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RESUMO: Introducéo: A maioria dos casos
de doenca coronavirus pediatrica (SARS-
CoV-2) nao evoluem para uma situagédo
critica, sendo a infeccdo pelo SARS-
CoV-2 diferente entre criancas e adultos,
em especial o periodo de incubagédo
viral, os sintomas clinicos e a taxa de
mortalidade. Na pediatria h4 maior nUmero
de assintomaticos e de casos mais brandos,
entretanto, uma menor propor¢ao pode
desenvolver quadros mais severos, como
a Sindrome Inflamatéria Multissistémica.
Relato de caso: Assim, faz-se o relato
de um caso pediatrico de SARS-CoV-2
e Sindrome Inflamatoria Multissistémica,
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paciente que ao ser submetido a multiplos exames de RT-gPCR (reagdo em cadeia da
polimerase de transcricdo reversa) apresentava-se negativo para SARS-CoV-2, mas testou
positivo para anticorpos IgG SARS-CoV-2. Discussao: Este caso ndo apenas destaca a
utilidade do SARS-CoV-2 IgG no diagnostico de SARS-CoV-2 em criangas quando o RT-
gPCR é negativo, mas sugere que a Sindrome Inflamatéria Multissistémica pode ser um
processo pos-infeccioso mediado por resposta imune.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2. Infancia. Inflamacéo. Multissistémica.

PEDIATRIC MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME (MIS-C): CASE
REPORT

ABSTRACT: Introduction: Most cases of pediatric coronavirus disease (SARS-CoV-2) do not
tend towards a critical situation, with SARS-CoV-2 infection being different between children
and adults, especially the viral incubation period, clinical symptoms and mortality rate. In
pediatrics, there are a greater number of asymptomatic and milder cases, however, a smaller
proportion can develop more severe conditions, such as the Multisystemic Inflammatory
Syndrome.Case report: Thus, we report a pediatric case of SARS-CoV-2 that presented
Multisystem Inflammatory Syndrome, in which the patient had multiple negative assays for
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), polymerase chain reaction
assays. reverse transcription (RT-gPCR), but tested positive for IgG antibodies SARS-CoV-2.
Discussion: This case not only highlights the usefulness of SARS-CoV-2 IgG in the diagnosis
of SARS-CoV-2 in children when RT-gPCR is negative, but it suggests that the Multisystemic
Inflammatory Syndrome may be a post-infectious process mediated by an immune response.
KEYWORDS: SARS-CoV-2. Childhood. Inflammation. Multisystemic.

11 INTRODUGAO

O SARS-CoV-2 € um virus causador de um grave problema de saude publica, a
doenca coronavirus 2019 (SARS-CoV-2). Inicialmente, o virus foi descrito em Wuhan, na
China, como sendo de rapida propagacao e causador de pneumonias virais. Hoje, ainda
em estudo, sabe-se que o virus pode gerar até quadros graves, com ocorréncia mundial e
que provocaram uma pandemia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

Logo quando descrita, a doenca apresentava formas graves em adultos com mais
de 60 anos, principalmente aqueles com comorbidades, sendo principalmente hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, obesidade, distirbios respiratérios, entre
outras. No inicio da pandemia, as criangcas pareciam ser menos afetadas do que os adultos
e havia sinais de que os pacientes pediatricos apresentavam manifestacées mais leves,
uma grande propor¢ao de casos assintomaticos e poucos relatos de evolugédo para casos
mais graves (SAFADI, 2020).

Entretanto, Jiang et al. (2020) sugerem que esse grupo, as criang¢as, assim como 0s
adolescentes, podem apresentar Sindrome Inflamatoéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)
decorrente da COVID-19. De acordo com registros até 28 de junho de 2021, ja haviam
sido notificados 4.196 casos confirmados de SIM-P, com 37 06bitos (letalidade de 0,88%),
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nos Estados Unidos. Os casos ocorrem de 2-4 semanas apds a infeccdo por SARS-
CoV-2, em pacientes de 1 a 14 anos (média 8 anos) e pouco mais da metade do sexo
masculino (60%). Cerca de 32% dos casos ocorreram em criancas hispanicas ou latinas,
30% em negras nao hispanicas e 29% em brancas néo hispéanicas. Do total de pacientes,
99% apresentaram testagem positiva para o virus e outros 1% tiveram contato com caso
confirmado de COVID-19 (CDC, 2023).

