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Sindrome inflamatoria multissistémica pediatrica induzida
por SARS-CoV-2 e similaridades com a doenca de Kawasaki

Pediatric multisystemic inflammatory syndrome induced by SARS-CoV-2
and similarities with Kawasaki disease

RESUMO

Introdugdo: Em criangas e adolescentes foi caracterizada a sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica (SIM-P)
associada a COVID-19. Tal condig&o resulta em vasculite de médios e pequenos vasos e apresentagdes clinicas similares
ao que ocorre na doenga de Kawasaki (DK) classicamente descrita. Objetivo: Caracterizar e comparar as manifestagoes
da SIM-P relacionadas a classica DK, buscando compreender se sdo entidades distintas ou se sdo partes de um mesmo
espectro. Material e Métodos: Foi realizada uma busca na base de dados PubMed de estudos em humanos, publicados
no ano de 2020, utilizando-se as palavras chave “COVID-19”, “doencga pelo coronavirus 19”, “infecgdo pelo SARS-
CoV-2", “sindrome de Kawasaki” e “doenga de Kawasaki”, sendo suas respectivas variaveis consultadas no Medical
Subject Heading (MeSH). Foram encontrados 144 artigos e ap0s a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, cinco estudos
observacionais foram selecionados para a sintese da revisdo. Resultados: Dentre os estudos selecionados com base
nos critérios de inclusdo, 239 pacientes pediatricos foram avaliados. Constatou-se uma faixa etdria mais avancada
acometida pela SIM-P quando comparada a apresentagéo classica da DK. O envolvimento gastrointestinal e a evolugéo
mais grave no que diz respeito a achados ecocardiograficos, além da necessidade de uma segunda linha terapéutica
foram marcantes. Por fim, observou-se, a nivel laboratorial, uma exuberadncia de alteragdes inflamatdrias nos pacientes
acometidos pela SIM-P em relagdo aos avaliados com DK fora da conjuntura da epidemia da COVID-19. Conclusdo:
Sugere-se que uma doenga inflamatéria multissistémica semelhante a DK esteja associada a infecgdo por SARS-CoV-2.
Ainda ndo se conhece as consequéncias da SIM-P a longo prazo, sendo necessaria a realizagdo de estudos que elucidem

aspectos diagndsticos, progndsticos e terapéuticos.

Palavras-chave: Infeccéo por Coronavirus; Doenca de Kawasaki; Pediatria.

ABSTRACT

Introduction: Pediatric multisystemic inflammatory syndrome (SIM-P) associated with COVID-19 was characterized in
children and adolescents. This condition results in medium and small vessel vasculitis and clinical presentations similar
to what occurs in the classically described Kawasaki disease (DK). Objective: The main objective was to characterize
and compare the SIM-P manifestations related to the classic DK, seeking to understand whether they are distinct
entities or part of the same spectrum. Material and Methods: A search was performed in the PubMed database of
studies on humans, published in 2020, using the keywords “COVID-19”, “coronavirus 19 disease”, “SARS-CoV-2""
Kawasaki Syndrome” and “Kawasaki disease” and their respective variables consulted in the Medical Subject Heading
(MeSH). 144 articles were found and after the application of the eligibility criteria, five observational studies were
selected for the synthesis of the review. Results: Among studies selected based on the inclusion criteria, 239 pediatric
patients were evaluated. It was found that an older age group was affected by SIM-P when compared to the classic
presentation of DK. Gastrointestinal involvement and a more serious evolution related to echocardiographic findings,
in addition to the need for a second therapeutic line, were remarkable. Finally, at the laboratory level, an exuberance
of inflammatory alterations were observed in patients affected by SIM-P, different from what appeared in those
assessed with DK outside the context of the epidemic of COVID-19. Conclusion: It is suggested that a multisystemic
inflammatory disease similar to DK is associated with infection by SARS-CoV-2. The long-term consequences of SIM-P

are not yet known, and more studies are necessary to elucidate diagnostic, prognostic and therapeutic aspects.

