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RESUMO

Objetivo: Analisar como a literatura cientifica des-
creve a sindrome inflamatéria multissistémica em criancas
e adolescentes com COVID-19. Método: Trata-se de uma
revisdo narrativa realizada no periodo de fevereiro a julho de
2020. Os seguintes descritores foram utilizados na pesquisa:
“COVID-19”, “Coronavirus disease”, “Kawasaki syndrome”,
“Multisystem Inflammatory Syndrome”. Resultados: Os
artigos evidenciaram que a sindrome inflamatdria multissisté-
mica passou a ser mais observada devido as suas manifestagoes
classicas. Destacam-se sinais laboratoriais como neutrofilia,
linfopenia, fibrinogénio reduzido, PCR e D-dimero elevados,
ferritina alterada e hipoalbuminemia, sendo estes os achados
inflamatdrios presentes na maioria dos pacientes pedidtricos
que manifestaram a sindrome. O tratamento de suporte é
recomendado para apresentacao leve ou moderada da doenga,
principalmente em casos de deterioragdo clinica ou doenga
grave. Conclusdo: A manifestagdo de uma sindrome inflama-
téria multissistémica em pacientes pediatricos ainda é pouco
frequente, com escassos relatos e estudos no meio cientifico.

Descritores: COVID-19; Coronavirus disease; Kawasaki
syndrome; Multisystem Inflammatory Syndrome.
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ABSTRACT

Objective: To analyze how the scientific literature de-
scribes multisystemic inflammatory syndrome in children and
adolescents with COVID-19. Method: This is a narrative review
carried out from February to July 2020. The following descrip-
tors were used in the research: “COVID-19”, “Coronavirus
disease”, “Kawasaki syndrome”, “Multisystem Inflammatory
Syndrome”. Results: The articles showed that the presentation
of multisystemic inflammatory syndrome started to be more
observed due to its classic manifestations. Laboratory signs
such as neutrophilia, lymphopenia, reduced fibrinogen, elevat-
ed CRP and D-dimer, altered ferritin and hypoalbuminemia
stand out, these being the inflammatory findings present
in most pediatric patients who manifested the syndrome.
Supportive treatment is recommended for mild or moderate
presentation of the disease, especially in cases of clinical de-
terioration or severe illness. Conclusion: The manifestation
of a multisystemic inflammatory syndrome in pediatric
patients is still infrequent, with few reports and studies in
the scientific community.

Descritores: COVID-19; Coronavirus disease; Kawasaki
syndrome; Multisystem Inflammatory Syndrome.




RESUMEN

Objetivo: Analizar como la literatura cientifica describe
el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y adoles-
centes con COVID-19. Método: Esta es una revision narrativa
llevada a cabo de febrero a julio de 2020. Se utilizaron los
siguientes descriptores en la investigacion: "COVID-19"
"Enfermedad por coronavirus’, "Sindrome de Kawasaki",
"Sindrome inflamatorio multisistémico". Resultados: Los
articulos mostraron que la presentacién del sindrome infla-
matorio multisistémico comenzé a observarse mas debido a
sus manifestaciones clasicas. Se destacan signos de laboratorio
como neutrofilia, linfopenia, fibrindgeno reducido, PCR eleva-
da y dimero D, ferritina alterada e hipoalbuminemia, siendo
estos los hallazgos inflamatorios presentes en la mayoria de
los pacientes pediatricos que manifestaron el sindrome. Se
recomienda el tratamiento de apoyo para la presentacién leve
o moderada de la enfermedad, especialmente en casos de de-
terioro clinico o enfermedad grave. Conclusiéon: La manifesta-
cién de un sindrome inflamatorio multisistémico en pacientes
pediatricos ain es infrecuente, con pocos informes y estudios
en la comunidad cientifica.

Descritores: COVID-19; Coronavirus disease; Kawasaki
syndrome; Multisystem Inflammatory Syndrome.

