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LITERATURA

RESUMO: Introdugdo: A Literatura cientifica
demonstra casos de pacientes pediatricos
com resultado positivo para SARS-CoV-2 que
evoluiram para uma sindrome inflamatéria
grave multissistémica. As manifestacdes nao
séo tdo comuns em criangas e demonstram-
se clinicamente como febre persistente
e disfuncdo multiorganica associada a
marcadores inflamatérios elevados. Esses
casos impulsionaram a descricdo da sindrome
inflamatéria multissistémica pediatrica (do inglés:
multisystem inflammatory syndrome in children
- MIS-C) associada a COVID-19 (PIMS-TS).
Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas da
sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica
relacionadas aos casos de COVID-19, por
meio de uma Revisdo Integrativa da Literatura.
Metodologia: Trata-se de uma reviséo Integrativa
da Literatura realizada nas bases de dados
PubMed e Scielo. Utilizou-se os descritores:
COVID-19; pandemia; Sindrome de Resposta
Inflamatéria Sistémica (portugués) para o Scielo.
E os termos MESH: “COVID-19”, “pandemics”,
“pediatric multisystem inflammatory disease,
COVID-19 related” (inglés) para o Pubmed. O
periodo de abrangéncia dos estudos foi de 2019
a 2021. Resultados e discussdo: Os estudos
mostram que a faixa-etaria mais acometida foi de
8 a 10 anos e a maioria eram do sexo masculino.
A Literatura cita como complicagbes mais
graves aneurismas, choque, arritmias cardiacas,
derrame pericardico e dilatacdo da aorta, com
elevacdo dos valores de troponina cardiaca
(quando verificada) na maioria dos casos. Os
marcadores bioquimicos de inflamagcdo mais
elevados nestes pacientes durante a admissao
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foram: proteina C reativa, ferritina sérica, procalcitonina, peptideo natriurético N-terminal
pro tipo B e dimeros D. Houve correlagcbes estatisticamente significativas entre o grau de
elevacdo dos parametros cardiacos e bioquimicos. Conclusdo: A PIMS-TS se mostrou
associada a pacientes pedidtricos acarretando alteragbes sistémicas com envolvimento
cardiaco grave, demonstrando anormalidade nos valores de marcadores bioquimicos
cardiacos e inflamatorios.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; sindrome inflamatéria; pandemia.

CHARACTERIZATION OF PEDIATRIC MULTISYSTEMIC INFLAMMATORY
SYNDROME RELATED TO COVID-19 CASES: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Scientific literature demonstrates cases of pediatric patients with
positive result for SARS-CoV-2 that evolved to a severe multisystem inflammatory syndrome.
Manifestations are not as common in children and clinically demonstrate as persistent fever
and multiorgan dysfunction associated with elevated inflammatory markers. These cases led
to the description of the pediatric multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) associated
with COVID-19 (PIMS-TS). Objective: To evaluate the clinical characteristics of pediatric
multisystem inflammatory syndrome related to cases of COVID-19, through an Integrative
Literature Review. Methodology: This is an integrative literature review carried out in the
PubMed and Scielo databases, using the descriptors: “COVID-19”, “pediatric multisystem
inflammatory syndrome related to COVID-19”, Pandemic. The period covered by the studies
was from 2019 to 2021. Results and discussion: The studies show that the most affected
age group was 8 to 10 years old and the majority were male. Literature cites as the most
serious complications aneurysms, shock, cardiac arrhythmias, pericardial effusion and aortic
dilatation, with elevated cardiac troponin values (when verified) in most cases. The highest
biochemical markers of inflammation in these patients during admission were: C-reactive
protein, serum ferritin, procalcitonin, N-terminal natriuretic peptide pro type B and D dimers.
There were statistically significant correlations between the degree of elevation of cardiac
and biochemical parameters. Conclusion: PIMS-TS was shown to be associated with
pediatric patients causing systemic changes with severe cardiac involvement, demonstrating
abnormality in the values of cardiac and inflammatory biochemical markers.

KEYWORDS: COVID-19; inflammatory syndrome; pandemic.

INTRODUCAO

A Literatura cientifica vem apresentando casos de pacientes pediatricos previamente
saudaveis com resultado prévio positivo de SARS-CoV-2 que evoluiram para uma sindrome
inflamatoria grave, com caracteristicas semelhantes & doenga de Kawasaki ou a sindrome
do choque toxico. Tais manifestagdes ndo sdo tdo comuns em criangcas e demonstram-
se clinicamente como febre persistente seguida de disfungdo multiorganica associadas a
marcadores inflamatérios elevados. Esses casos impulsionaram a descricdo da sindrome
inflamatéria multissistémica pediatrica (do inglés: multisystem inflammatory syndrome in
children - MIS-C) associada a COVID-19 (RIPHAGEN et al., 2020; VERDONI et al., 2020;
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ROYAL COLLEGE, 2020).

Para criangas e adolescentes de zero a dezenove anos com caracteristicas da
doenca de Kawasaki tipica ou atipica ou sindrome de choque, deve ser feito o diagnostico
utilizando os critérios estabelecidos pelam Organiza¢cao Mundial de Saude (OMS) (2020). Os
critérios mais elencados englobam trés dias de febre, erup¢des cutaneas ou conjuntivite ndo
purulenta bilateral, hipotensdo ou choque associados a disfun¢cdo miocardica, pericardite,
valvulite ou anormalidades coronérias (incluindo achados ecocardiogréaficos) e alteracéo
dos valores de troponina. Além disso, coagulopatias, altera¢des gastrointestinais agudas
com elevagcédo dos marcadores de inflamacdo como velocidade de hemossedimentacéo
(VHS), proteinas C reativa (PCR) ou procalcitonina e RT-PCR (reacdo da polimerase em
cadeia) ou outra evidéncia de COVID-19 (OMS, 2020).

