e-Académica, v. 4, n. 1, e2041422, 2023
(CCBY 4.0) | ISSN 2675-8539 | DOI: http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v4i1.422

Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Criancas (MIS-C) associada ao SARS-

CoV-2 (COVID - 2019): uma revisao sistematica
Children's Multisystemic Inflammatory Syndrome (MIS-C) associated with SARS-CoV-2 (COVID

—2019): a systematic review

Recebido: 10/02/2023 | Revisado: 14/02/2023 | Aceitado: 24/03/2023 | Publicado: 26/03/2023

Jodo Victor Carvalho da Paz

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2896-1079
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: victor.heiwal2@gmail.com

Brunna Renata de Abreu As

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9879-9559
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: brunnarenata2011@gmail.com
Thiara Aradjo Fernandes Ribeiro
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9755-1954
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: thiarafaraujo@hotmail.com

Lucas Barros Fonseca

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0071-5378
Universidade Federal do Maranhdo, Brasil
E-mail: fonsecaO3lucas@gmail.com
Francisco Airton Veras de Araajo Junior
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3461-3860
Universidade Federal do Maranhao, Brasil
E-mail: airtonverasjunior@hotmail.com
Tereza Cristina Barbosa Ribeiro Do Vale
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5175-9426
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: terezavalemed@gmail.com

Bianca Regina Martins Nunes Araujo
ORCID: https://orcid.org/0009-0000-8837-6958
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: Bianca.reginanunes@hotmail.com
Ana Paula Diniz Alves

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1522-1610
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: apdalves@yahoo.com.br

Alexandre Augusto Gomes Alves
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8703-0290
Universidade Federal do Pernambuco, Brasil
E-mail: alexandreaga@gmail.com

Beatriz da Cruz Alves

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7654-0244
Florida Atlantic University, EUA

E-mail: bealveshea@gmail.com

Anderson Matheus Medeiros de Aradjo
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6977-7764
Universidade Federal do Maranhdo, Brasil
E-mail: andersonmatheus@hotmail.com
Camila Cristina Coelho Soares Rocio
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5033-6002
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: kerys50@hotmail.com

Kénia Carlos Santana Arrivabene
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4480-5786
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: keniarrivabene@hotmail.com


http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v4i1.422
https://orcid.org/0000-0002-2896-1079
mailto:victor.heiwa12@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9879-9559
mailto:brunnarenata2011@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9755-1954
mailto:thiarafaraujo@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-0071-5378
mailto:fonseca03lucas@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-3461-3860
mailto:airtonverasjunior@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5175-9426
mailto:terezavalemed@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-8837-6958
mailto:Bianca.reginanunes@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1522-1610
mailto:apdalves@yahoo.com.br
https://orcid.org/0000-0002-8703-0290
mailto:alexandreaga@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7654-0244
mailto:bealvesbea@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6977-7764
mailto:andersonmatheus@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5033-6002
mailto:kcrys50@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-4480-5786
mailto:keniarrivabene@hotmail.com

e-Académica, v. 4, n. 1, e2041422, 2023
(CCBY 4.0) | ISSN 2675-8539 | DOI: http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v4i1.422

Francisca Leilisvania Souza Albuquerque

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0114-5792
Universidade CEUMA, Brasil
E-mail: leilisvania_leilis@hotmail.com

Camila Melo de Freitas

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3952-7398
Faculdade Pitagoras de Medicina de Eunépolis, Brasil
E-mail: Milamelof@gmail.com

Kalina Marques Milhomem de Sousa
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6891-4595
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: Kaka_milhomem@hotmail.com
Jessica Torres Scherr

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3590-8265
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: jessica.scherr@hotmail.com

Jodo Victor Araujo Guimardaes
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2842-4510
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: joaovictorguimaraes98@hotmail.com
Jessika Fernanda Rocha Santos
ORCID: https://orcid.org/0009-0003-3502-8513
Universidade Federal do Maranhao, Brasil
E-mail: jessikafrocha0O6@gmail.com
Hercules Matheus Melo Duarte
ORCID: https://orcid.org/0009-0007-8665-4572
Instituto Tocantinense Presidente Antonio Carlos, Brasil
E-mail: matheushercules75@gmail.com
Gilmara Santos Melo Duarte