INTRODUCAO

Relatou-se, no dia 12 de dezembro de 2019 em Wuhan
na China, o primeiro caso de Coronavirus Disease 2019
(COVID-19).! Inicialmente, a doen¢a se manifestou como
pneumonia de causa desconhecida em adultos.? Atualmente,
sabe-se que a COVID-19 apresenta um acometimento multis-
sistémico e pode se manifestar em criangas, jovens e idosos,
mesmo que com respostas e intensidades distintas. Apesar de
se manifestar em qualquer faixa etdria, a doenga tem demons-
trado impacto consideravelmente grave em individuos acima
de 60 anos e portadores de comorbidades clinicas.’ De acordo
com a Universidade Johns Hopkins, ja foram confirmados no
mundo 12.573.041 casos de COVID-19 e 561.865 mortes até 11
de julho de 2020, tornando-se o mais grave problema de satde
publica desta geragdo, sendo oficialmente declarado como uma
pandemia em 11 de margo de 2020.%*

O virus foi inicialmente encontrado em um exame de
lavado broncoalveolar de trés pacientes com COVID-19. O
SARS-CoV 2, como ¢ conhecido o microrganismo, é classi-
ficado como um B-Corona, sendo uma classe composta por
RNA virus e que possui em sua superficie proteinas Spike. Esse
virus é capaz de se ligar a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), usando desse receptor protéico presente na membrana
celular para infectar a célula. A partir desse contato entre o vi-
rus e a célula, a membrana celular infectada adquire um novo
arranjo estrutural, agora contendo as proteinas Spike do virus.
Esse rearranjo permite o reconhecimento por mecanismos
apresentadores de antigenos, levando a liberagdo acentuada
de citocinas e células imunes que, por fim, podem gerar a um
comprometimento de 6rgaos como pulmoes e coragio.’

Em analise & faixa etdria pedidtrica, foram notificadas,
no final do més de abril de 2020 ap6s a emissdo de um alerta
pela Sociedade de Pediatria do Reino Unido, manifestagdes
clinicas condizentes com o quadro de infec¢ao por SARS-CoV
2. Essa condigdo foi associada a pacientes com a COVID-19,
sendo classificada como uma sindrome inflamatéria multissis-
témica, de sintomatologia semelhante a Doenga de Kawasaki e
sindrome do choque t6xico. Apos o alerta emitido pelo Reino
Unido, outros paises como a Italia e os Estados Unidos também
passaram a identificar tais casos.
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A defini¢do da sindrome como multissistémica se da pe-
la presenca da ECA2 em diferentes partes do organismo, como
o pulmaio, até entdo o mais evidenciado, os rins e o coragéo.
Além disso, a enzima tem uma expressio mais branda em
areas como o cdlon e o figado. Contudo, mesmo que a ECA2
seja considerada a principal via de infec¢do do SARS-CoV-2, é
importante questionar a existéncia de outros receptores celu-
lares para o virus.”

Até entdo, ¢ aceito pela sociedade cientifica o fato de a
doenga ser menos frequente na popula¢io mais jovem e, quan-
do se apresenta, se manifesta, na maioria das vezes, de forma
mais branda, podendo até ocorrer de forma assintomatica.’
Uma possivel explicagdo para tal cendrio pode se relacionar a
fisiopatologia da doenga, no que tange sua associagdo com a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Destaca-se que a
ECA2 em criangas é imatura em comparagéo as de adultos, tendo
assim, menor afinidade com o virus, além de pacientes pedidtricos
apresentarem menor expressdo da enzima quando se trata de seu
aparelho respiratdrio, o que pode explicar o acometimento mais
ameno da doenca a nivel pulmonar nessa faixa etdria.?