Key-words: Coronavirus Infections; Kawasaki Disease; Pediatrics.
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INTRODUCAO

Desde a sua descoberta em Wuhan, na China,
em 2019, a doenga causada pelo novo coronavirus -
COVID-19 - foi responsavel por mais de 1.200.000
mortes mundialmente.'? A principal complicagdo
relacionada a infeccdo é a sindrome respiratéria aguda
grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que atinge de modo
mais frequente a populagao adulta e idosa, sendo criangas
e adolescentes menos vulneraveis a esse desfecho,
comumente assintomaticos ou limitados a sintomas
leves.?* Embora ndo seja frequente o acometimento
das vias respiratérias nesse grupo de pacientes, foi
caracterizada a sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica (SIM-P) associada a COVID-19.°¢ Essa
entidade foi descrita em criangas e adolescentes que
tiveram o diagndstico de COVID-19 confirmado por
reacdo em cadeia da polimerase transcriptase reversa
(RT-PCR) ou através de sorologia positiva contra o virus.
A fisiopatologia envolve uma resposta inflamatoria
intensa mediada pela imunidade inata e adaptativa,
influenciada pela carga viral e fatores genéticos do
hospedeiro, resultando em vasculite de médios e
pequenos vasos e apresentagdes clinicas similares ao
que ocorre na doencga de Kawasaki (DK).”

A DK, ja descrita ha mais de 50 anos no Japéo,
possui patogénese ainda desconhecida que também
ocasiona doenca inflamatdria de médios e pequenos
vasos em criangas geralmente menores que cinco anos,
podendo gerar graves complicagdes como aneurismas
de corondria e, menos comumente, miocardite e
pericardite. Além disso, pode manifestar-se como formas
graves de choque relacionado a DK ou com critérios para
a sindrome de ativacdo macrofagica (SAM). A SAM é
uma complicagdo rara de doencgas autoinflamatdrias e
autoimunes que se desenvolve em 1,1% a 1,9% dos
pacientes com DK, caracterizada por altos niveis de
ferritina e de aspartato aminotransferase, além de
trombocitopenia.® Sabe-se que a DK tem como possivel
etiologia agentes virais ndo especificados, incluindo
sorotipos ja descritos de coronavirus, com concomitante
influéncia genética do hospedeiro na fisiopatogenia,
ocasionando ativacdo exagerada da imunidade inata e
adaptativa.t°

Em 24 de julho de 2020, por meio da Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS), o Ministério da Salde
implantou o monitoramento nacional da ocorréncia da
SIM-P temporalmente associada a COVID-19, por meio
da notificagdo em formulario padronizado. A implantagdo
da notificacdo é justificada pelo fato de os fatores de
risco, a patogénese, o espectro clinico, o progndstico
e a epidemiologia da SIM-P serem pouco conhecidos e
por se tratar de uma doenga emergente potencialmente
associada a COVID-19. No Brasil, até 22 de agosto de
2020, o Ministério da Salde foi notificado da ocorréncia
da SIM-P temporalmente associada a COVID-19 em 197

criancas e adolescentes de 0 a 19 anos, com registro de
14 6bitos. !

Desse modo, tendo em vista a importancia
do atual cenéario de epidemia mundial de COVID-19 e
buscando elucidar aspectos da apresentagdo da doenca
em criancas e adolescentes, o objetivo deste trabalho €,
através de revisdo sistematica na literatura, caracterizar
e comparar as manifestaces da SIM-P relacionadas a
classica DK. Consequentemente, busca-se compreender
se sdo entidades distintas ou se sao partes de um mesmo
espectro patoldgico, tendo como base caracteristicas da
fisiopatogenia e evolugdo natural da doenga.

MATERIAL E METODOS

A finalidade inicial deste estudo foi realizar
a avaliagdo sistematica e a caracterizacdo dos casos
pediatricos de infeccdo pelo novo coronavirus que
evoluiram, durante ou apods a infecgdo, para SIM-P. A
analise primaria se concentrou na idade, sexo, etnia,
manifestagGes clinicas, presenca de critérios para
o diagndstico de DK, marcadores laboratoriais de
inflamacgdo sistémica e responsividade a terapia padrdo
para DK.

Uma estratégia de pesquisa extensiva foi
projetada para recuperar todos os artigos publicados
até o dia 19 de setembro de 2020 descrevendo a SIM-P
e sua similaridade com a DK, combinando os termos
genéricos “COVID-19, coronavirus 19 disease, SARS-
CoV-2 infection, Kawasaki syndrome and Kawasaki
disease”, na base de dados MedLine, seguindo os itens
de relatério preferidos para revisdes sistematicas e
diretriz de relatério de meta-analises (PRISMA), vide
figura 1.'2De acordo com os padrdes de qualidade para
relatar revisdes sistematicas e meta-analises de estudos
observacionais, sete pesquisadores independentes
analisaram os 144 artigos encontrados. Os mesmos
investigadores avaliaram independentemente os textos
completos dos registros considerados elegiveis para
inclusdo. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por
discussdo e consenso.