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3339-7078
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: gilmara.medceuma@gmail.com

Ana Maria Neves Sampaio da Luz
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8546-0924
Universidade CEUMA, Brasil

E-mail: anamarialuzz@hotmail.com

Resumo

Introducdo: A sindrome inflamatéria multissistémica em criancas (MIS-C), também conhecida como sindrome
multissistémica inflamatoria pediatrica, € uma nova doenca infantil perigosa que esta temporariamente associada a
doenga de coronavirus 2019 (COVID-19). Nosso objetivo foi descrever a apresentacdo tipica e os resultados de criancas
diagnosticadas com essa condi¢do hiperinflamatéria. Método: Conduzimos uma revisao de literatura para comunicar 0s
sinais e sintomas clinicos, achados laboratoriais, resultados de imagem e resultados de individuos com MIS-C.
Pesquisamos quatro bancos de dados médicos para abranger estudos que caracterizam MIS-C de 2020. Resultados: A
febre foi documentada em quase todos os pacientes (99,4%), geralmente durante pelo menos 5 dias (27,0%). A maioria
(85,6%) apresentou sintomas gastrointestinais, principalmente dor abdominal (58,4%), vomitos (57,5%) e diarreia
(50,4%). ManifestacBes cardiovasculares foram encontradas em 79,3% dos pacientes (307/387). Taquicardia (194/253,;
76,7%), choque hemodindmico ou hipotensdo (416/695; 59,9%), miocardite (128/309; 41,4%) e diminuigdo leve ou
moderada da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE entre 30 e 55%; 40,4%) foram anormalidades
cardiovasculares frequentemente observadas. Discussdo: As criangas normalmente apresentam sinais/sintomas de MIS-
C trés a quatro semanas apo6s a infeccdo por COVID-19 e muitas evoluem rapidamente para choque e insuficiéncia
cardiorrespiratéria. No geral, as criancas sobreviverao a essa condigao hiperinflamatoria com a administragdo de IVIG,
esteroides, uma equipe multidisciplinar de profissionais de salde e, em alguns casos, agentes imunomoduladores.
Conclusdo: Mais pesquisas epidemioldgicas, clinicas, imunoldgicas e genéticas sdo necessarias, bem como estudos de
acompanhamento de longo prazo de pacientes com PIMS-TS/MIS(-C).

Palavras-chave: Coronavirus; Mediadores da inflamagdo; Doenga multissistémica inflamatéria de inicio na infancia;
Pediatria; Doenca pelo novo coronavirus (2019-nCoV).

Abstract

Introduction: Children's multisystem inflammatory syndrome (MIS-C), also known as pediatric inflammatory
multisystem syndrome, is a dangerous new childhood illness that is temporarily associated with coronavirus disease
2019 (COVID-19). Our aim was to describe the typical presentation and outcomes of children diagnosed with this
hyperinflammatory condition. Method: We conducted a systematic review to report the clinical signs and symptoms,
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laboratory findings, imaging results, and outcomes of subjects with MIS-C. We searched four medical databases to
encompass studies featuring 2020 MIS-C. Results: Fever was documented in nearly all patients (99.4%), usually lasting
at least 5 days (27.0%). Most (85.6%) had gastrointestinal symptoms, mainly abdominal pain (58.4%), vomiting
(57.5%) and diarrhea (50.4%). Cardiovascular manifestations were found in 79.3% of patients (307/387). Tachycardia
(194/253; 76.7%), hemodynamic shock or hypotension (416/695; 59.9%), myocarditis (128/309; 41.4%) and mild or
moderate decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF between 30 and 55%; 40.4%) were frequently observed
cardiovascular abnormalities. Discussion: Children typically show signs/symptoms of MIS-C three to four weeks after
infection with COVID-19 and many rapidly progress to shock and cardiorespiratory failure. Children will generally
survive this hyperinflammatory condition with the administration of IVIG, steroids, a multidisciplinary team of
healthcare professionals, and in some cases, immunomodulatory agents. Conclusion: More epidemiological, clinical,
immunological and genetic research is needed, as well as long-term follow-up studies of patients with PIMS-TS/MIS(-
C).