O avango da pandemia e o aumento da prevaléncia de pacientes pediatricos
acometidos por uma resposta inflamatéria multissistémica grave, aproximadamente quatro
semanas apés a infeccdo aguda por SARS-CoV-2, fez com que autoridades de saude
se interessassem pela fisiopatogenia da MIS-C associada a COVID-19 (CAMPOS et al.,
2020). A ltalia, Reino Unido e Estados Unidos apresentaram os primeiros registros desta
condigdo, no entanto, no Brasil, também foram constatados 736 casos entre abril de 2020
até fevereiro de 2021 com uma taxa de letalidade de 6,3% (BRASIL, 2020; BRASIL, 2021).

Nacionalmente, os principais acometidos foram individuos do sexo masculino (56,3%)
com idade de 0 e 4 anos. Entre tais casos brasileiros pediatricos 30% apresentavam alguma
comorbidade e mais de 61% precisaram de internagcdo em Unidade de Terapia Intensiva
(BRASIL, 2020; BRASIL, 2021). Os sintomas eram similares a Doenca de Kawasaki
(DK), sindrome do choque téxico e sindrome hemofagocitica, com compromertimento
mucocutaneo e visceral ap6s ou durante a infec¢éo por Sars-CoV-2. Devido a condi¢do
patolégica denominou-se como Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)
em inglés, com termo traduzido como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica
associada a COVID-19 (SIM-P) (NAKRA et al., 2020; RIBEIRO; BOETTCHER, 2021).

Por se tratar de uma condigéo hiperinflamatéria multissistémica com potencialmente
de letalidade, a sindrome de liberagdo/tempestade de citocinas esta incluida no espectro
da linfohistiocitose hemofagocitica (HLH). Esta Gltima € mediada por linfécitos T e promove
ativagdo de macréfagos com complicagdes nos 6rgéos e tecidos (ALONGI et al., 2020;
CRAYNE; CRON, 2020).

A HLH pode ser desencadeada por causas infecciosas e ndo infecciosas. Na
presenca de fator desencadeante, cita-se a forma secundaria da HLH. Nestes casos, a
sindrome de ativagdo macroféagica (SAM) é a denominagdo dada a HLH secundéria a
doencas reumatoldgicas, no entanto a SAM pode apresentar complicagbes diante dos
casos de doenga de Kawasaki (DK) (uma vasculite sistémica aguda priméria) com um
provavel subdiagnéstico de SAM (ALONGI et al., 2020).

Devido as caracteristicas clinicas e repercussdes preocupantes destas condigcdes,
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e devido a pandemia de COVID-19 que fez aumentar os casos de DK e outras patologias
previamente citadas, causando o quadro sistémico denominado de MIS-C, torna-se valido
buscar informacgdes atualizadas na literatura afim de se discutir as complica¢des e as muitas
peculiaridades da sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica (PANUPATTANAPONG;
BROOKS; 2020; VERDONI et al., 2020).

Nestas perspectivas, o objetivo deste estudo é avaliar as caracteristicas clinicas da
sindrome inflamat6ria multissistémica pediatrica relacionadas aos casos de COVID-19 com

base numa Reviséo Integrativa da Literatura.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata de uma Reviséo Integrativa da Literatura que se deleitou
sobre o tema: sindrome inflamatoéria multissistémica pediatrica relacionadas aos casos de
COVID-19, visando explanar as caracteristicas clinicas e laboratoriais deste disturbio.

A presente pesquisa seguiu estes seis passos: (1) inicialmente identificar a tematica
do estudo e (2) selecéo de uma questéao norteadora para elaboragao do estudo; (3) definicao
os critérios de incluséo e de exclusio; (4) categorizagdo do estudo; (4) analise dos artigos
selecionados; e (6) interpretacdo dos resultados obtidos com posterior publicagdo dos
dados obtidos.

A pergunta norteadora do estudo foi: Quais as caracteristicas clinicas e laboratoriais
da sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica relacionadas aos casos de COVID-19?
Busca dos dados e fontes

Na presente pesquisa, as bases de dados utilizadas para busca foram: a base de
dados Scientific Eletronic Library Online (SclELO) e o PubMed. Utilizou-se os seguintes
descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): COVID-19; pandemia; Sindrome de Resposta
Inflamatéria Sistémica (portugués) para o Scielo. E os termos MESH: “COVID-197,
“pandemics”, “pediatric multisystem inflammatory disease, COVID-19 related” (inglés) para
o Pubmed, associando-lhes com o uso do conectivo booleano “AND”.

Critérios de inclusao e exclusao

Para a escolha dos artigos a serem revisados, foram adotados os seguintes critérios

de incluséo:

. buscou-se e incluiu-se estudos originais, estudos de caso, relato de experién-
cia, estudos observacionais, ensaios e Revisoes sistematicas;

»  Publicagdes que corroborem o objetivo e tema central do estudo;
+  Artigos publicados de 2019 a 2021.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusédo de artigos:
»  Artigos que nao estejam em portugués ou inglés;

+  Artigos incompletos;

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3 Capitulo 3




. Revisbes narrativas, Teses, Dissertacdes, Monografias.

