro
L

Quadro 1: Caracterizagio dos artigos conforme ano de publicagdo, nimero de individuos abordados e niimero
de individuos afetados pela Sindrome Inflamatéria Multissistémica Semelhante a SK com teste positivo para
COVID-19.

AUTOR NUMERO DE INDIVIDUOS AFETADOS

PELA SINDROME INFLMATORIA
MULTISSISTEMICA SEMELHANTE A SK

COM TESTE POSITIVO PARA COVID

Toubiana -

J.,etal. 6

Toubia -
na]j., et
al.7

Jiang L., -
et al.8
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Gupta RT-PCR: 0%
A, et
al.g

Sancho- -
Shimiz
Vet al.1o

Zhang -

QY. et
al.s

Marino RT-PCR: 0%
A., et
al.1x Sorologia IgG+: 66,690

Esposit -
oS, et
al.i2

Lio K., Sorologia IgG+: 206
et al.13

Yeo -
W., et
al.ig

1156

Yue- -
Hin L.,
et al.is

Akca RT-PCR: 25%
U, et
al.16 Sorologia IgG+: 25%

Bhat RT-PCR: 12,5%
C, et
al.iy Sorologia IgG+: 1009%

Carbaj
alR,, et
al. 18
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Farias E. et al. 19

RT-PCR: 18,190

Sorologia IgG+:
81,80/0

Cattalini M., et al.
20

RT-PCR e Sorologia
IgG+: 75,5%

Whittaker E., et

al.21

RT-PCR: 26%

Sorologia IgG+: 87%

Ashraf S., et al.22

RT-PCR: 0%

Sorologia IgG+: 1009%

Al Maskari N.,

al.23

et

RT-PCR: 83,3%

Sorologia IgG+: 1009%

Khan K., et al.24

Sorologia IgG+: 1009%

Coll-Vela L., et al.
25

RT-PCR: 12,5

Sorologia IgG+: 1009%

Kim H., et al. 26

RT-PCR: 0%

Sorologia IgG+: 1009%

Feldstein L., et al. 27

RT-PCR e Sorologia
IgG+: 70%

Pouletty M. et al. 28

RT-PCR: 69%

Sorologia IgG+: 87%

Rauf A., et al.29

RT-PCR: 0%

Fonte: AUTORES 2021

Dos vinte e cinco artigos selecionados, todos associaram a ocorréncia de MIS-C a

infeccdo pelo virus Sars-Cov-2, causador da COVID-19, porém em relacido aos testes
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realizados apenas 12 (48%) incluiram tanto o RT-PCR quanto a sorologia para IgG, sendo
que 2 (89) incluiram apenas o RT-PCR e 2 (8o) incluiram apenas a sorologia para IgG. Dos
dois testes revisados, a sorologia positiva para IgG se mostrou mais frequente, ficando a
frente do RT-PCR positivo em oito artigos (3200%). Nove artigos (64%) nio abordaram

numericamente os pacientes com RT-PCR e sorologia para IgG positivos

DISCUSSAO

Segundo Campos LR30, et al. a doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite sistémica
aguda primiria, com predominio de acometimento de vasos de médio calibre, de etiologia
nio completamente elucidada. Representa a principal causa de doenga cardiaca adquirida
na infincia nos paises desenvolvidos e 5% das sindromes coronérias agudas em adultos
com menos de 40 anos de idade. Sabe-se que os aneurismas das artérias coronérias ocorrem
em cerca de 259% dos casos nio tratados ou incorretamente tratados. 30

O primeiro relato de caso de uma crianca, um lactente de 6 meses, com DK e
COVID-19 concomitantes, foi publicado nos Estados Unidos em 7 de abril de 2020,
confirmando o apresentado pelo quadro 1 que dos vinte e cinco artigos selecionados, todos
associaram a ocorréncia de MIS-C a infec¢io pelo virus Sars-Cov-2, causador da