No Brasil, 1.105 criangas e adolescentes com faixa etaria entre 0 a 19 anos foram
diagnosticados com SIM-P associada & SARS-CoV-2 no periodo de margo de 2020 a 10
de julho de 2021 sendo que 69 evoluiram para 6bito (letalidade de 6,2%), 929 tiveram alta
hospitalar e 107 estao com o desfecho em aberto. Neste cenério nacional, a distribui¢cdo de
casos nas Unidades Federais (UF) apresentou maior incidéncia em Séo Paulo (232), Minas
Gerais (142), Bahia (92), Ceara (71), Para (57), Rio de Janeiro (42), Distrito Federal (56) e
com maior numero de casos de 6bitos acumulados, Sado Paulo (BRASIL, 2021).

O presente estudo aprovado pelo Comité de Etica (parecer n° 4.4.62.732), objetivou
descrever um caso de SIM-P, a evolugéo clinica e o tipo de terapia utilizada durante seu
tratamento, contribuindo dessa forma para auxiliar profissionais da saude a reconhecerem
as caracteristicas e a gravidade desta sindrome, bem como, reforgar aos pais sobre a
atencgao nos cuidados dos filhos quando em contato com casos positivos para SARS-CoV-2.

21 DESCRICAO

Em agosto de 2020, L.C.M.C., 3 anos e 10 meses de idade, sexo feminino, branca,
previamente higida, compareceu a Unidade de Pronto Atendimento (UPA), no municipio
de Realeza, regido Sudoeste do Estado do Parana. Estava acompanhada de sua genitora,
que relatou o estado febril (pico de 39,5°C, aferida em domicilio, com inicio em 10 de
agosto), diarreia, dor abdominal, exantema (iniciando rash cuténeo dia 12), auséncia de
tosse e coriza.

Na emergéncia, a histéria clinica demonstrava que a paciente néo realizou viagens
recentes e até aquele momento, ndo apresentava ou ndo sabia informar se teve contato
proximo com pessoas com SARS-CoV-2 e o calendario vacinal estava atualizado de acordo
com o Programa Nacional de Imunizacdo. Ja no exame clinico, verificou que a paciente
estava com uma boa impressao geral, afebril, irritada, letargica, congestdo conjuntival e
presenca de urticaria na regido abdominal.

Para a investigacdo das causas do possivel foco infeccioso foram realizados
exames laboratoriais, incluindo o de RT-qPCR para diagnostico de SARS-CoV-2, por ser
considerado Teste Padrao Ouro. Inicialmente, a amostra foi encaminhada para o Laboratério
Temporario para Diagnéstico de SARS-CoV-2 da Universidade Federal da Fronteira Sul -
Campus - Realeza-PR, que ap6s analises da amostra coletada e processada no dia 12 de
agosto, apresentou resultado - ndo detectado para SARS-CoV-2.
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No entanto, em Teste Rapido realizado no dia 14 de agosto, quando a paciente

apresentou piora no padrdo respiratorio, foi detectada a presenca de imunoglobulina

G (IgG), indicando contato com SARS-CoV-2, sendo a paciente encaminhada para

atendimento hospitalar e internada em UTI pediatrica, com diagnostico de Sindrome

Inflamatéria Multissistémica por SARS-CoV-2 e doenca de Kawasaki. Ja no hospital, no dia

15 foi realizado outro teste RT-PCR, também com resultado nao detectado.

Diante deste quadro, iniciou-se tratamento com: antibioticoterapia com ceftriaxona +

clindamicina por sete (7) dias, Prednisolona, Albendazol, AAS (7MG/KG/dia), Imunoglobulina

Humana e NBZ com Aerolin.