Realizou-se uma selegédo prévia dos artigos nas bases de dados, que foram
analisados de forma individual observando o titulo e o resumo. Apds o término do processo
de busca, todos os artigos selecionados para revisdo foram interpretados, discutidos,
confrontados utilizando quadros e apresentados sob a forma de reviséo.

A selegdo e andlise dos titulos e resumos foram feitas por um pesquisador e
seu orientador cientifico. Posteriormente, a interseccdo dos resultados de cada um foi
implementada com o intuito de oferecer maior rigor a Reviséo integrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para compor os resultados do presente estudo foram agrupados e analisados dados
de 09 (nove) artigos, no intuito de caracterizar a sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica relacionada a COVID-19. Prevaleceram estudos encontrados na base de dados
Pubmed e principalmente estudos estrangeiros (originados nos Estados unidos e Reino
Unido).

Como demonstrado na Tabela 1 prevaleceram os estudos do tipo observacionais:
transversais (n=4) e coorte (n=3), incluindo-se série de casos (n=1). Os dados foram
coletados por meio de uma pesquisa, dos quais foram excluidos artigos de revisdo e
estudos que envolviam outras condi¢des que fujam o tema desde a analise do resumo.

Para facilitar a compreenséo da analise dos resultados e guiar a discusséo dos
estudos, € apresentado abaixo a Tabela 1, que demonstra a caracterizagéo sistematizada
dos estudos da presente reviséo.

Au:\?‘?S/ Titulo Periédico | Tipo de Estudo Resultados principais
Paediatric Inflammatory .
Temporally Associated A ) ’
Ramcharan | with SARS-CoV-2 (PIMS- | Pediatric | ESud0 ggr’:]%ﬁggggg;ecgﬁggggig;
et al. (2020) TS): Cardiac Features, Cardiol S ~
Management and Short-Term (longitudinal) tfifv;ﬁggso: ggf:da%i%
Outcomes at a UK Tertiary q ECG ¢
Paediatric Hospital
h& um amplo espectro
- . de sinais e sintomas que
Clmu_:al Chargcterlstlc_s of_ culminam em um quadro de
Whittaker et Sﬁwf(l:;rlr:?rrli?owthLﬁtizegtlg:nnc JAMA Série de casos maior gravidade da doenga
al. (2020 "y Y podendo causar desde febre
Syndrome Temporally e até lesdes miocardicas
Associated With SARS-CoV-2 choque e aneurismas de
artéria coronaria
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Davies et al.

(2020)

Intensive care admissions
of children with paediatric
inflammatory multisystem
syndrome temporally
associated with SARS-
CoV-2 (PIMS-TS) in the UK:
a multicentre observational
study.

Lancet
Child
Adolesc
Health

Transversal
(observacional)

Aneurismas da artéria
coronaria consistem em
uma complicacéo grave e 0s
resultados de longo prazo
dos pacientes que tiveram
PIMS-TS séao desconhecidos

Cattalini et
al. (2021)

Defining Kawasaki disease
and pediatric inflammatory
multisystem syndrome-
temporally associated to
SARS-CoV-2 infection during
SARS-CoV-2 epidemic in
Italy: results from a national,
multicenter survey

Pediatr
Rheumatol
Online J

Estudo
de Coorte
(longitudinal)

O estudo mostrou serem
significativamente distintas a
KD e a PIMS-TS.

Verdoni et
al. (2020)

An outbreak of severe
Kawasaki-like disease at
the Italian epicentre of the
SARS-CoV-2 epidemic: an
observational cohort study.

Lancet

Transversal
(observacional)

Sintomas mucocutaneos
classicos da KD foram menos
comuns € as criangas com
sindrome multissistémica
mostraram marcadores mais
elevados de inflamagéo, com
leucocitos e plaquetas mais
baixos

Davies et al.

(2020b)

One-Year Outcomes of
Critical Care Patients
Post-COVID-19 Multisystem
Inflammatory Syndrome in
Children

JAMA
Pediatr.

Estudo
de Coorte
(longitudinal)

Os resultados de médio a
longo prazo da PIMS-TS séo
desconhecidos, mas uma
ano apés 0 acometimento os
pacientes evoluem bem.

Valderve et

al. (2021)

Acute Cardiovascular
Manifestations in 286
Children With Multisystem
Inflammatory Syndrome
Associated With COVID-19
Infection in Europe

Circulation

Transversal
(observacional)

O envolvimento cardiaco
€ comum em criangas
com sindrome inflamatéria
multissistémica associada a
pandemia de Covid-19

Kaushik et
al. (2020)

Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children
Associated with Severe
Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Infection
(MIS-C): A Multi-institutional
Study from New York City

J Pediatr

Transversal
(observacional)

Criancas em estado critico

com MIS-C associado a
covid-19 tém um espectro
de gravidade mais amplo e
requerem cuidados intensivos
de suporte

Abrams et
al. (2021)

Factors linked to severe
outcomes in multisystem
inflammatory syndrome in
children (MIS-C) in the USA:
a retrospective surveillance

Lancet
Child
Adolesc
Health

study

Estudo
Transversal
retrospectivo

A identificagao precoce
de caracteristicas clinicas
se torna importante pode
ajudar no gerenciamento
de desfechos graves para

pacientes com MIS-C

Tabela 1. Caracterizagdo dos Estudos selecionados de acordo com tipo de estudo, autores, anos de
publicagéo, periddico publicado e principais achados.