O risco de viés para estudos observacionais
elegiveis (transversais e de caso-controle) foi avaliado
de acordo com a diretriz de relatérios Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE).**  Dois investigadores atribuiram
independentemente um risco geral de viés a cada estudo
elegivel e, se discordassem, um terceiro revisor foi
consultado. Estudos com riscos de viés foram excluidos.
Os critérios de inclusdo foram estudos observacionais
oriundos de centros mundiais no tratamento da
COVID-19, baseados em humanos, e atribuidos a
criancas e adolescentes com o diagnostico prévio
de COVID-19 pela técnica de RT-PCR, com sorologia
IgG positiva ou que tiveram contato com individuos
diagnosticados com a doenga. Foram excluidos estudos
ndo pautados em humanos e que envolveram em sua
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Busca eletrénica no PubMed: 144
evidéncias encontradas

Identificacao

l

Estudos no dltimo ano e em humanos: 53
evidéncias encontradas

Seleclo

L

Artigos com texto completo para a
aplicacdo dos critérios de elegibilidade: 53
evidencias enconiradas

Elegibilidade

Y

Ewidéncias incluidas na sintese: 5
estudos

Inclusio

Figura 1: Fluxograma de selegdo do estudo.

amostragem casos ndo confirmados de COVID-19 ou
sem histdéria epidemioldgica sugestiva de contagio,
totalizando cinco artigos selecionados.

Dois revisores independentes extrairam os
dados de cada estudo elegivel usando uma planilha de
extracdao de dados padronizada e, em seguida, cruzaram
os resultados. Discordancias entre os revisores em
relacdo aos dados extraidos foram resolvidas por
meio de discussdao e consenso de um terceiro revisor.
As seguintes informagdes foram extraidas: nome
do primeiro autor, data de realizagdo, tipo e origem
do estudo, média das idades, sexo das criangas e
adolescentes afetados, testes de diagnostico realizados
(RT-PCR e sorologia ELISA), sintomas clinicos, exames
laboratoriais (marcadores de atividade inflamatéria) e
terapias utilizadas.

RESULTADOS

Foram encontrados 144  estudos que
contemplavam pelo menos um dos critérios de inclusdo
registrados. Aplicados os critérios de exclusdo, 91
evidéncias que apresentavam estudos baseados em
animais foram excluidas e, posteriormente, por serem
artigos de revisdo ou nao relacionados diretamente ao
tema, 48 estudos foram excluidos desta revisdao. Baseado
nos critérios de inclusdo, cinco estudos observacionais
foram selecionados, totalizando 239 pacientes
pediatricos com alteragdes inflamatédrias e infecgdo
por SARS-CoV-2, confirmada por RT-PCR, sorologia ou
associacdo epidemioldégica com pacientes portadores

Artigos excluidos (estudos baseados em
animais): 91 evidéncias excluidas

Artigos excluidos por serem artigos de
revisio efou ndo diretamenete
relacionados ao tema: 48 evidéncias
excluidas

da infecgdo. A tabela 1 sumariza as caracteristicas dos
estudos abordados.

Comparando dois grupos em uma coorte
retrospectiva, um composto por 19 pacientes, 12 do sexo
feminino e sete do sexo masculino, diagnosticados com
DK nos cinco anos que precederam a epidemia local na
provincia de Bérgamo por SARS-CoV-2 e outro formado
por 10 pacientes, trés do sexo feminino e sete do sexo
masculino, diagnosticados apdés o inicio da epidemia
na mesma localidade. Verdoni et al* encontrou uma
incidéncia 30 vezes maior da DK durante a epidemia,
a despeito do numero de encaminhamentos ter sido
aproximadamente seis vezes menor que a média durante
0 mesmo periodo. O estudo foi realizado comparando
dados de janeiro de 2015 até fevereiro de 2020 com os
dados colhidos de fevereiro de 2020 a abril de 2020,
apos o inicio da epidemia local. Entre as 19 criangas do
grupo pré-epidemia, duas foram testadas para SARS-
CoV-2, com resultados negativos. Foram consideradas
com DK as criangas que apresentaram o quadro classico
e aquelas que apresentaram um quadro incompleto,
mas com exames laboratoriais compativeis. Do grupo
avaliado apéds inicio da epidemia, 80% apresentou
sorologia positiva, indicando infecgdo prévia por SARS-
CoV-2. 14