COVID-19. A partir de entdo, a sindrome inflamatéria multissistémica grave, que
compartilha caracteristicas clinicas e laboratoriais com a DK (seja tipica ou incompleta),
sindrome do choque téxico estafilocécico ou estreptocdcico, sepse bacteriana e sindrome
de ativagdo de macrofigica passou a ser observada cientificamente. Elas também exibem
diferencas significativas, como por exemplo, o acometimento preferencial em criancas
acima de 5 anos de idade, maiores taxas de envolvimento cardiaco (miocardite, valvulite,
pericardite e anormalidades coronarianas). De acordo com Souza ACS31, et al. estes casos
ocorreram dias ou semanas apés a COVID-19, sugerindo uma possivel associagdo temporal
com a infec¢io pelo SARS-COV-2, porque algumas destas criangas foram positivas para
SARS-CoV-2 por reagio em cadeia da polimerase (PCR) ou sorologia, denominando essa
sindrome de MIS-C ou PIMS-TS. 31

Diante de uma crianga ou adolescente com quadro de sinais e sintomas sugestivos
de MIS-C, devemos fazer uma série de exames para investigar o acometimento de diversos
4rgdos e sistemas e monitorar a atividade inflamatéria e a possibilidade do estado de

hipercoagulabilidade (referéncias). Para investigar a infecgdo pelo SARS-COV -2, pode ser
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feito o RT-PCR, a sorologia IgG e IgM) ou a pesquisa do antigeno. A auséncia de exames
positivos para evidéncia de infec¢do pelo SARS-COV-

2 ndo invalida a suspeita diagnéstica, sendo considerada também a histéria
epidemiolégica. 32

Na abordagem inicial, de acordo com Facanalli DCS33, et al. é importante a
realizagio das provas de atividade inflamatérias (velocidade de hemossedimentacio
[VHS], proteina C reativa [PCR]), hemograma completo para avaliacio de alteracdes
hematimétricas, da série branca e plaquetas, avaliagdo da fun¢io renal (ureia e creatinina),
funcio hepética e vias biliares (AST, ALT, proteinas totais e albumina,

fosfatase alcalina, y-GT, bilirrubina totais e fragdes), glicemia, eletrélitos (sédio e
potdssio) corrobora com as informacdes do quadro 1 em relacdo aos testes realizados j4 que
apenas 12 artigos (489) incluiram tanto o RT-PCR quanto a sorologia para IgG, sendo que
2 artigos (89) incluiram apenas o RT-PCR e 2 (8) artigos incluiram apenas a sorologia
para IgG, porém dos dois testes revisados, a sorologia positiva para IgG se mostrou mais
frequente, ficando a frente do RT-PCR positivo em oito artigos (3290%).33

Quando se confirma a suspeita inicial, deve-se completar a avaliacdo inicial com a
solicitagdo de LDH, triglicerideos, ferritina, CK, investigacdo de disttrbios de coagulacio
com a dosagem de TAP, PTT, D-dimero, fibrinogénio, marcadores de fun¢io miocérdica
(troponina, CK-MB, mioglobina, pré-BNP) e exames para avaliar a possibilidade das
diversas manifestacdes cardiovasculares com eletrocardiograma, ecocardiograma e

radiografia de térax. 34
CONCLUSAO

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica em criancas é uma complicagio aguda e
severa, potencialmente associada a uma infec¢do prévia por COVID-19. Os fatores
envolvidos na epidemiologia, patogenia, fatores de risco e associagio genética nio foram
completamente elucidados. Estudos de evidéncias clinicas ainda s3o escassos em criangas.
As manifestagdes cardiacas sio recorrentes, incluindo envolvimento miocardico e artérias

’ . . .
corondrias e precisam ser reconhecidos e controlados. O acompanhamento em longo prazo
, s . L . ~ . ~
é necessirio devido ao prognéstico pouco claro e ao risco de progressio da manifestacdo
cardiaca. Diante do exposto, torna-se cada vez mais importante que seja adotada uma

estrutura consolidada universal para reconhecer a progressio em estdgios da doenca MIS-
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C. Até o momento nio foram relatados casos confirmados de MIS-C associada a infecgdes
por SARS-CoV-2, logo ainda sdo necessirios novos estudos para melhor esclarecimento
desta doenga visando compreender a sua progressio, possiveis sequelas e definicio de um

manejo clinico especifico.
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