Estudo descreveu preliminarmente a presenga de uma res-
posta hiper inflamatdria decorrente da infec¢éo pelo SARS-CoV-2
na populag¢io pedidtrica, demonstrando alteragdes nas artérias
corondrias caracteristica da doenca de Kawasaki em um dos
casos analisados. Além disso, observou alguns pacientes
pediatricos hospitalizados que apresentavam manifestagoes
clinicas e achados laboratoriais compativeis com a sindrome
de Kawasaki completo ou incompleto, acompanhado ou nio
de choque. Alguns pacientes com sindrome de Kawasaki
prévia apresentaram maiores acometimentos cardiacos em
decorréncia da infec¢do por SARS-CoV-2, sendo associados a
incidéncia de manifestacdo grave da doen¢a Kawasaki-like ou
Kawasaki-simile.?

Com isso, ¢ perceptivel que ainda hd muitas varidveis a
serem estudadas acerca do acometimento de criangas e adoles-
centes com a chamada sindrome inflamatéria multissistémica.
Existem diversos aspectos a serem considerados, por exemplo,
a resposta distinta do virus quando se trata de criangas e ado-
lescentes,>*” além de ser necessario levar em conta que, por ser
um cendrio substancialmente novo, ainda ha muito lacunas so-
bre o assunto e, assim, tais descobertas podem complementar
0 que ja se sabe ou até mesmo refutar aquilo que se tem como
verdade atualmente.

Apesar de ser considerada uma doenga nova, com diver-
sas incertezas e desafios para os pesquisadores e profissionais
da saude, esta revisao de literatura justifica-se por apresentar
evidéncias cientificas disponiveis relacionadas as repercussoes
clinicas na saude da crianca e do adolescente acometidos pela
COVID-19. Dessa forma, sera possivel difundir maior conhe-
cimento acerca da sindrome inflamatéria multissistémica em
criangas e adolescentes nessa circunstancia.

Objetivou-se, portanto, analisar como a literatura cien-
tifica descreve a sindrome inflamatéria multissistémica em
criancas e adolescentes com COVID-19.

METODO

Realizou-se uma revisdo narrativa daliteratura, por meio
do levantamento de publicagdes indexadas nas plataformas
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e PubMed. Além
disso, foram analisados manuais e protocolos relacionados a
tematica. A delimitagdo temporal incluiu os artigos elegiveis,
no periodo de fevereiro a julho de 2020. Como estratégia de
recuperagdo da informagao cientifica, os seguintes descritores,
em lingua inglesa, foram considerados: “COVID-19”, “Coro-

7, < Multisystem Inflam-

navirus disease”, “Kawasaki syndrome”, “




matory Syndrome”. Como critérios de exclusdo, optou-se por
artigos ndo relacionados a tematica e que ndo estivesse disponivel
na integra online. Apds avaliacao dos critérios de elegibilidade
e leitura flutuante dos estudos, os dados foram sistematizados
em trés categorias: i) o papel da enzima conversora de angio-
tensina 2 (ECA2) no processo inflamatdrio; ii) manifestagdes
clinicas e laboratoriais e iii) tratamento de suporte recomenda-
do para a sindrome inflamatéria multissistémica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

i) O papel da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
no processo inflamatdrio

Uma das discussdes mais relevantes sobre o acometi-
mento da populagdo mais jovem se da pelo entendimento do
por que a sindrome poder se manifestar em diversos sistemas.
E um consenso entre os pesquisadores sobre o papel da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) no processo infeccioso
do virus. No entanto, hip6teses sobre a existéncia de outros
meios celulares precursores da infec¢do estdo sendo levantadas,
visando justificar o quadro multissistémico da doenga.**#

Tem-se como fato a intera¢io do SARS-CoV-2 com
a ECA2. Apesar disso, ainda se discute sobre o que difere
nessa interagdo quando tal processo ocorre em criangas e
adolescentes. Além da imaturidade da enzima conversora
de angiotensina 2 em jovens, levanta a hipotese de diferentes
concentragdes, potenciais ligagoes e, até mesmo, configuragdes
morfologicas dessa enzima, quando comparada em adultos.
Além disso, sugeriram também que a possibilidade das células
epiteliais alveolares de criangas e adolescentes desenvolverem
uma resposta mais branda ao virus e, com isso menos prejudi-
cial 8 ECA2, seria uma justificativa plausivel para uma menor
suscetibilidade de jovens ao SARS-CoV-2.27

