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Sindrome Inflamatdria Multissistémica associada a
COVID-19: uma complicacao pediatrica da pandemia

COVID-19-associated Multisystem Inflammatory Syndrome:

a pediatric complication during the pandemic

Juliano José Jorgel, Isabella Bassetti?

RESUMO ‘

Desde o surgimento da pandemia de COVID-19, casos de febre
e inflamagao sistémica tardias, similares a Doenga de Kawasaki,
tém surgido na populacdo pediatrica, sendo denominados
Sindrome Inflamatéria Multissistémica associada a COVID-19.
Estes quadros podem ir de apenas febre prolongada, até grave
envolvimento gastrointestinal e cardiaco, com choque refratario
e faléncia de multiplos érgaos. Aneurismas de carétida podem
surgir na evolugao, levando a complicagées em longo prazo. O
pronto reconhecimento desta entidade com tratamento precoce
de suporte geral, uso de imunoglobulina humana endovenosa
e outras drogas imunomoduladoras, pode evitar evolugao para
casos graves e até mesmo fatais, assim como proteger o paciente
de complicacdes cronicas, principalmente cardiacas.
Descritores: Sindrome de resposta inflamatéria sistémica,
infeccoes por Coronavirus, sindrome de linfonodos muco-
cutaneos.

Introducéo

Desde o surgimento da pandemia de Coronavirus
em 2019, notamos que criancas e adolescentes tém
sido menos afetados. Estatisticas nacionais da Asia,
Europa e América do Norte mostram que os casos pe-
diatricos séo cerca de 2,1% a 7,8% do total de casos
de COVID-19'-3, E naqueles individuos infectados, os
sintomas se mostram mais leves em criangas do que
em adultos, com uma pequena propor¢ao de criangas
necessitando internagdo hospitalart. Porém, com a
evolugdo da pandemia, comecgaram a ser reportados
casos de quadros febris cerca de 4-6 semanas apods

‘ ABSTRACT

Since the emergence of the COVID-19 pandemic, cases of late
fever and systemic inflammation similar to Kawasaki Disease
have appeared in the pediatric population, this entity was called
Multisystem Inflammatory Syndrome associated with COVID-19.
The presentation can range from just prolonged fever to severe
gastrointestinal and cardiac involvement with refractory shock and
multiple organ failure. Carotid aneurysms can arise in the course
leading to long-term complications. The prompt recognition of
this syndrome with early treatment with general support, use of
Human Intravenous Immunoglobulin and other immunomodulatory
drugs, can prevent progression to severe and even fatal cases,
as well protect the patient from chronic complications, especially
the cardiac ones.

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome,
Coronavirus infections, mucocutaneous lymph node syndrome.

picos de infeccoes agudas pelo SARS-CoV-25. Um
estudo do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) documentou a presenga de 570 casos e 10
mortes, com média de idade de 8,3 anos, e em 99%
dos casos havia RT-PCR ou sorologia positiva para
a COVID-196.

A apresentacdo clinica é similar a outras condi-
¢bes inflamatdrias multissistémicas conhecidas em
Pediatria, como a Doenca de Kawasaki e a Sindrome
do Choque Toxico’-8, porém esta nova entidade apre-
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senta algumas particularidades, sendo denominada
Sindrome Inflamatéria Multissistémica associada a
COVID-19 (MIS-C). Os principais sintomas sao: fe-
bre prolongada, diarreia, rash cutdneo, conjuntivite,
edema de extremidades, alteracdes de mucosas,
envolvimento do sistema nervoso central, lesées car-
diacas e aneurismas de artérias coronarias, podendo
ocorrer evolugao para choque cardiogénico e faléncia
de multiplos érgéos®.

De modo diferente da doenca de Kawasaki, que
acomete preferencialmente a populagéo asiatica e
menores de 5 anos, a MIS-C ocorre em individuos
mais velhos (descritos casos até em pacientes com
21 anos de idade) e € mais prevalente em populacdes
de origem afro-americana e hispanicos'?. Outras ca-
racteristicas mais marcantes da MIS-C em relagao as
demais sindromes inflamatdrias sdo que os sintomas
abdominais, leucopenia, elevagao de peptideo natriu-
rético cerebral (BNP), troponina, PCR e ferritina séo
muito mais proeminentes'!.