Fonte: Do autor (2021).

Em maio de 2020 o Royal College of Paediatrics and Child Health definiu e publicou
orientagcbes relacionadas ao caso de uma doencga pediatrica multissistémica. O contexto

clinico incluia febre persistente, inflamagéo e evidéncia de disfungéo de um ou vérios érgéos
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(10). No Reino Unido, a condicao foi denominada de sindrome multissistémica inflamatéria
pediatrica temporariamente associada com SARS-CoV-2 (PIMS-TS), ja nos EUA, definida
como sindrome inflamatéria multissistémica em criancas (MIS-C) (CDC, 2020).

Ao longo da Pandemia de covid-19, as evidéncias cientificas relataram a existéncia
de uma sindrome multiinflamatéria infantil relacionada a infeccdo por SARS-CoV-2 que
compartilha semelhangas com a Doenca de Kawasaki (DK) e a Sindrome de Choque
Téxico (SST) (WHITTAKER et al., 2020).

Ramcharan et al. (2020) citam que embora as criancas tenham sido menos vitimadas
durante a pandemia de COVID-19, a sindrome hiperinflamatéria relatada com caracteristicas
sobrepostas da doenga de Kawasaki e sindrome do choque téxico denominada de
“Sindrome multissistémica inflamatéria pediatrica associada temporalmente com SARS-
CoV-2” (PIMS-TS) mudou o curso de inumeras agdes voltadas para este publico.

Vale ressaltar que outros estudos envolvendo lactentes com historia prévia de
prematuridade podem apresentar MIS-C na vigéncia de doenca do coronavirus 19
(COVID-19), tornando-se uma preocupacao adicional (FARIAS; JUSTINO; MELO, 2020;
SIDDIQI; MEHRA, 2020).

Em um estudo observacional e unicéntrico, os autores descreveram o0s principais
achados cardiacos e os resultados de curto prazo em criangas com PIMS-TS. 15 criangas
de diferentes grupos étnicos foram incluidas e em todas foram percebidos marcadores
inflamatorios/cardiacos elevados (PCR, ferritina, troponina I, CK e pro-BNP). Os
resultados exibiram 67% com regurgitagdo valvar transitéria, 93% com anormalidades
da artéria coronaria, com normalizagdo em 6 casos e 67% necessitaram de inotropicos
e/ou vasopressores. O quadro de regularizagdo nos niveis dos marcadores bioquimicos
cardiacos acompanhou melhora no ecocardiograma (ECG). Esta coorte apresentou um
grau envolvimento cardiaco significativamente maior do que outras séries publicadas
(RAMCHARAN et al., 2020).

Em outra série de casos de criangas hospitalizadas que preencheram os critérios
para PIMS-TS, havia um amplo espectro de sinais e sintomas de apresentagéo e gravidade
da doenga, variando de febre e inflamagéo a lesdo miocardica, choque e desenvolvimento
de aneurismas da artéria coronaria. A comparacao com pacientes com DK e sindrome de
choque KD fornece dados importantes sobre a PIMS-TS e sugere que esse distlrbio difere
destas outras entidades inflamatorias pediatricas (WHITTAKER et al., 2020).

Estes dados se equiparam a outros estudos observacionais que incluem dentre as
principais caracteristicas da sindrome um publico bom prognéstico, com recuperacgéo entre
1 ou 2 semanas, sendo que apenas uma minima parcela necessita de cuidados intensivos
(SAFADI, 2020).

No Trabalho de Whittaker et al. (2020) os autores descreveram as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de pacientes hospitalizados com o quadro compativel com PIMS-TS,

comparando tais pardmetros com achados em outras doencas inflamatérias pediatricas.
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Para tal, uma série de casos de 58 criancas de oito hospitais na Inglaterra internados,
com febre persistente e evidéncias de inflamacgéo para PIMS-TS tiveram as caracteristicas
clinicas e laboratoriais agrupadas por avaliagcdo de dados secundarios (prontuario médico),
comparando os achados com doenga de Kawasaki (DK) (n = 1132), sindrome de choque
relacionado ao DK (n = 45) e sindrome do choque téxico (n = 37).

Dentre as cinquenta e oito criancas, 15 ainda apresentaram teste positivo com RT-
PCR para COVID-19 e os resultados do teste SARS-CoV-2 IgG foram positivos em 40
pacientes. De forma geral, 45 (78%) apresentaram evidéncia de infec¢éo atual ou anterior
por SARS-CoV-2. Dentre os principais parametros relacionados a sintomatologia descritos
foram: febre (100%) e/ou vémitos (26/58 [45%]), dor abdominal (31/58 [53%]), diarreia
(30/58 [52%]), Rash (30/58 [(52%]) e injecao conjuntival (26/58 [45%]). As caracteristicas
laboratoriais: proteina C e ferritina foram avaliadas e mostram valores elevados em quase
todos os pacientes (WHITTAKER et al., 2020).

Complementando as informagbes acima, Catalini et al. (2020) sugeriram que a
infeccéo por SARS-CoV-2 pode ser determinante para desencadear outras duas doencas
inflamatérias distintas em criangas: DK e PIMS-TS. A idade precoce dos pacientes e
alteragbes como a ocorréncia de miocardite podem estar presentes na PIMS-TS. Embora
possa evoluir para uma condi¢céo grave, o referido estudo mostrou que os pacientes tiveram
uma boa resposta aos tratamentos com resolucdo do caso e nenhuma morte no grupo
avaliado (CATALLINI et al., 2020).