No entanto, é preciso salientar que, como ja dito, trata-se
de um processo de descobertas e de mudangcas. O papel da ECA2
nesse processo ¢ reconhecido, mas ainda néo foi bem limita-
do, de forma a esgotar suas variagdes, visto que também ha
modulagdes da mesma quando associada a comorbidades,
levando ao agravamento dos quadros da doenga, com sintomas
caracteristicos mais evidentes, independente da faixa etdria.”

ii) Manifestagoes clinicas e laboratoriais

Os sinais e sintomas mais comuns da infec¢do causada
pelo SARS-CoV-2 sdo tosse, febre, coriza, dor de garganta e
dificuldade para respirar. Esse quadro ainda pode evoluir para
uma sindrome respiratéria aguda, caracterizada pela presenga
de alguns desses sintomas: desconforto respiratdrio, pressao
persistente no tdrax, saturagao de oxigénio menor do que 95% em
ar ambiente e coloragdo azulada dos ldbios ou rosto.® Entretanto,
apesar das manifestacdes da COVID-19 em adultos serem mais
proximas de uma sindrome gripal, nas criangas os sintomas fre-
quentes foram febre, exantema, dor abdominal e diarréia.*®

Apesar da maioria da popula¢do pediatrica se apresen-
tar assintomatica a infec¢do pelo COVID-19, a apresentagdo
da sindrome inflamatdria multissistémica passou a ser mais
observada devido as suas manifestagdes cldssicas. A presenca
de sinais especificos descritos na Tabela 1 indicam o provavel
desenvolvimento dessa sindrome.> Além disso, evidenciou-se a
similaridade entre tal quadro e a Doenga de Kawasaki e choque,
devido a apresentagdo sintomatica comum entre essas patologias.

Diante disso, firmaram-se sinais laboratoriais que su-
gerem a sindrome inflamatoria multissistémica, tais como
neutrofilia, linfopenia, fibrinogénio reduzido, PCR elevado,
D-dimero elevado, ferritina elevada e hipoalbuminemia, sen-
do estes os achados inflamatérios presentes na maioria dos pa-
cientes pediatricos que manifestaram a sindrome. Além disso,
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Tabela 1. Sinais a serem observados em pacientes pediatri-
cos para identificacdo e comprovacado de sindrome multissis-
témica, 2020.

Evidéncias para comprovacao do desenvolvimento de sindrome

inflamatéria multissistémica

Criangas e adolescentes entre 0 a 19 anos com febre por mais de 3 dias
acompanhada de dois dos sintomas abaixo:

1. exantema ou conjuntivite ndo purulenta ou sinais de inflamag&o
mucocutanea (orais, maos ou pés);

2. hipotensdo ou choque;

3. caracteristicas de disfungdo miocéardica, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronarias (incluindo sinais ecocardiograficos ou valores
elevados de troponina/NT-proBNP);

4. evidéncia de coagulopatia (por PT, PTT, d-dimeros elevados);
problemas gastrointestinais agudos (diarréia, vomitos ou dor abdominal);
F

valores elevados de marcadores de inflamagao (VSG, PCR ou PCT);

F

nenhuma outra causa microbiana dbvia de inflamacéo, incluindo sepse
bacteriana, sindrome de choque estafilocécico ou estreptocédcico;

F

evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou

provavel contacto com pacientes com COVID-19.

*Considerar esta sindrome em criangas com caracteristicas tipicas ou

atipicas da Doenga de Kawasaki ou da Sindrome de Choque Toxico.