(0] grupo composto pelos pacientes
diagnosticados com SARS-CoV-2 apresentou uma
média de idade superior ao do grupo diagnosticado
antes da epidemia (7,5 = 3,5 anos versus 3,0 £ 2,5
anos, p=0,00035), além de ter diferido nos critérios
de gravidade. Enquanto no grupo pré-epidemia 10%
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Tabela 1: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Titulo Periodico

An outbreak of severe Kawasaki-
like disease at the Italian epicentre

The L t
of the SARS-CoV-2 epidemic: an € rance
observational cohort study
Paediatric multisystem inflammatory
syndrome temporally associated
Ann Rheum
with SARS-CoV-2 mimicking Dis
Kawasaki disease (Kawa-
COVID-19): a multicentre cohort
Multi m Inflamm ndrom
ultisyste a atory Syndrome N Engl J Med

in U.S. Children and Adolescents

Kawasaki-like multisystem
inflammatory syndrome in children

British Medical
during the COVID-19 pandemic

. . . Journal
in Paris, France: prospective
observational study
Severe clinical spectrum with high
mortality in pediatric patients Clinics (Sao
with COVID-19 and multisystem Paulo)

inflammatory syndrome

Autor Pais/Ano Design

Estudo de coorte

Verdoni et
al1s Italia, 2020 retrospectivo
(n=10)
Pouletty et Estudo de coorte
a|1ey Franga, 2020 retrospectivo
(n=16)
Estudo prospectivo
Feldstein et Estados R obs:rvacpional
alt” Unidos, 2020

(n=186)

Estudo prospectivo
Franga, 2020 e observacional
(n=21)

Toubiana et
a|18

Estudo transversal

Pereira et al® Brasil, 2020
(n=6)

apresentaram  alteragGes ecocardiograficas, 60%
dos pacientes do grupo poés-epidemia mostraram
anormalidades ao exame (p=0,0089). Além disso,
50% do grupo poés-epidemia apresentaram critérios
para sindrome do choque da doenca de Kawasaki
(SCDK) ou Sindrome de ativagcdo macrofagica (SAM),
enquanto nenhum dos pacientes do grupo pré-epidemia

apresentou tais critérios (p=0,021).14

Na bioquimica, destaca-se aimportante elevagao
média de ferritina no grupo pds-epidemia quando
comparado com o grupo pré-epidemia (1176 versus
187 ng/mL, p=0,0011). Por fim, 70% dos pacientes do
grupo poés-epidemia possuiam critérios para Kobayashi
> 5 (predigdo de resisténcia a imunoglobulina isolada,
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indicando gravidade),!> em contraste com apenas 10%
do grupo pré-epidemia, sendo o tratamento adjuvante
com metilprednisolona necessario em 80% dos casos
do primeiro grupo, comparado com apenas 16% do
Gltimo. 14

Pouletty et al*® realizou uma coorte retrospectiva
na regido de Paris em abril de 2020 que incluiu 16 casos
de doenga semelhante a DK apds infecgdo por SARS-
CoV-2, cuja média de idade era de 10 anos e a razdo
sexual era de um, sendo que, dos 16 pacientes incluidos
no estudo, 10 pacientes preencheram a definicdo de
DK completa. O SARS-CoV-2 foi detectado em 11 casos
por RT-PCR, enquanto outros cinco casos documentaram
contato recente com um individuo RT-PCR positivo para
a doenga. Uma coorte histérica de pacientes com DK
“classica”, realizada entre 2005 e 2020 na mesma regido
e avaliando 220 pacientes, foi comparada com a coorte
realizada durante a epidemia da COVID-19.1¢

Os resultados da coorte atual diferiram do grupo
comparador de DK “classica” por demonstrarem idades
mais avancadas de instalagdo do quadro, observando-
se uma média de 10 anos no grupo avaliado durante
a epidemia contra uma média de dois anos no grupo
avaliado anteriormente a essa (p<0,0001), bem como
contagem de plaquetas mais reduzida (188 versus
383 G/L, p<0,0001) e maiores taxas de alteragdes
ecocardiograficas, particularmente miocardite (7/16
versus 3/220, p=0,0001) e pericardite (7/16 versus
15/220, p=0,029). Destaca-se também uma elevagdo
mais exuberante de marcadores inflamatorios no grupo
avaliado durante a epidemia em relacdo aquele avaliado
na conjuntura anterior, com destaque para elevagdes da
proteina C reativa (p=0,006).1¢