Keywords: Coronavirus; Inflammation mediators; Childhood onset inflammatory multisystem disease; Pediatrics;
Novel coronavirus disease (2019-nCoV).

1. Introducéo

A rapida evolucdo da pandemia associada ao Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2)
levou a mais de 19,8 milhdes de casos confirmados e mais de 730.000 mortes globais. Relatorios anteriores sugerem que criangas
infectadas com a doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) sdo altamente resilientes e apresentam uma doenga respiratoria
superior leve. Por exemplo, um estudo de 171 criancas com COVID-19 confirmado relatou que apenas trés casos exigiram
internacdo em unidade de terapia intensiva e apenas uma morte foi observada. No entanto, no inicio de maio de 2020,
investigadores do South Thames Retrieval Service em Londres, Reino Unido, publicaram um relatério descrevendo oito
pacientes pediatricos gravemente doentes apresentando choque hiperinflamatério com envolvimento de multiplos 6rgéos.
Especificamente, as criancas manifestaram febre alta, erupcéo cutanea, conjuntivite, edema e sintomas gastrointestinais. (OMS,
2020).

O Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) referiu-se a essa condi¢cdo aguda como sindrome
inflamat6ria multissistémica pediatrica temporariamente associada ao COVID-19 (PIMS-TS). A medida que mais casos surgiram
globalmente, a doenca foi rotulada como sindrome inflamatéria multissistémica em criangas (MIS-C) pelos Centros de Controle
e Prevencdo de Doengas (CDC) e pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS). A defini¢do nas organizagBes é baseada em 6
elementos principais: idade pediatrica, persisténcia da febre, presenca de marcadores laboratoriais de inflamagéo, manifestacéo
de sinais ou sintomas de disfuncdo organica, auséncia de diagndstico alternativo e relagdo temporal com a infec¢do por COVID-
19 ou exposicdo. Embora a definicio RCPCH de PIMS-TS reconheca a associacdo temporal com COVID-19, ela ndo exige
prova de infec¢do ou exposicdo para atender a definicéo de caso, como os critérios do CDC e da OMS. (Huang, 2020).

Um dos desafios iniciais que os médicos enfrentaram foi diferenciar pacientes com MIS-C versus doenca de Kawasaki
(KD) ou sindrome do choque tdxico (TSS). A DK é uma vasculite que geralmente se apresenta com febre alta e inflamacao
mucocutanea aguda em criangas <5 anos de idade. Embora tipicamente uma condicdo autolimitada, algumas criangas podem ter
complicacdes graves, incluindo aneurismas da artéria corondria, disfuncdo miocéardica e eventos trombéticos. A DK pode ser
estratificada em classica ou incompleta, dependendo do nimero de achados clinicos caracteristicos da doenga. Febre por 5 dias
com >4 das 5 caracteristicas principais a seguir distingue a DK classica: (i) hiperemia conjuntival, (ii) erup¢do cutanea, (iii)
eritema e edema das maos e pés, (iv) linfadenopatia cervical e (v) alteragdes da mucosa oral. O diagnostico de DK incompleta
inclui febre com 2-3 das caracteristicas principais. Por outro lado, TSS é uma doenca potencialmente letal derivada da liberagdo
de toxinas bacterianas. E caracterizada por febre, erupcdo cutanea, choque, vomitos e diarreia, e tratada por estabilizacio
hemodindmica e antibiéticos. Uma publicacdo recente de Whittaker et al. comparou elegantemente a idade e os achados
laboratoriais em pacientes com MIS-C, KD e TSS. (Zhu & Zhang, 2020).
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Procuramos realizar uma revisdo de literatura para fornecer uma visdo geral das evidéncias atuais sobre pacientes
pediatricos diagnosticados com MIS-C. Além disso, comparamos as caracteristicas do MIS-C com criangas com COVID-19.
Incluimos pacientes com COVID-19 para reforcar a comunidade de sadde e ao publico as diferencas na apresentacéo clinica,
para destacar o grau de inflamacéo sisttmica no MIS-C e para reiterar as diferengas no tratamento e resultado entre as duas
doencas. (Zhou & Yu, 2020).