Exames laboratoriais

Resultados/Data

Valores de referéncia
(para idade/sexo)

18/08/2020 19/08/2020 24/08/2020
a 21/08/2020
Leucécitos 12.440 /mm®  11.000/mm? 9.100 /mm? 5.000 a 15.000/mm?
Hemoglobina 10,8 g/dL 11,3 g/dL 12,6 g/dL 11,8 a 14,7 g/dL
Hematocrito 30,8 % 33,7 % 37,4 % 35,0 a 44,0 %
Bastoes 7,0 % 5,0 % 9,0 % 2,0a8,0%
Segmentados 51,0 % 47,0 % 40,0 % 20,0 240,0 %
D-dimeros n.d. 962 ug/L n.d. < que 500 ug/L
Lactato n.d 299 U/L n.d. 110 a 295 U/L
desidrogenase
Ferritina n.d. 255,4 ng/mL n.d. 7,0 a 140,0 ng/mL
Acido latico venoso 0,8 mmol/L  n.d. n.d. 0,5 a 2,2 mmol/L
D-dimeros n.d. 962 ug/L n.d. < que 500 ug/L
Plaquetas n.d. 157.000/mm? 713.000/mm3  150.000 a 450.000/mm3
KPTT (Tempo de n.d. 27,2 seg. n.d. 25,1 a 36,5 seg
protrombina)
TAP (Tempo de 26,4 seg. 9,3 a 13,3 seg.
atividade da
protrombina)
Creatinofosfoquinase n.d. 14 U/L n.d. 21a215U/L
PCR 4,3 mg/L 23 mg/L 2,7 mg/L Risco de Doenca
Cardiovascular:
Baixo < que 1,00 mg/L
Médio de 1,00 a 3,00 mg/L
Alto > que 3,00 mg/L.
Processos inflamatorios e
infecciosos: Negativo: < que
5,00 mg/L.
VHS (30 min) n.d. 15 mm n.d. 0a20 mm
Triglicerideos n.d. 268 mg/dL n.d. < que 75 mg/dL
TGO 56 U/L 33 UL n.d. >que 31 U/L.
TGP 83 U/L 62 U/L n.d. > que 34 U/L.
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Gama GT 263 U/L n.d. n.d. > que 38 U/L.

Fosfatase alcalina 285 U/L n.d. n.d. 108 a 317 U/L

Amilase total <30 U/L n.d. n.d. 28 a 100 U/L.

Procalcitonina 0,88 ng/mL 0,35 ng/mL n.d. < que 0,500 ng/m: Baixo risco
de sepse grave ou choque
séptico.

De 0,500 a 2,000 ng/mL:
Inflamagdes sistémicas.

> que 2,000 ng/mL: Infeccbes
bacterianas graves ou choque
séptico.

Tabela 1. Evolugdo dos exames laboratoriais da paciente e valores de referéncia

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

31 DISCUSSAO

Com o registro do primeiro caso confirmado de infeccdo pediatrica decorrente de
SARS-CoV-2 em Shenzhen, China, uma emergente preocupacao mundial instalou-se, visto
constante aumento de criangas e adolescentes infectados com SARS-CoV-2, numero de
casos que ultrapassou 1 milhdo, em novembro de 2020. Diante deste indice, o publico
pediatrico é continuamente estudado, e, novos dados surgem diariamente quanto a
apresentacgéo clinica e as caracteristicas epidemiologicas da SARS-CoV-2 (ADEYINKA,
BAILEY, PIERRE, KONDAMUDI, 2021).

Os sintomas apresentados por L.C.M.C, foram febre, diarreia, dor abdominal,
exantema e coriza. O teste de RT-gPCR para SARS-CoV-2 foi negativo e o desconhecimento
do possivel contato com o individuo, dificultaram o laudo para SIM-P.

Varios destes sintomas, sao apontados como comuns nos pacientes diagnosticados
com SIM-P. Whittaker et al. (2020) demonstrou em estudo com 58 criangas (com idade
média de 9 anos) diagnosticadas com SIM-P, que todos apresentaram febre persistente
(de 3 a 19 dias), por seguinte dor abdominal (53%), erupcdes cutaneas eritematosas (52%)
e conjuntivite (45%), ainda, em menor frequéncia, sintomas como alteracdo da membrana
mucosa e labios (29%), cefaleia (26%), inchago nas méos e pés (16%) e dor na garganta
(10%).