Uma maior tendéncia ao acometimento
de criancas e adolescentes de descendéncia afro-
caribenha foi observada, dado que 62% dos pacientes
avaliados na coorte realizada durante a epidemia da
COVID-19 apresentaram tal caracteristica. Contudo,
em comparagdo aos resultados da coorte histérica, na
qual 36% exibiam origem afro-caribenha, ndo foram
demonstrados resultados significativos (p=56).1¢

Ademais, apenas cinco pacientes foram tratados
com sucesso com uma Unica infusdo de imunoglobulina
intravenosa (IgIV), enquanto 10 pacientes necessitaram
de uma segunda linha de tratamento, demonstrando
maior resisténcia ao tratamento com imunoglobulina
quando relacionado a coorte comparativa (10/16 versus
45/220, p=0,004).1¢

Feldstein et al'’ realizou um estudo observacional
prospectivo e retrospectivo entre margo e maio de
2020, em centros de salde pediatrica nos Estados
Unidos, objetivando compreender a epidemiologia e o
curso clinico da SIM-P e sua associagdo temporal com a
COVID-19. Foram incluidos 186 pacientes de 26 estados
distintos com idade média de 8,3 anos, sendo 62% do
sexo masculino. No geral, 35 pacientes eram brancos
ndo hispanicos, 46 eram negros ndo hispanicos, nove

eram de outra raga e ndo hispanicos, 57 eram hispanicos
ou latinos e 41 ndo declararam raga. A maioria dos
pacientes (70%) testou positivo para infecgao por SARS-
CoV-2 por RT-PCR, teste de anticorpos ou ambos, € 30%
tinham uma associacdo epidemiolégica com uma pessoa
com COVID-19.%7

A maioria dos pacientes (71%) demonstrou
envolvimento de pelo menos quatro sistemas de
orgdos, com destaque para os sistemas gastrointestinal
(92%), cardiovascular (80%), hematoldgico (76%),
e respiratério (70%). Quanto ao envolvimento do
sistema cardiovascular, destacou-se a necessidade de
suporte vasoativo em 48% dos pacientes avaliados.
Clinicamente, embora mais de um tergo dos pacientes
tivessem caracteristicas clinicas semelhantes a DK,
60% dos pacientes ndo teriam preenchido os critérios
completos ou incompletos para a doenga, sendo que
pacientes com caracteristicas semelhantes a DK eram
mais propensos a ter menos de cinco anos de idade.'”

No que tange aos achados laboratoriais, 92%
dos pacientes tinham quatro ou mais marcadores
laboratoriais indicando inflamagdo, com destaque para
a elevagdo da velocidade de hemossedimentagdo ou da
proteina C reativa, linfocitopenia, neutrofilia, elevagdo
dos niveis de ferritina, anemia, trombocitopenia ou
niveis aumentados de D-dimero, razdo normalizada
internacional (INR) prolongada ou nivel elevado de
fibrinogénio.!”

Quanto ao tratamento, a administracdo de
IgIV foi realizada em 77% dos pacientes, ao passo
que 49% dos pacientes receberam corticosteroides,
7,5% receberam inibidores da interleucina-6 (IL-6),
como tocilizumabe e siltuximabe, e 13% receberam um
inibidor da interleucina-1Ra (anakinra).”

Toubiana et al®* em um estudo prospectivo
observacional avaliou 21 criangas e adolescentes com
caracteristicas de DK que foram internados entre abril
e maio de 2020 em um hospital universitario em Paris,
apresentando idade média de 7,9 anos, sendo 57%
pacientes do sexo feminino. Doze pacientes tinham pelo
menos um dos pais originarios da Africa Subsaariana
ou do Caribe, e trés da Asia. O resultado do teste de
RT-PCR para SARS-CoV-2 foi positivo em oito dos 21
pacientes e todos, exceto um deles, apresentaram
sintomas sugestivos de infeccdo pelo SARS-CoV-2.
Contudo, anticorpos IgG contra o SARS-CoV-2 foram
detectados posteriormente em 90% dos pacientes.!®