Fisiopatologia

A populagdo pediatrica apresenta uma menor
tendéncia a apresentar quadros agudos graves
de COVID-19, provavelmente devido a alteragbes
moleculares existentes entre adultos e criancas. O
receptor primario para a entrada do virus nas células
€ a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A
ECA2 é coexpressa associada a uma serino protease
transmembrana (TMPRSS2), sendo ela a responsavel
por clivar a proteina spike viral em dois fragmentos:
S1, essencial para a fixagao viral; e S2, que guia a
fusao viral na célula-alvo™. Criangas expressam me-
nor quantidade de ECA2 no seu epitélio pulmonar, e
a expressédo da TMPRSS2 é regulada por niveis de
andrégenos e seus receptores, que sao reduzidos em
menores de 12 anos de idade’s.

O surgimento da MIS-C pode estar associado a
um mecanismo chamado aprimoramento anticorpo
dependente. Ele ja foi descrito em outras infecgdes
virais como na dengue e zika virus'4. Consiste na for-
macao de imunocomplexos contendo o antigeno viral
e anticorpos nao neutralizantes. As por¢des FC destes
anticorpos nao neutralizantes dos imunocomplexos
se ligam a receptores especificos nas membranas
de células imunitarias, levando a entrada do virus
na célula de um modo independente da tradicional
ligacdo da proteina spike viral a ECA2. Anticorpos
nao neutralizantes anti-spike para SARS-CoV-1 tém
sido implicados na piora da inflamacao em primatas

e em macréfagos humanos, o que leva a hipotese
de que estes mesmos tipos de anticorpos contra
SARS-CoV-2 podem estar associados a resposta
inflamatoria exacerbada da MIS-C15.

O sistema imune inato parece ser responsavel
pela cascata inflamatéria que leva ao dano tecidual.
Os macréfagos, estimulados pela resposta de anticor-
pos, aumentam a captura viral, levando a producéo
aumentada de citocinas pro-inflamatdrias, num feno-
meno chamado tempestade de citocinas'®. O soro de
pacientes com MIS-C revela niveis elevados de IL-1B,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, interferon gama e TNF?>.

Imunofenotipagem por citometria de fluxo mostra
linfopenia de células B e T, com reducéo de CD4, CD8,
células gama/deltal”.

Autoanticorpos também tém sido implicados na
patogénese da MIS-C. Foram detectados anticorpos
anti-endoglina, anti MAP2K2 (mitogen-activated
protein kinase 2), anti-caseina quinase, anti-Jo e
anti-La, assim como reatividade de anticorpos contra
proteinas envolvidas na regulagdo imune, funcéo
endotelial e biologia gastrointestinal. A geragao de
autoanticorpos € muito interessante em tentar explicar
parte da resposta imunoldgica exagerada, porém seu
exato papel na patogénese da MIS-C ainda néo foi
determinado®.

Os neutrofilos também desempenham seu papel,
com a formagéo de armadilhas extracelulares dos
neutrdfilos (NET). Estas agem como uma rede de
DNA livre, histonas e conteudo dos granulos dos neu-
trofilos, ampliando a resposta inflamatdria e gerando
um estado protrombético8.

Quadro clinico

A definicao de caso de MIS-C é baseada na
apresentacao clinica: evidéncia de acometimento
de dois ou mais 6rgaos, auséncia de outras causas
infecciosas evidentes e confirmacao de infecgao ou
exposicao recente ao SARS-CoV-2.

O espectro clinico vai desde um quadro febril per-
sistente, passando por situacao que simula a Doenca
de Kawasaki, até quadros graves com choque refra-
tario e faléncia de multiplos 6rgaos’®.

Os critérios da Organizacdo Mundial da Saude
para o diagnoéstico de MIS-C sao listados a seguir.

(1) Idade: 0-19 anos.