Fonte: Adaptado de Oviedo, Carvalho (2020).

a sintomatologia frequente contava com febre alta e persistente,
necessidade de oxigénio e hipotensio arterial.®

A evolugdo para choque cardiogénico devido a hipoten-
sao arterial associada a taquicardia foi relatada em pacientes
que apresentaram a forma grave e disseminada da doenca.
Assim, os achados laboratoriais configuram-se como sinais de
alertas para caso confirmado a origem infecciosa, sendo mais
comum a constatacio da presenca de anticorpos.®

iii) Tratamento de suporte recomendado para a sindrome
inflamatdria multissistémica

Criangas e adolescentes com sintomatologia suspeita de
sindrome inflamatéria multissistémica devem ser tratados pa-
ra COVID-19, sendo essencial seguir os protocolos de manejo
dessa doenga e as diretrizes para antibioticoterapia empirica.
Ademais, no tratamento se torna importante direcionar uma
abordagem multidisciplinar precoce, com equipe de emergén-
cia, medicina intensiva, infectologia e reumatologia pediatricas
para uma eficiente condugdo dos casos. Todos esses cuidados
sdo fundamentais e indispensédveis para controle e manuseio
dessa patologia que acomete diversos sistemas.®

O tratamento de suporte é recomendado para apresen-
tagdo leve ou moderada da doenga, principalmente em casos
de deterioragdo clinica ou doenga grave. Nesse quadro, faz-se
necessdria a transferéncia imediata do paciente para unidade
de terapia intensiva pedidtrica para melhor manejo e acompa-
nhamento do paciente.®!

As terapias antivirais e imunomoduladoras devem ser
consideradas apenas no ambito de protocolos clinicos bem
definidos, podendo ser discutidas individualmente com os
Comités de Etica locais. A participacdo familiar na decisio
da abordagem terapéutica deve estar presente para que inter-
vengdo seja mais assertiva, além de ser necessaria para o con-
sentimento de intervenc¢des experimentais que, em casos de
maior gravidade, se tornam opg¢des nesse cendrio de incertezas
terapéuticas.®




CONCLUSAO

A manifestacdo de uma sindrome inflamatéria multissis-
témica em pacientes pediatricos ainda é pouco frequente, com
escassos relatos e estudos no meio cientifico que esclaregam
tal disturbio. Essa descri¢do também se torna pouco discutida
principalmente ao se considerar sua baixa regularidade de
casos em comparagdo a apresentagdo patologica da COVID-19
entre adultos e idosos. Além disso, a rara literatura sobre a
manifestagdo, patogénese e viruléncia da sindrome multissis-
témica em criangas e adolescentes contribui para o impasse de
se descrever sua ocorréncia de forma ampla.

O reconhecimento da similaridade entre a apresentacdo
da sindrome descrita e a Doenga de Kawasaki se torna essen-
cial para o manejo clinico da doen¢a e para o impedimento da
progressao grave do quadro. Dessa forma, torna-se primordial
a atuagdo de uma equipe multidisciplinar pediatrica para o
reconhecimento de casos, para a observagao de sinais de alerta
e para o manuseio correto desses pacientes. Vale ressaltar que,
embora as repercussoes dessa patologia tragam preocupagoes
em relagdo a uma manifestagdo nova, aguda e grave da CO-
VID-19 em criancas e adolescentes, felizmente, tais ocorrén-
cias sdo incomuns até o momento.

Por fim, ainda que se tenham evidéncias que corrobo-
ram para a influéncia e o papel da ECA2 na fisiopatologia do
COVID-19, néo foram esclarecidas as intera¢des entre a enzima,
o desenvolvimento da doenga e sua expresséo leve ou grave. Logo,
somente através do avango das pesquisas e do desdobramento da
pandemia causada pelo SARS-CoV-2 sera possivel descrever de
forma segura os mecanismos que envolvem essa patologia.
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