2. Métodos

Realizamos uma revisdo de literatura nas seguintes bases de dados: PubMed, LitCovid, Scopus e Science Direct. Além
disso, pesquisamos as referéncias dos artigos incluidos e quaisquer revisdes com foco no MIS-C. Nossos termos de pesquisa
incluiram “‘sindrome inflamatoria multissistémica em criangas” ou “sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica “como
mostrado no quadro 01. As datas de pesquisa foram de 1° de janeiro de 2020 a 25 de julho de 2020.

Incluimos artigos publicados ou revisados por pares relatando casos de MIS-C. Foram incluidos os seguintes tipos de
estudos: relatos de casos, caso-controle, séries de casos, estudos transversais e cartas aos editores que incorporassem clinica,
laboratério, imagem, bem como o curso hospitalar de pacientes MIS-C. Os artigos foram incluidos se os estudos atendessem aos
critérios para sindrome hiperinflamatoria (MIS-C ou PIMS-TS) conforme definido pelo CDC, RCPCH ou OMS.

Nossos objetivos eram duplos: (i) descrever os sinais clinicos, achados laboratoriais, caracteristicas de imagem,
tratamentos e resultados de pacientes com MIS-C e (ii) comparar as variaveis clinicas entre criangas com MIS-C e aquelas com
COVID- 19.

Quadro 1 - Estratégia de busca para o estudo.

((("SARS-CoV-2" [All Fields]" "Sindrome inflamatéria multissistémica em criancas"[All Fields]) "Doenca de
coronavirus 2019"[All Fields]) " ""Sindrome multissistémica inflamatéria pediatrica"[All Fields]) " " Choque
hiperinflamatério "[All Fields]) " " Criancas "[All Fields])" "Pediatrico"[All Fields])" AND " Review Literature"
[All Fields]).

Fonte: Autores.

3. Resultados

A estratégia de busca resultou em 769 registros. Apos a remogéo de duplicatas, 545 publicacOes Unicas foram rastreadas
no titulo e no resumo, das quais 409 foram excluidas, principalmente porque diziam respeito a artigos editoriais ou de revisao (n
= 139), estudos de caso nao clinicos (n = 84) ou artigos sobre PIMS-TS /MIS(-C) diagnoéstico, epidemiologia ou manejo (n =
70). Cento e cinguenta e oito artigos de texto completo foram avaliados para elegibilidade. Finalmente, 68 estudos foram
incluidos. Em geral, o risco de viés foi baixo apesar do curto acompanhamento em todos os estudos. (Chen et al., 2019).

A febre foi documentada em quase todos os pacientes (99,4%), geralmente durante pelo menos 5 dias (27,0%). A
maioria (85,6%) apresentou sintomas gastrointestinais, principalmente dor abdominal (58,4%), vomitos (57,5%) e diarreia
(50,4%). Manifestagdes cardiovasculares foram encontradas em 79,3% dos pacientes. Taquicardia (194/253; 76,7%), choque
hemodinamico ou hipotensdo (59,9%), miocardite (41,4%) e diminuicao leve ou moderada da fragcdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE entre 30 e 55%; 40,4%) foram anormalidades cardiovasculares frequentemente observadas. (Wu & McGoogan,
2020).

Complicagdes graves como FEVE inferior a 30% (7,1%), dilatagdo coronéria (z -score entre 2,0 e 2,5; 11,6%) ou
aneurismas (z -score acima de 2,5; 10,3 %) foram encontrados em uma minoria de casos. O derrame pericardico foi encontrado

com frequéncia (22,3%). Metade dos casos (50,3%) apresentou sintomas respiratérios, incluindo sintomas do trato respiratorio
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superior (23,9%), dispneia (101/378; 26,7%) e (multiplos) infiltrados radioldgicos (35,5 %). Treze casos (1,4%) revelaram
complicagdes trombéticas, incluindo 2 infartos esplénicos. (Hemorragico) Acidentes vasculares cerebrais durante ECMO (n =
5), uma complicacéo reconhecida, contribuiu substancialmente para complicagdes trombéticas. (Castagnoli, 2020).