Esses achados clinicos corroboram a maioria dos estudos que demonstram criangas
mais jovens mais susceptiveis a apresentar as manifestag¢des clinicas graves com finais de
febre, complicagdes respiratérias, gastrointestinais e coronarias evolvidas no quadro (QUI
et al., 2020; SAFADI, 2020).

Cabe citar que no estudo anterior, 29 pacientes desenvolveram choque (com
evidéncia bioquimica de disfuncdo miocéardica) e necessitaram de suporte inotrépico e
ressuscitacao e 23 apresentaram febre e inflamagéo sem caracteristicas de choque ou DK.
De forma comparativa, entre a PIMS-TS com DK e com a sindrome de choque DK mostrou
diferengas com maior elevagéo de marcadores inflamatorios. O estudo confirma que ha um
amplo espectro de sinais e sintomas que culminam em um quadro de maior gravidade da
doenca podendo causar desde febre e até les6es miocardicas, choque e aneurismas de
artéria coronario (WHITTAKER et al., 2020).

As taxas de admissoes nas unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) PIMS-TS
foi 11 vezes maior do que em qualquer outro periodo histérico no Reino Unido. Como citado
por outros autores, a PIMS-TS demonstrou uma sintomatologia variada que corrobora os
achados de Whittaker et al. (2020) ao citar aneurismas da artéria coronaria como uma
complicagdo grave desta condi¢do. Além do mais, o que preocupa os profissionais é que
os resultados de longo prazo dos pacientes que tiveram PIMS-TS ainda séo desconhecidos
(DAVIES et al., 2020).

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3 Capitulo 3 “



Frente a tais achados, torna-se importante citar que mesmo diante de tais
complicagdes, Ludvigsson (2020) demonstrou que pacientes pediatricos com COVID-19
apresentam melhor progndstico do que pacientes adultos, o que coloca a PIMS-TS como
uma condig&o pouco comum e intrigante para os profissionais de saude.

Com um estudo observacional multicéntrico em UTIs pediatricas do Reino Unido
Davies et al. (2020) avaliaram dados coletados rotineiramente e nao identificados que
incluiam caracteristicas demograficos, clinicas, marcadores laboratoriais, intervencdes e
exames de imagem. Os pardmetros do PIMS-TS foram comparados outras condicbes
inflamatérias semelhantes como doenga de Kawasaki, sindrome do choque toxico, linfo-
histiocitose hemofagocitica e sindrome de ativacdo macrofagica. No estudo, 78 casos de
PIMS-TS foram registrados majoritariamente mais frequente em homens com média de 11
anos.

Febre, choque, dor abdominal, vémitos e diarreia foram citandos como as
manifestagdes mais comuns recursos. Aandlise longitudinal dos primeiros 4 dias de admissédo
mostrou uma reducéo serial na proteina C reativa, dimero D e ferritina, mas a troponina
aumentou ao longo dos 4 dias. 36 (46%) de 78 pacientes foram ventilados invasivamente e
65 (83%) necessitaram de infusdes vasoativas, ao longo do acompanhamento trés criangas
precisaram de oxigenag¢ao por membrana extracorpérea e duas criangas morreram (DAVIES
et al., 2020).

Para Catallini et al. (2020) ha evidéncias crescentes sobre a existéncia de uma
Sindrome Multissistémica Inflamatéria Pediatrica - temporariamente associada a infecgéo
por SARS-CoV-2 (PIMS-TS), compartilhando semelhangas com a Doenga de Kawasaki
(KD). O Grupo de estudo avaliou dados clinicos, laboratoriais e informagdes sobre o
tratamento e evolugéo dos pacientes Cento e quarenta e nove casos foram registrados, (96
com Doencga de Kawasaki e 53 caracteristicas similares a KD, grupo KD-like). As criancas
do KD-like eram significativamente mais velhas e apresentavam com maior frequéncia
complicagbes gastrointestinais e respiratérias e maior envolvimento cardiaco (60,4% dos
pacientes com miocardite). De forma geral, o risco de admissdo na UTI foi maior no DK-like
com ensaio SARS-CoV-2 resultando significativamente mais frequentemente positivo neste
mesmo.

Outros estudos também consideram a ocorréncia de doenca inflamatéria pediatrica
grave, com algumas caracteristicas de DK, que tem sido descrita desde o final de marco,
em areas com alta incidéncia de SARS-CoV-2. Enquanto os sintomas mucocutaneos
classicos da KD eram menos comuns, as criangas com esta sindrome multissistémica
também mostraram marcadores mais elevados de inflamacgéo, com leucécitos e plaquetas
mais baixos. A literatura vem comparando pacientes com PIMS-TS com pacientes com DK
em amplas coorte obtendo resultados semelhantes (VERDONI et al., 2020).

Davies et al. (2020b) realizaram um estudo observacional avaliando pacientes
um ano depois de serem acompanhados numa coorte multicéntrica publicada em 2020.
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Dados de readmissdes relacionados a cuidados clinicos e intensivos até abril de 2021
foram coletados neste estudo, e assim, os autores inferiram sobre uma taxa de resposta
de 89% (68 de 76 pacientes) com relagédo a coorte sobrevivente inicial. Vale salientar que
nédo houve 6bitos e apenas 2 pacientes necessitaram de novos cuidados intensivos e estas
readmissdes ndo foram relacionadas a complicagbes de PIMS-TS, nem devido a terapia
associada.