A avaliagdo clinica, onze pacientes preencheram
os critérios completos para DK, enquanto os 10 restantes
tinham DK incompleta. Outrossim, a maior parte dos
pacientes apresentou sintomas gastrointestinais,
principalmente no inicio da evolugdo da doenga, os
quais consistiam, majoritariamente, em dor abdominal
aguda, frequentemente associada a vOmitos e diarreia
(95%). A andlise laboratorial todos os pacientes tinham
altos niveis de marcadores inflamatorios, incluindo
leucocitose com predominancia de neutréfilos e altos
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niveis de proteina C reativa, procalcitonina e IL-6.18
Ademais, todos os 21 pacientes receberam
IgIlV em altas doses por uma duracdo média de cinco
dias e aspirina em baixas doses, sendo que sete
pacientes receberam corticosteroides concomitantes.
Posteriormente, cinco pacientes apresentaram
resisténcia a IgIV e foram tratados com uma segunda
infusdo dessa, sendo quatro também tratados com
corticosteroides. Quanto a complicagbes graves,
miocardite foi diagnosticada em 16 pacientes, ao passo
que 12 foram considerados portadores da SCDK, 11
necessitaram de ressuscitagdao com fluidos intravenosos
e 15 necessitaram de agentes inotrépicos ou inotrépicos
ou vasoativos devido a instabilidade hemodinamica.®
Pereira et al'® realizou um estudo transversal
avaliando os resultados de 66 pacientes pediatricos
com SARS-CoV-2 confirmada por laboratdrio por testes
soroldgicos ou de RT-PCR em tempo real com ou sem
SIM-P entre abril de 2020 e junho de 2020 em Sao
Paulo, Brasil, objetivando expor dados demograficos,
manifestagdes clinicas, anormalidades laboratoriais,
condigbes subjacentes, desfechos e tratamentos em
pacientes pediatricos avaliados em ambos os grupos.'®
Seis pacientes pediatricos com COVID-19
confirmado em laboratério tinham SIM-P (9%) e
apresentavam febre, niveis elevados de marcadores
inflamatorios e COVID-19 pediatrico grave, necessitando
de internacao hospitalar. Ademais, a DK incompleta foi
observada em um dos seis dos pacientes com SIM-P e a
SCDK foi diagnosticada em dois dos seis dos pacientes
com SIM-Pp.t°
A avaliacdo clinica, as frequéncias de diarreia,
vOmito e/ou dor abdominal no grupo com SIM-P
em relacdo ao grupo sem critérios da sindrome foi
significativamente maior (67% versus 22%, p=0,034),
bem como incidéncia de hipotensdo arterial (50%
versus 3%, p=0,004) e hipoxemia (83% versus 23%,
p=0,006). Nenhuma diferenca nos dados demograficos e
nas condigdes subjacentes foi evidenciada em ambos os
grupos. Agregado a isso, laboratorialmente, elevagdes
inerentes aos niveis de PCR>50 mg/L (83% versus 25%,
p= 0,008) e nivel de D-dimero>1000 ng/mL (100%
versus 40%, p= 0,007) foram significativamente maiores
em pacientes com SIM-P do que naqueles sem essa
complicagdo. Ndo obstante, as frequéncias de admissao
na unidade de tratamento intensivo pediatrica (100%
versus 60%, p=0,003), a necessidade de ventilagdo
mecanica (83% versus 7%, p<0,001), e a administragdo
de agentes vasoativos (83% versus 3%, p<0,001), bem
como a presenga de choque (83% versus 5%, p<0,001),
anormalidades cardiacas (100% versus 2%, p<0,001)
e 6bito (67% versus 3%, p <0,001) também foram
significativamente maiores em pacientes com SIM-P.*°
Terapeuticamente, as frequéncias de
necessidade de oxigenoterapia (100% versus 33%,
p=0,003), imunoglobulina intravenosa (67% versus 2%,
p<0,001), e terapia de substituicdo renal aguda atual

(50% versus 2%, p=0,002) foram significativamente
maiores em pacientes com SIM-P do que naqueles sem
critérios diagndsticos para a sindrome.!®

DISCUSSAO

A COVID-19 era considerada uma doenga
benigna no que tange ao acometimento em criangas,
com curso clinico mais brando. No entanto, estudos
demonstraram uma relagdo entre a infecgdo pelo SARS-
CoV-2 e uma sindrome inflamatdria sistémica que
mimetiza a DK, sendo o primeiro caso relatado no fim
de abril de 2020, no Reino Unido.2%2! Ainda que existam
muitas semelhangas entre a SIM-P e a DK cldssica, é
importante destacar suas particularidades, visto que
hipoteses recentes sugerem ser uma nova entidade, e
nao uma variante de maior gravidade da DK.!516

Estudos apontam que criangas de ascendéncia
africana possuem maior tendéncia a manifestar a SIM-P,
embora nenhum tenha demonstrado significancia
estatistica.'”'®* As razbes para tal ainda ndo foram
elucidadas, porém, acredita-se que possa ter correlagao
com predisposicdo genética especifica para SIM-P e/ou
como efeito da desvantagem social relativa a exposicao
e transmissdo da COVID-19.22 Ademais, a auséncia de
casos relatados dessa sindrome inflamatdria nos paises
asiaticos e ocidentais é digna de nota, visto que fatores
como componente genético, mecanismo imunoldgico
e diversidade gendémica do SARS-CoV-2 podem estar
associados a patogénese.??