Um quarto dos pacientes preencheram os critérios para DK completa. Uma proporcéo semelhante (24,1%) preencheu 2
ou 3 dos critérios de DK em combinagdo com febre prolongada, assemelhando-se a DK incompleta. Exantema polimorfo (54,9%)
e conjuntivite ndo purulenta (49,8%) ocorreram mais. Embora o choque tenha sido frequentemente relatado em casos Unicos
(74,6%), o choque apresentou-se apenas em metade dos casos Unicos com DK completa (45,8%). (Dong & Mo, 2020)

Marcadores inflamatdrios aumentados foram frequentemente documentados, incluindo proteina C reativa (PCR;
mediana 249 mg/l em casos unicos), ferritina (910 pg/l) e interleucina-6 (244,5 pg/ml). Notavelmente, os pacientes exibiram
inflamagé&o substancialmente maior em comparacéo com as coortes historicas de KD ou ndo-PIMS-TS/MIS. (Qiu et al., 2020).

Embora as contagens de globulos brancos estivessem frequentemente aumentadas (12.800/ul), a linfocitopenia era
comum (831,5/ul) contrastando com coortes historicas KD. A maioria dos PIMS-TS/MIS(-C) apresentou trombdcitos reduzidos
a normais (plaquetas abaixo de 150.000/ul em 44/104; 42,3%). Trombocitose (plaquetas acima de 450.000/ul), sinal tipico de
DK e critério laboratorial para DK incompleta, ocorreu em apenas 5/104 (4,8%). (Ludvigsson, 2020).

Além dos pardmetros inflamatorios, os marcadores de coagulacdo foram substancialmente regulados positivamente,
incluindo D -dimeros (3750 ng/ml) e fibrinogénio (640 mg/dl). Além disso, marcadores de lesdo miocardica, como troponinas
(188 ng/l) e peptideo natriurético cerebral (BNP) (mediana 1619 pg/ml) estavam frequentemente elevados. Hiponatremia (130
mmol/l) foi frequente, contrastando com os controles KD) ou ndo-PIMS-TS/MIS(-C) COVID-19 (137 mmol/l). (Riphagen &
Gomez, 2020).

A internacdo em terapia intensiva foi comum com duragdo meédia de 4 dias em casos unicos e 4 - 7 dias em coortes. O
tempo médio de hospitalizagdo foi de 8 dias em casos Unicos e 4 - 12 dias em coortes. A maioria dos casos Unicos apresentou
curso grave. Esses pacientes eram substancialmente mais velhos e apresentavam mais sintomas gastrointestinais e
cardiovasculares em comparacao com PIMS-TS/MIS(-C) leve. Apresentaram, porém, menos sintomas respiratorios, exantema
ou DK completa. MedicGes laboratoriais em pacientes com doenga grave mostraram contagens de leucdcitos mais baixas e mais
linfopenia, PCR e ferritina mais altos (mas IL-6 mais baixos) e contagens de plaquetas, D -dimero e troponina mais altas. Nao
houve diferengas em sexo, microbiologia ou tratamento médico. (Verdoni & Mazza, 2020).

Dezoito mortes foram descritas. Das mortes com idades relatadas, 2/12 pacientes tinham menos de 1 ano de idade, 6/12
tinham entre 5 e 12 anos, e 4/12 tinham mais de 13 anos. A maioria era do sexo masculino (72,3%) e negra (62,5%), embora
raga/etnia tenha sido subnotificada. Todas as mortes relatadas, exceto uma, apresentaram choque e/ou disfungdo miocardica,
necessitando de inotropicos e/ou suporte circulatério mecanico. A ECMO foi iniciada em 10/15 dos casos fatais, dos quais 5
morreram de infarto cerebral (hemorragico). As comorbidades entre os casos fatais foram obesidade, leucemia aguda, deficiéncia
de glicose-6-fosfato desidrogenase, asma e multiplas condi¢des neuroldgicas. A disfungdo cardiaca residual, muitas vezes
relatada como diminuicdo da FEVE na alta ou no acompanhamento, estava presente em 21/287. Dois pacientes apresentaram

danos neuroldgicos persistentes apds PIMS-TS/MIS(-C). Nenhuma outra morbidade residual foi relatada. (Feldstein et al., 2021).