Os autores sugerem faltam de normalizacdo e padronizagdo dos protocolos
laboratoriais para muitos pacientes com resultados dos exames de sangue néo
normalizaram. Os achados laboratoriais revelaram apenas dois pacientes (de 65) com
resultados alterados para proteina C reativa, dois pacientes com valores alterados para
dimero D e apenas um com valores anormais para os niveis de troponina, tudo por mais de
50 dias pds-admissdo. Outras avali¢des para sorologia estavam normais.

Com relacdo aos dados ecocardiograficos, dentre as criangcas que apresentaram
aneurismas, 14 de 19 tiveram resolucéo, e todos as criangas que apresentaram funcéo
prejudicada sem aneurisma se recuperaram no dia 74 (DAVIES et al., 2021).

Valverde et al., 2021 avaliaram uma amostra de 286 criangas de 55 centros de satde
em 17 paises europeus. Dentre as caracteristicas sociodemograficas a mediana de idade
foi de 8,4 anos e a maioria (67%) eram do sexo masculino. Diferente de outros estudos
que citam apenas aneurismas, nesse estudo os autores demonstram que as complicagées
cardiovasculares mais comuns foram choque, arritmias cardiacas, derrame pericardico e
dilatagdo da artéria coronaria, com elevagéo dos valores de troponina cardiaca (quando
verificada) na grande maioria dos casos.

Os marcadores bioquimicos de inflamacgdo elevados durante a admissédo foram
proteina C reativa, ferritina sérica, procalcitonina, peptideo natriurético N-terminal pro tipo
B, nivel de interleucina-6 e dimeros D, com correlagéo estatisticamente significativa entre o
grau de elevacao dos parametros bioquimicos cardiacos/inflamatdrios e a necessidade de
suporte de terapia intensiva (p<0,05). Os pacientes que apresentaram sindrome respiratoria
aguda tiveram resultado positivo da RT-PCR 33,6%, enquanto 15,7% e 43,6% mostraram
imunoglobulina M e G, respectivamente para o COVID-19, tendo um caso evoluido para
obito.

Abrams et al. (2021) realizaram um estudo de vigilancia retrospectivo com pacientes
que atenderam a definicdo do Centro de Controle e Prevencgéo de Doencgas (CDC) dos EUA
para MIS-C (menores de 21 anos, febre, evidéncia laboratorial de inflamacéo, internados
no hospital, envolvimento de 6rgdos multissistémicos — mais de dois sistemas (cardiaco,
renal, respiratério, hematoldgico, gastrointestinal, dermatol6gico ou neurolégico).

Assim, 1080 pacientes atenderam a definicdo de caso do CDC para MIS-C.
O estudo exibiu que pacientes com idade entre 6-12 anos apresentam mais chances
de admisséo da UTI (odds ratio ajustado), quando comparados a grupos etarios de 13
a 20 anos e 0 a 5 anos. As principais causas de admissdo da UTU foi falta de ar, dor
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abdominal e pacientes com concentragdes aumentadas de C -proteina reativa, troponina,
ferritina, dimero D, peptideo natriurético cerebral (BNP), pro BNP tipo B do terminal N ou
interleucina-6, ou contagem reduzida de plaquetas ou linfécitos. O estudo mostrou que
estes mesmos pacientes apresentaram associagcdo com diminui¢do da fungdo cardiaca,
choque e miocardite (ABRASM et al., 2021).

Os autores citam a importante da identificacdo de caracteristicas demogréficas,
clinicas e laboratoriais como sendo importantes para tracar perfis pode ajudar no
reconhecimento precoce e no gerenciamento de casos, gerando melhores desfechos,
principalmente em situagdes de agravamento do quadro (ABRAMS et al., 2021; DAVIES
et al., 2021).

A literatura demonstrou que o envolvimento cardiaco é comum em criangcas com
sindrome inflamatéria multissistémica associada a casos prévios ou casos em atividade
infecciosa de Covid-19. A maioria das criangas mostraram aumento de marcadores
bioquimicos da inflamacdo e marcadores cardiacos. Diferentemente do que ocorre em
adultos com COVID-19, amortalidade em criangcas com sindrome inflamat6ria multissistémica
associada a COVID-19 é incomum, apesar do envolvimento multissistémico, muitas vezes
requerendo suporte de terapia intensiva. (DAVIES et al., 2021; VALVERDE et al., 2021).

CONCLUSAO

De forma geral, A Literatura cientifica vem avaliando os casos de MIS-C pediétrica,
principalmente, com estudos observacionais transversais e longitudinais (coorte). Os
estudos mostraram que a PIMS-TS foi mais ocorrente em individuos do sexo masculino
com idade inferior a dez anos e todos apresentavam teste atuais positivos para COVID-19
ou histéria prévia da doenca.

APIMS-TS apresenta baixa prevaléncia devido a ocorréncia inferior de acometimento
de condicdo grave de COVID-19 em pacientes pediatricos, mas esta sindrome demonstra
um carater preocupante podendo gerar letalidade entre os acometidos.

Diante do exposto, nota-se que os estudos analisados ndo séo suficientes para
inferir acerca da extenséao real do espectro clinico da doencga e o papel exato da infeccdo
por SARS-CoV-2 ainda sdo pouco conhecidos. Muitos estudos estdo em andamento e
ainda buscam entender se a SARS-CoV-2 também pode ser considerada um gatilho para o
desenvolvimento de DK ou se a DK, durante a recente pandemia de COVID-19, apresentou
manifestagdes clinicas incomuns e mais prevalentes.