Supbe-se que a SIM-P seja uma reagao
imunoldgica poés-viral de inicio tardio por ter sido
observado em diversos estudos que o surgimento dos
sintomas se deu a partir de duas semanas da infecgao
por SARS-CoV-2.172023 Ademais, ndo foi detectada carga
viral nasal durante a sindrome inflamatdria em grande
parte dos casos, sendo que a maioria dos pacientes
que realizaram sorologia obtiveram positividade dos
anticorpos IgG para COVID-19. Apesar de a patogénese
da SIM-P ainda nao ter sido elucidada, assim como a da
DK, sabe-se que ha influéncia da chamada “tempestade
de citocinas”, caracterizada clinica e laboratorialmente
por insuficiéncia cardiaca, pneumonia, niveis séricos
elevados de IL-6, PCR, ferritina, bem como por sintomas
neuroldgicos, renais e gastrointestinais.”'® No que se
refere as manifestacdes no trato gastrointestinal, vale
ressaltar que foram comuns na SIM-P diarreia e dor
abdominal possivelmente secundarias a isquemia por
vasculite dos vasos intestinais.®!822 Dois achados que
corroboram essa hipdétese sdo o fato de os pacientes
terem referido melhora clinica desses sintomas apos
inicio da terapia com IgIV e ter sido demonstrada
infecgdo por SARS-CoV-2 nos enterdcitos, sendo que,
nos pacientes submetidos a laparotomia exploratéria,
encontrou-se adenite mesentérica.>!®

Os pacientes com SIM-P podem possuir
caracteristicas clinicas da DK, incluindo febre, dilatagdo
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dos vasos sanguineos conjuntivais, erupgdo cutanea e
vermelhiddo da orofaringe.>?? Embora mais de um tergo
desses pacientes apresentem tais manifestagdes, mais
da metade ndo preenchem os critérios completos ou
incompletos para DK. Quanto ao preenchimento desses
critérios, as criancas menores de cinco anos constituem
0 grupo mais prevalente, assim como é descrito nos
casos de DK classica relatados na literatura.'”? Do
ponto de vista bioquimico, os com SIM-P apresentam
linfopenia acentuada, trombocitopenia, hiponatremia,
hipoalbuminemia, além de aumento de lactato
desidrogenase e ferritina.!>2! Esses sinais raramente
foram descritos na DK.??2 Ademais, tendem a evoluir
com envolvimento respiratdrio e gastrointestinal, sinais
meningeos e sinais de envolvimento cardiovascular,
manifestacdes compartilhadas por portadores de
COVID-19.%5

Vale ressaltar que a trombocitopenia nao
é um achado comum em pacientes com DK, exceto
quando a SAM se desenvolve simultaneamente. A SAM
associada a DK tem semelhangas com a evolugdo clinica
e laboratorial de pacientes com SIM-P, principalmente
no que diz respeito as evidéncias bioquimicas.!®?3

A idade de acometimento pela SIM-P é
mais avangada. Enquanto na DK classica a maior
incidéncia se da em menores de cinco anos, a nova
sindrome inflamatdria acomete criancas mais velhas ou
adolescentes, com média de idade de 10 anos.2-23 Pensa-
se que esse fato tenha influéncia na maior incidéncia de
SCDK, observada nos pacientes com SIM-P. Além disso,
nessa nova entidade ha uma exacerbagdo ainda maior da
inflamacgdo sistémica em relagdo a DK, sugerindo que o
SARS-CoV-2 desencadeia uma reagdo imunoldgica mais
agressiva que outros agentes virais, sendo necessario
0 uso de drogas vasoativas na maioria dos casos de
choque. E importante esclarecer que a sindrome de
“tempestade de citocinas” com niveis aumentados de
marcadores inflamatoérios, como IL-6, foi descrita em
adultos com COVID-19, estando associada a maiores
indices de mortalidade.®