4. Discussao

O coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) se espalhou pelo mundo em um ritmo alarmante.
Relatérios anteriores sugeriram que as criancas infectadas sdo altamente resistentes a doenca e geralmente evoluem com um
curso leve. No entanto, no final de abril de 2020, surgiu uma nova doenca infantil potencialmente fatal, conhecida como MIS-C
ou PIMS-TS. Nossa reviséo de literatura se concentrou em descrever a apresentacao clinica e os resultados de curto prazo dessa

nova doenca. (Dufort & Koumans, 2020).
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Conforme descrito por Riphagen et al., o choque hiperinflamatério é um elemento comum na MIS-C. Esses achados
sdo corroborados em nossa revisdo, pois 60,1% das criangas necessitaram de suporte vasopressor e/ou ressuscitacdo com fluidos,
além de 71,0% das criancas terem sido admitidas na UTI. Embora as criancas estivessem gravemente doentes e tivessem
inflamacg&o extraordinaria, a maioria respondeu a administracéo imediata de agentes anti-inflamatorios, nomeadamente IVIG e
corticosteroides. (Riphagen & Gomez, 2020).

Um achado notavel foi que 11 de 662 individuos (1,7%) ndo sobreviveram. A taxa de mortalidade nesta revisdo é
comparavel a observada em adultos com COVID-19 grave entre 55 e 64 anos (1% a 3%). Embora baixo, é muito superior a taxa
de mortalidade de 0,09% observada em criangas com COVID-19. Enquanto escrevia este manuscrito, um novo estudo foi
publicado envolvendo 570 pacientes americanos com MIS-C. A porcentagem de dbitos para a coorte foi comparavel a observada
nesta revisdo. (Whittaker & Bamford, 2020).

Entre as descobertas mais preocupantes, esté a de que as criangas ainda podem desenvolver MIS-C, apesar de um curso
assintomatico da doenca de coronavirus 2019. A literatura relata que o MIS-C normalmente se manifesta 3 a 4 semanas ap6s a
infeccdo por SARS-CoV-2. Isso pode explicar por que muitas criangas tinham anticorpos positivos para SARS-CoV-2, mas RT-
PCR negativo no momento da avaliacdo MIS-C. Uma questao adicional de apreensdo foi que 52,0% dos individuos (n = 290 de
558) que desenvolveram a sindrome inflamatdria ndo apresentavam nenhuma condi¢do médica subjacente. (Hameed & Elbaaly,
2020).

Mais pesquisas sdo necessarias para entender por que algumas criangas podem ser mais suscetiveis a desenvolver MIS-
C. Por exemplo, nossa revisao notou que havia uma taxa mais alta de MIS-C na populagéo afro-americana/afro-caribenha. 1sso
pode explicar a taxa desproporcional de mortes em criangas afro-americanas entre 5 e 17 anos. Um achado semelhante é
observado em adultos americanos afro-americanos, em que eles sdo mais propensos a serem hospitalizados em comparag¢éo com
individuos de raca branca. (Kaushik et al., 2020).

Outra populacdo que requer maior investigagado séo as criancas com sobrepeso ou obesidade. Nesta reviséo, as criangas
com sobrepeso ou obesidade representaram 50,8% das criangas com comorbidades. Os mecanismos propostos que explicam por
que a obesidade pode ser um fator de risco para COVID-19/MIS-C incluem: acimulo de células inflamatérias no tecido adiposo,
citocinas associadas ao tecido adiposo sdo pré-inflamatdrias, funcédo respiratdria prejudicada e células adiposas tém mais SARS-
CoV- 2 receptores de ligagdo. (Organizacdo Mundial da Saude, 2020).

Enquanto criancas com COVID-19 apresentam sintomas respiratérios superiores, MIS-C ¢ distinguivel por febre
(100%), vomito (68,2%) e dor abdominal/diarreia (73,8%). A dor abdominal em O MIS-C pode ser tdo grave que, em varios
casos, presumiu-se que 0s pacientes tivessem apendicite. Por exemplo, pacientes nos estudos de Belhadjer et al. e Dasgupta
recebeu cirurgia abdominal urgente, mas acabou descobrindo que os pacientes tinham linfadenite mesentérica. (Royal College
of Health Paediatrics and Child, RCPCH, 2020).