REFERENCIAS

ABRAMS, J. Y.; OSTER, M. E.; GODFRED-CATO, S. E. et al. Factors linked to severe outcomes in
multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) in the USA: a retrospective surveillance study.
Lancet Child Adolesc Health, v.5, n.5, p.323-331, 2021.

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3 Capitulo 3 “



ALONGI, A.; NADDEI, R.; DE MIGLIO, L. et al. Macrophage activation syndrome in pediatrics. Pediatr
Allergy Immunol,v.31, n. 24,p.13-15, 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. TelessaudeRS — UFRGS. Sindrome Inflamatéria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P): Associada a Covid-19. Porto Alegre: Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
p.12, 2020.

. . Ministério da Saude. Guia de vigilancia epidemiologica. Versao 3. Brasilia: [Ministério da
Saude], 2021.

CAMPOS, L.; CARDOSO, T,; MARTINEZ, J. et al. Pediatric inflammatory multisystem syndrome (PIMS)
temporally related to SARS-CoV-2. Resid. Pediatr., v.10, n.2, p.1-6, 2020.

CATTALINI, M.; DELLA PAOLERA, S.; ZUNICA, F. et al. Defining Kawasaki disease and pediatric
inflammatory multisystem syndrome-temporally associated to SARS-CoV-2 infection during SARS-
CoV-2 epidemic in ltaly: results from a national, multicenter survey. Pediatr Rheumatol Online J, v.19,
n.1, p. 29, 2021.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Multisystem inflammatory syndrome in
children (MIS-C) associated with coronavirus disease 2019 (COVID-19). Washington: CDC; 2020 :
[cited 2020 May 14].

CRAYNE C, CRON RQ. Pediatric macrophage activation syndrome, recognizing the tip of the Iceberg.
Eur J Rheumatol, v.7, n.Suppl1, p.13-20, 2020.

CRAYNE, C.; CRON, R. Q. Pediatric macrophage activation syndrome, recognizing the tip of
the Iceberg. Eur J Rheumatol., v.7(Suppl 1), p.S13-20, 2020. DOI: https://doi.org/10.5152/
eurjrheum.2019.19150

DAVIES, P.; DU PRE, P; LILLIE, J, et al. One-Year Outcomes of Critical Care Patients Post-COVID-19
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children. JAMA Pediatr. Published online.30 Aug 2021.

DAVIES P.; EVANS, C.; KANTHIMATHINATHAN, H. K. et al. Intensive care admissions of children with
paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) in
the UK: a multicentre observational study. Lancet Child Adolesc Health, v.4, n.9, p.669-677, 2020.

FARIAS, E. C. F. et al. Sindrome inflamatéria multissistémica em crianga associada a doenca do
coronavirus 19 na Amazoénia brasileira: evolucao fatal em lactente. Rev Paul Pediatr, v.38, 2020.

KAUSHIK, S.; AYDIN S. I.; DERESPINA, K. R. et al. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
Associated with Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection (MIS-C): A Multi-
institutional Study from New York City. J Pediatr, v.224, p.24-29, 2020.

LUDVIGSSON, J. F. Systematic review of COVID-19 in children shows milder cases and a better
prognosis than adults. Acta Paediatr, v.109, p.1088-95, 2020.

MCCRINDLE, B. W.; ROWLEY, A. H.; NEWBURGER et al. Diagnosis, treatment, and long-term
management of Kawasaki disease: a scientific statement for health professionals from the American
Heart Association. Circulation, v.135, n.17, p.e927-99, 2017.

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3 Capitulo 3 m


https://doi.org/10.5152/eurjrheum.2019.19150
https://doi.org/10.5152/eurjrheum.2019.19150

NAKRA, N. A ; BLUMBERG, D. A.; HERRERA GUERRA, A. et al.. Multi-System Inflammatory Syndrome
in Children (MIS-C)following SARS-CoV-2 infection: review of clinicalpresentation, hypothetical
pathogenesis, and proposedmanagement. Children (Basel), v.7, n.7, p.69, 2020.

PANUPATTANAPONG S.; BROOKS EB. New spectrum of COVID-19 manifestations in children:
Kawasaki-like syndrome and hyperinflammatory response. Cleve Clin J Med [Internet].03 Jun 2020.

QIU, H, WU J., HONG L.et al. Clinical and epidemiological features of 36 children with coronavirus
disease 2019 (COVID19) in Zhejiang, China: an observational cohort study. The Lancet Infectious
Diseases, v.20, n.6, p.689-696, 2020.

RIBEIRO SP, BOETTCHER S. Multisystem inflammatory syndrome in children associated with
COVID-19: nursing care. Rev Cienc Saude, v.11, n.2, p.10-17, 2021.

RIPHAGEN S, GOMEZ X, GONZALEZ MARTINEZ C et al.. Hyperinflammatory shock in children during
COVID-19 pandemic. Lancet. v.395, p.1607-8, 2020.

Royal College of Paediatrics and Child Health [homepage on the Internet]. Guidance: Paediatric
multisystem inflammatory syndrome temporally associated with COVID-19. London: RCPCH; 2020.

SAFADI, M. The intriguing features of COVID-19 in children and its impact on the pandemic. Jornal de
pediatria, v.96, n.3, p.265-268, 2020.

SIDDIQI HK, MEHRA MR. COVID-19 iliness in native and immunosuppressed states: a clinical-
therapeutic staging proposal. J Heart Lung Transplant, v.39, p.405-7, 2020.