Na SIM-P harelatos de acometimentos multissistémicos. Pelo menos quatro sistemas
foram evidenciados como envolvidos em quadros de SIM-P de 186 pacientes pediatricos
(com idade média de 8,3 anos), os quais, tiveram especialmente o sistema gastrointestinal
em 92% dos pacientes, o sistema cardiovascular (80%), o sistema hematologico (76%), o
sistema mucocutaneo (74%) e o sistema respiratério (70%) afetados. Destes pacientes,
70% tiveram infecgdo antecedente ou concomitante causada por SARS-CoV-2 e outros
30% tiveram contato com casos confirmados (FELDSTEIN, et al., 2020).

Mesmo diante da gravidade nos quadros de SIM-P, ha bom prognéstico no decorrer
do tempo de internacé@o (entre 4 e 10 dias). Todavia, o diagnoOstico desta sindrome é
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dificultado por suas caracteristicas patolégicas assemelham-se com outras doencas
inflamatorias ativadas pelo aumento de citocinas (doenca de Kawasaki, sepse, linfo-
histiocitose hemofagocitica secundaria e sindrome de ativagdo macrofagica) (ALUNNO,
CARUBBI, RODRIGUEZ-CARRIO, 2020).

Ao apresentar os primeiros sintomas e buscando por atendimento médico para
L.C.M.C, exames laboratoriais de RT-gPCR para investigacdo do foco infeccioso, nao
detectaram SARS-CoV-2 em duas tentativas de investigacéo. A evidéncia da presenga do
virus foi possivel apds o Teste Rapido para SARS-CoV-2. Essa negativa dos resultados com
RT-gPCR para a SIM-P é devido a uma manifestagéo clinica tardia da infeccao por SARS-
CoV-2. Nestes casos, o teste de sorologia positiva Imunoglobulina G (IgG) torna-se uma
alternativa sensata, com probabilidade maior (de duas a trés vezes) de identificar infeccao
por SARS-CoV-2 do que pelo RT-gPCR, ja que o ultimo nao apresenta uma sensibilidade
clinica favoravel na sua janela de positividade (SIMON JUNIOR, et al., 2020).

Os exames laboratoriais comprovaram marcadores inflamatérios alterados,
destacando-se aumento da proteina C-reativa, ferritina, velocidade de hemossedimentagéo
e procalcitonina. Ademais, alteracbes em marcadores de coagulopatia como o tempo
de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado, LDH, elevagdo do dimero-D e
reducao no valor de albumina.

Essas alteragbes laboratoriais séo indicadores de processos inflamatérios. Nos
quais, o aumento da proteina C-reativa e ferritina ocorre principalmente em quadros
hiperinflamatorios, enquanto que a elevagao do fibrinogénio e do dimero-D est4 associada
a uma cascata de coagulagdo e um estado pré-trombético (CONSIGLIO, et al., 2020). A
elevacgéo do dimero-D também pode indicar uma resposta inflamatéria grave acompanhada
de um estado hipercoagulavel secundario, ja que o dimero-D é um marcador de deposicéo
de fibrina pulmonar, tipicamente elevado em varias doengas pulmonares, como a sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), comumente observada na SARS-CoV-2 grave
(KAMIKURA, et al., 2006).

Um estudo realizado com 662 criancas diagnosticadas com SIM-P (idade média de
9,3 anos), também evidenciou pacientes (59,66%) com elevagao na contagem de leucocitos
(13,2 103/pL), pacientes (66,3%) com aumento da proteina C-reativa (160 mg/L) e outros
com linfopenia (46,22%). A dosagem de marcadores inflamatérios e cardiacos, indicou
piora clinica, devido a um estado inflamatério acentuado, baseado em niveis alterados do
peptideo natriurético cerebral (3.604 pg/mL), ferritina (303 ng/mL) e dimero-D (3,5 mg/L)
(AHMED, et al., 2020).

Os resultados dos exames complementares para o diagnéstico de outras doencgas
com sintomas semelhantes para a SIM-P foram negativos para o estudo do caso relatado.
Devido as manifesta¢des clinicas da SIM-P possiveis de serem sobrepostas com uma
diversidade de outras doencas, exames laboratoriais e exames para diagnoéstico diferencial,

sé@o investigados para as doencgas febris agudas que podem causar sintomas clinicos
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semelhantes.