Nesta revisdo, outras imagens do abdome (ultrassonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética)
foram realizadas em 14 dos 39 estudos. Apenas um desses estudos teve uma avaliacdo abdominal normal. Achados mais comuns
incluiram ascite (n = 27 individuos), inflamacdo intestinal/coldnica (n = 16 individuos) e adenopatia mesentérica (n = 15
individuos). Em uma ocasido, uma crian¢a de 11 anos foi diagnosticada com pancreatite secundaria a SARS-CoV-2. Isso destaca
0 vasto espectro de patologia gastrointestinal em MIS-C. (Wells et al., 2020).

Consistente com o diagnéstico de MIS-C, multiplos marcadores inflamatérios estavam elevados. Examinar as
tendéncias de alguns desses valores pode fornecer uma visdo bioldgica da doenca ou servir como preditores potenciais dos
resultados do MIS-C. Em particular, os seguintes analitos foram extremamente elevados - procalcitonina, interleucina-6 e
troponina. Fornecemos breves descri¢des de cada marcador inflamatério e seu uso potencial como prognosticos futuros. (Swann
& Holden, 2020).
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A procalcitonina é uma glicoproteina tipicamente produzida pela glandula tireoide, mas durante infecc@es sistémicas
graves também pode ser produzida por outros tecidos. No passado, a procalcitonina era usada para distinguir entre infecgdo
bacteriana e viral, onde se pensava que niveis mais altos se correlacionavam mais com infec¢Ges bacterianas, enquanto infeccoes
virais mantinham um nivel de procalcitonina normal ou ligeiramente elevado. Em detalhes, pacientes com choque séptico
bacteriano classicamente apresentavam nivel de procalcitonina > 0,10 ng/mL. Um nivel médio de procalcitonina de 30,5 + 2,1
ng/mL coloca em perspectiva o nivel de inflamacdo sistémica observada nos casos de MIS-C. (Sackett, 1989).

A predominancia de manifestacdes cardiacas em criancas com sindrome inflamat6ria multissistémica foi marcante.
Muitos dos pacientes desta revisao tiveram um ecocardiograma inicial normal e alguns dias depois mostraram fracdo de ejecéo
deprimida ou dilatacdo/aneurisma das artérias corondrias. Descobrimos que a anormalidade cardiaca mais comum, no
ecocardiograma, foi uma fragéo de ejecdo deprimida (45,0%). De acordo com esses achados, um estudo recente revelou que
adultos que se recuperaram recentemente do (COVID-19) apresentavam envolvimento cardiaco continuo e inflamacéo
miocardica. Assim, as criancas submetidas a avaliacdo para MIS-C devem ter um ecocardiograma basal, eletrocardiograma e
repetir a imagem para acompanhar a funcéo cardiaca e alteragdes arteriais. O acompanhamento proximo sera importante, pois as
implicacOes a longo prazo do envolvimento cardiaco MIS-C sdo atualmente desconhecidas. (Al-Aamri & Al-Khars, 2020).

Dada a abundancia de receptores da enzima conversora de angiotensina 2 no coracdo e as alteracbes miocardicas
observadas nas imagens cardiacas, ndo € surpresa que a troponina esteja entre 0os marcadores MIS-C mais anormais. Niveis
elevados de troponina em individuos com COVID-19 sdo marcadores progndsticos independentes de mau progndstico. No
entanto, ndo se sabe se 0s niveis de troponina se correlacionam ou podem prever anormalidades cardiacas especificas (por
exemplo, disfungdo miocardica, dilatacdo coronéria, aneurisma) em pacientes com MIS-C. Estudos futuros podem fornecer mais
clareza sobre se os niveis elevados de troponina sdo reflexo de inflamag&o sistémica, alteracbes miocardicas diretas, estresse
vascular ou uma combinacdo dessas lesdes. Em uma nota positiva, muitos dos pacientes com MIS-C tiveram troponina com
tendéncia de queda e foram capazes de recuperar sua funcao miocardica no momento da alta. (Weisberg et al., 2020).