(2) Sinais de inflamacéo: febre e elevagao de
marcadores inflamatdrios (PCR, ferritina) por trés ou
mais dias.
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(3) Principais caracteristicas (pelo menos dois dos
seguintes itens):

— conjuntivite ndo purulenta bilateral ou exantema
mucocutaneo;

— choque ou hipotenséo;

— disfuncdo miocérdica, pericardite, valvulite ou
alteragdes em artérias coronarias (inclui achados
ecocardiograficos, elevacdo de troponina ou
BNP);

— evidéncia de coagulopatia (alteracao de tempo de
protrombina, KPTT, elevacdo de D-dimero);

— alteragbes gastrointestinais agudas (diarreia,
vémitos, dor abdominal).

(4) Exclusao de outras causas infecciosas.

(5) RT-PCR ou sorologia positivos para COVID-19,
ou contato recente (4 semanas) com pacientes com
COVID-19%,

Em comparagéo com a Doencga de Kawasaki, um
maior numero de pacientes com MIS-C se apresenta
com envolvimento cardiaco, sintomas gastrointesti-
nais, hiponatremia, hipoalbuminemia. Cerca de 80%
dos pacientes com MIS-C apresenta lesbes cardia-
cas, com elevagéo dos niveis de troponina e BNP20.

Tratamento

Ainda nao ha um protocolo unificado de tratamento
para a MIS-C, mas a maioria dos centros de referéncia
tem adotado protocolos especificos, baseando-se no
tratamento de Doencga de Kawasaki, sempre envol-
vendo equipe multidisciplinar com pediatra, intensivis-
ta, infectologista, cardiologista e imunologista.

O suporte geral é crucial, com atencdo aos si-
nais vitais, hidratagéo e estado metabdlico. Drogas
vasoativas podem ser necessarias, e recomenda-se
tratamento com antibiéticos de amplo espectro.

A primeira op¢ao de tratamento especifico é o uso
de imunoglobulina humana endovenosa, na dose de
2 g/kg, infundida lentamente, por cerca de 12 horas.
Outras drogas imunomoduladoras, como Infliximabe
(anti-TNF), Tocilizumabe (anti-IL-6) e Anakinra (anti-
IL-1R) tém mostrado niveis de eficacia, no entanto
nao ha consenso sobre seu uso, podendo ser aplica-
das de acordo com a disponibilidade e da experiéncia
de uso da equipe de atendimento?!.

O uso de esteroides é preconizado. Dexametasona
em baixas doses parece ser benéfica em suprimir

a resposta imune exagerada. Outras drogas, como
metilprednisolona e prednisolona, também tém sido
utilizadas, porém ainda sao necessarios mais estudos
para identificar o verdadeiro papel dos esteroides,
suas doses 6timas e qual é a droga especifica mais
apropriada.

Avaliagdo de coagulopatia é imperativa, e se
houver alteragbes nos niveis de D-dimero ou no co-
agulograma, deve ser discutida com hematologista
pediatrico a terapia com anticoagulantes. Aspirina em
baixas doses (3-5 mg/kg) é utilizada até que avalia-
¢ao ecocardiografica exclua presenca de lesées ou
aneurismas em artérias coronarias®2.

Aneurismas de corondrias tém sido identificados
nao somente nos casos graves, mas também em
casos onde as unicas manifestagbes eram febre
e alteracdes de marcadores inflamatérios. Logo, é
obrigatdria a avaliagdo ecocardiografica e dosagem
de troponina e/ou BNP na abordagem inicial. Em
casos graves pode ser necessario acompanhamento
com ecocardiogramas diarios, assim como realizagao
deste exame no momento de alta e com duas e
seis semanas apds a alta?3. A ressonancia magné-
tica cardiaca pode ser utilizada, mas € um exame
restrito aos grandes centros e de dificil execucao,
principalmente em pacientes jovens e em estado
geral grave?*.

O paciente pode receber alta hospitalar quando
estiver afebril, normotenso, hidratado, sem necessi-
dade de O, suplementar, e as provas de atividade
inflamatdria estiverem normais.
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