A infeccdo por SARS-CoV-2 parece ser um
gatilho para a lesdo cardiaca secundaria a combinacgédo de
disfungdo vascular direta e miocardica com estimulagdo
pro-inflamatoéria, que pode ocorrer simultaneamente
ou apds o processo infeccioso.® Apesar de mais rara
na DK, ocorrendo em apenas 1,5% a 7,0% dos casos,
a forma mais grave de miocardite, que cursa com
reducdo da contratilidade ventricular esquerda, é mais
frequentemente observada na SIM-P.161824 Pr§-peptideo
natriurético cerebral (pr6-BNP) e troponina elevados
sdo comumente vistos nos casos que envolvem o
sistema cardiovascular.?2! Até que se saiba mais sobre
as sequelas cardiacas a longo prazo da SIM-P, deve-
se considerar o seguimento das diretrizes de DK para
acompanhamento, que recomendam a repeticdo de
imagens ecocardiograficas em uma a duas semanas e
guatro a seis semanas ap0ds o tratamento para pacientes

cujo curso da doenca é ecocardiografica simples e mais
frequente para pacientes com escores Z de artéria
coronaria de 2,5 ou mais.7:2%

Grande parte dos pacientes com SIM-P se
recuperam rapidamente apds inicio da terapia. A terapia
imunomoduladora, particularmente a IglV, pode ser
usadacomo tratamentode primeiralinhadevido ao estado
hiperinflamatério e, a semelhanca na apresentacdo da
DK, deve ser administrada imediatamente.?! Apesar de
a possibilidade de diminuir o envolvimento coronariano
ainda permanecer indeterminada, a IgIV parece ser
eficaz na maioria dos casos de SIM-P, assim como na
DK classica.!®2! Todavia, o tratamento antiinflamatério
associado, com corticosteroides ou bioldgicos, foi
necessario em muitos pacientes e deve ser considerado
se um curso grave for observado.>¢ A SIM-P parece ter
um maior nimero de individuos com resposta refrataria
a IglV, sendo frequente a necessidade de uma segunda
dose.'52122 Uma dose regular ou pulsoterapia de
metilprednisolona pode ser adicionada como terapia de
segunda linha nos casos graves ou quando a inflamagao
persistir apesar do uso de IgIV.?2 Além disso, outras
terapias tém apresentado resultados promissores, como
o tocilizumabe e o anakinra.!® A aspirina € normalmente
usada para aneurisma coronariano e deve ser
considerada em pacientes que apresentam o fendtipo da
DK, devendo ser evitada se houver trombocitopenia. Em
pacientes com disfungdo ventricular grave, recomenda-
se a administragdo de heparina o mais rapido possivel.?
A suscetibilidade a DK e sua resposta ao tratamento
podem ser influenciadas pelo bioma intestinal, bem
como por vias de sinalizacdo e variantes genéticas.
Nesse contexto, a investigagdo de fatores potenciais
do hospedeiro também é necessaria para identificar os
determinantes que influenciam no desenvolvimento de
SIM-P.Y7

Os estudos utilizados tiveram como limitagdes:
amostras pequenas de pacientes, o que impossibilitou
conclusdes aprofundadas; auséncia de confirmagdo
sorolégica para alguns dos individuos investigados,
apesar de a maioria desses apresentar histéria de
exposicdo para COVID-19; inexisténcia de grupo
controle para comparacdo dos resultados em dois
dos ensaios clinicos; dificuldade em estabelecer com
precisdo fatores de risco para SIM-P.

Uma limitagdo importante desta revisdo sistematica
é o fato de existir apenas um estudo transversal com
casos existentes no Brasil.

CONCLUSAO

Sugere-se que uma doenga inflamatoria
multissistémica semelhante a DK esteja associada
a infeccdo por SARS-CoV-2. Ainda que muitas
manifestagdes sejam compartilhadas por ambas
as sindromes, destaca-se que essa nova entidade
apresenta diferengas significativas, sendo observado
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um quadro inflamatério mais exuberante, com maior
nimero de complicacdes e curso clinico mais grave. Por
ser uma sindrome recente, ainda ndo se conhecem as
consequéncias da SIM-P a longo prazo, tampouco se
possui curso autolimitado. Nesse contexto, & preciso
que haja maior acompanhamento desses casos, de
modo a propiciar a realizagdo de estudos que elucidem
aspectos diagnosticos, prognosticos e terapéuticos,

especialmente em dmbito nacional.
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