Os exames de imagem de L.C.M.C, em Tomografia Computadorizada de Torax
mostrou consolidagdes nas regides posteriores dos lobos inferiores, derrame pleural
bilateral; o Ecocardiograma de Ventriculo esquerdo mostrou aspecto globoso, mantendo
dimensdes normais e funcéo sistblica preservada (FE= 0,67); coronarias normais, mas
necessitando de acompanhamento sequencial para fun¢ao do ventriculo esquerdo (Tabela
2).

Exames de imagem Resultados/Data

18/08/2020 19/08/2020 a 21/08/2020 24/08/2020
Tomografia n.d. Consolidagdes nas regides posteriores dos n.d
Computadorizada lobos inferiores. Derrame pleural bilateral.
de Térax
Ecocardiograma n.d. Ventriculo esquerdo com aspectos globoso, n.d
mantendo dimensdes normais e fungao sistélica
preservada (FE = 0,67). Coronarias normais.
Necessita acompanhamento sequencial para
fungéo VE. Sindrome Kawasaki-Like pode vir a
desenvolver disfuncao sistolica.
Eletrocardiograma  n.d. Ritmo sinusal n.d

Tabela 2. Exames de imagem da paciente

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

A disfuncao miocardica pode ser uma manifestacéo extrapulmonar proeminente da
SARS-CoV-2, sendo também observada em pacientes pediatricos com SIM-P. Estudos
indicam que o comprometimento vascular € elevado nos pacientes com formas graves
da doencga (cerca de 80%). Dentre 58 pacientes pediatricos hospitalizados, 29 (50%)
desenvolveram choques. Os exames de ecografias destes, evidenciaram 18 pacientes (31%)
com disfungéo ventricular esquerda, 9 pacientes (15,5%) com arritmia, 1 paciente (1,7%)
com bloqueio atrioventricular de primeiro grau e batimentos ectdpicos supraventriculares
frequentes e 1 paciente com taquicardia de complexo amplo intratavel (ELIAS, et al., 2020).

Quanto ao tratamento da paciente do estudo de caso, foram administrados
antibioticoterapia empiricamente com ceftriaxona + clindamicina por sete dias, Prednisona,
Albendazol, AAS (7MG/KG/dia), Imunoglobulina Humana e NBZ com Aerolin. Devido
a alteracdo plaquetéria foi administrado anticoagulantes para evitar o risco de eventos
tromboembolicos, durante a fase ativa da infecgéo e no periodo imediatamente ap6s. Foi
administrado o acido acetil salicilico (AAS) devido a associacéo de SIM-P com manifestacdes
da sindrome de Kawasaki e plaquetose (=450.000/uL).

O inicio do tratamento com a antibioticoterapia é motivada devido a apresentacéo
clinica da SIM-P, que pode ser muito semelhante aos quadros de sepse, e por esse motivo

o inicio da antibioticoterapia pode ser necessario até que seja excluida a coinfec¢do. Os
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pacientes podem ter manifestagdes clinicas que se assemelham a quadros infecciosos
gastrointestinais, assim como podem ter manifesta¢des cutaneas (eritrodermia) sugestivas
da sindrome do choque toxico. A antibioticoterapia empirica nesses casos visa a cobertura
de bactérias gram positivas e negativas. Tendo a suspeita de sindrome do choque faz-se
a associacao da ceftriaxona com a oxacilina. A clindamicina também pode ser associada
quando ha suspeita da sindrome do choque téxico (GARCIA-SALIDO, et al., 2021).

A possivel associagdo do virus SARS-CoV-2 com a SIM-P ainda n&do esta bem
definida. A SIM-P com sintomatologia de febre persistente e inflamacdo em diversos
orgaos, como o coracgao, o intestino e, em menor grau, os pulmdes, comecou a ser relatada
e relacionada a casos graves e Obitos de criangcas em varios paises, incluindo o Brasil,
desde o inicio da pandemia. Para um diagnéstico preciso, destaca-se a utilidade do SARS-
CoV-2 IgG em criancas quando o RT-qgPCR é negativo, mas sugere que a SIM-P pode ser

um processo pos-infeccioso mediado pelo Sistema Imunoldgico do individuo.
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