VALVERDE |, SINGH Y, SANCHEZ DE TOLEDO J et al. . Acute Cardiovascular Manifestations in 286
Children With Multisystem Inflammatory Syndrome Associated With COVID-19 Infection in Europe.
Circulation, v.143, n.1, :p.21-32, 2021.

VERDONI L, MAZZA A, GERVASONI A et al. An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian
epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort study. Lancet, v.395, p,1771-8, 2020.

VERDONI L, MAZZA A, GERVASONI A et al. An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian
epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort study. Lancet, v.395, p.1771-1778,
2020.

WHITTAKER E, BAMFORD A, KENNY J et al. PIMS-TS Study Group and EUCLIDS and PERFORM
Consortia. Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
Temporally Associated With SARS-CoV-2. JAMA, v.324, n.3, p.259-269, 2020.

WHITTAKER E, BAMFORD A, KENNY J et al. Clinical characteristics of 58 children with a pediatric
inflammatory multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2. JAMA, v.324, p,259-269,
2020.

World Health Organization [homepage on the Internet]. Multisystem inflammatory syndrome in children
and adolescents temporally related to COVID-19. Geneva: WHO ; 2020.

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3 Capitulo 3 “



iNDICE REMISSIVO

A

Ambiente prisional 67, 69, 70, 74, 75
B

Bem-estar emocional 113
C

Cancer colorretal 10, 11,12, 13, 16, 17, 18

Coronavirus 11, 15, 17, 27, 32, 34, 35, 40, 43, 44, 47, 48, 56, 67, 69, 72, 73, 75, 77, 84,
92, 93, 99, 110, 112, 113, 114, 146, 153, 160, 167, 168, 169, 172, 176, 178, 179, 186, 189

CoviD-19 10, 11,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 37, 38, 39, 40, 41, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82,
84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 120, 121, 123, 124, 125, 126, 128, 129, 130, 131,
132, 133, 135, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152,
1583, 154, 155, 156, 157, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172,
173,174,175,176, 177,178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 186, 188, 189, 190

D

Diagnéstico 10, 12, 16, 23, 34, 43, 48, 49, 50, 51, 53, 56, 58, 62, 69, 70, 71, 73, 75, 82, 84,
85, 86, 87, 98, 121, 124, 126, 159, 160

Diagnoéstico por imagem 48, 53
Distanciamento social 113, 147, 150, 151, 185, 187, 189
E

Estresse 43, 44, 46, 112, 113, 115, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 148, 174, 186
Etica 1,2,4,5,7,8
F

Fake news 103, 109, 110, 111, 112
G

Gestacado 160, 168
Gravidez 156, 157, 158, 159, 160, 161, 163, 164, 168, 172, 173, 174, 175, 177

Imunidade 67, 70, 71, 74, 75, 92, 96, 97, 113, 124
Imunizacédo 109, 110, 111

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3 indice Remissivo m



Isolamento social 44, 114, 115, 117, 118, 120, 124, 126, 146, 163, 183, 184, 185, 186, 187,
188, 190

L

Lei Maria da Penha 189
M

Manifestagbes neurologicas 39, 43, 44, 46, 47
MERS-CoV 39, 40, 41, 72, 93, 104, 168

(o)

Organizagdo Mundial da Saude 11, 35, 47, 80, 110, 147, 168, 180
P

Pancreatite aguda 79, 80, 81, 84, 85, 86, 87

Pandemia 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 31, 34, 35, 39, 40, 41, 44,
48, 49, 52, 56, 62, 69, 74, 75, 93, 109, 110, 112, 113, 115, 122, 126, 128, 131, 140, 141,
143, 144, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 155, 156, 157, 159, 160, 161, 162, 163,
164, 165, 168, 170, 172, 173, 174, 175, 176, 178, 179, 180, 182, 183, 184, 185, 186, 187,
188, 189, 190

Pediatria 33, 79

Pesquisa 12, 24, 25, 41, 42, 45, 50, 54, 56, 58, 63, 64, 67, 70, 79, 81, 86, 94, 95, 147, 150,
158, 164, 167, 170, 184, 185, 191

Publicacédo 24, 26, 41, 58, 94, 170

S

SARS-CoV-2 10, 11,12, 13,17, 19, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 35, 36, 39, 40,
41, 43, 44, 45, 49, 50, 53, 56, 58, 63, 64, 67, 68, 69, 72, 73, 74, 75, 79, 80, 81, 85, 86, 87,
88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 97, 99, 104, 107, 159, 162, 165, 168, 170, 175, 177, 190

Salde da mulher 156
Sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica 21, 22, 24, 25, 32
Sindrome respiratoria 30, 34, 37, 40, 56, 69, 72

T

Telemedicina 13, 17, 156, 158, 160, 164

Telessaude 155, 156, 157, 160, 163, 164, 165

Tomografia 36, 48, 50, 53

Trabalho de parto 167, 168, 169, 170, 172, 173, 174, 175, 177,178, 179
Transtornos mentais 39, 46, 115, 122, 124, 126

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3 indice Remissivo m



Troponina elevada 55
Tuberculose 67, 68, 69, 70, 71, 72, 74, 75, 76, 77
\'

Vacina 48, 111
Violéncia contra a mulher 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190
Vitamina D 92, 94, 95, 96, 97, 98, 99

COVID-19: Reflexées das ciéncias da saude e impactos sociais 3 indice Remissivo m