Enquanto MIS-C tem caracteristicas sobrepostas com KD e TSS, a tempestade inflamatéria observada em MIS-C é
muito mais intensa. As caracteristicas clinicas distintivas encontradas no MIS-C incluem idade, vomitos, diarreia e dor
abdominal. Outra diferenga importante a destacar entre KD e MIS-C é que aproximadamente 5% das criangas com a doenca de
Kawasaki apresentou-se com colapso cardiovascular. Por outro lado, 60,2% das criangas com MIS-C apresentaram choque. A
taxa de aneurismas da artéria coronaria em 615 criangas japonesas com KD foi de 1,3% em comparacdo com 7,1% nesta revisao
do MIS-C. (Rostad, 2020).

Até 0 momento, ndo esta claro se os pacientes com MIS-C tém maior risco de aneurismas ou se existem fatores-chave,
como predisposicdo genética, desempenhando um papel nas alteragdes vasculares. A doenca de Kawasaki foi implicada em
criangas menores de 5 anos de idade, enquanto a idade média no MIS-C foi de 9,3 + 0,4 anos. Embora KD possa afetar criancas
pequenas de todas as origens étnicas, ha uma clara predilecdo por populagdes asiaticas e jovens do sexo masculino. Em contraste,
ndo houve preferéncia 6bvia de género no MIS-C, mas individuos com afro-americanos, afro-americanos ou afro-caribenhos
podem ter um risco maior. (Rostad, 2020).

As caracteristicas sobrepostas entre essas sindromes sugerem que elas podem compartilhar fisiopatologia semelhante e
provavelmente explica porque esses pacientes respondem a terapias semelhantes. Conforme descrito nesta revisdo, a maioria das
criangas se recuperou com terapias padrdo KD, IVIG e glicocorticoides. As segundas administraces de 1VIG ocorreram em
20,9% dos casos no estudo de Feldstein et al., em 62,5% dos pacientes em Pouletty et al., 23,8% no estudo de Toubiana et al. (n
=5 de 21), e 12,8% no estudo de Godfred-Cato et al. Mesmo com a segunda dose de IVIG, apenas um pequeno ndmero de
individuos necessitou/recebeu agentes imunomoduladores, como antagonistas de IL-1 ou IL-6 (8,5% e 6,0%, respectivamente).
(Weisbherg & Connors, 2021).
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Futuros estudos longitudinais ajudardo a delinear se existe um subgrupo de pacientes com MIS-C que se beneficiaria
de tais medicamentos. Por exemplo, os pacientes que podem ter melhora terapéutica de imunomoduladores podem incluir aqueles
com elevagdo persistente em IL-1 e/ou IL-6 apesar de inicial e/ou redosagem de terapias iniciais. Além disso, estudos
subsequentes devem tentar examinar diferentes caracteristicas (por exemplo, demograficas, biomarcadores) que possam prever
quais pacientes precisardo de uma segunda dose. Uma nota final, em um estudo de 26.691 criancas japonesas com KD, o nimero
de mortes foi de 4, dando uma taxa de mortalidade de 0,01%, muito inferior aos 1,7% observados no MIS-C. (Swann & Holden,
2020).

Revisamos e resumimos a apresentacdo clinica de uma nova doenca infantil que provavelmente esta ligada a infeccao
por SARS-CoV-2. MIS-C é uma infeccdo sistémica perigosa caracterizada por inflamacao extrema, febre, sintomas abdominais,
conjuntivite e erupcéo cutanea. As criangas normalmente apresentam sinais/sintomas de MIS-C trés a quatro semanas apds a
infeccdo por COVID-19 e muitas evoluem rapidamente para choque e insuficiéncia cardiorrespiratoria. As familias devem
procurar atendimento medico imediato, pois as criangas com essa condi¢do descompensam rapidamente e a maioria das criancas
precisara de tratamento em uma unidade de terapia intensiva. No geral, as criancas sobreviverdo a essa condi¢do
hiperinflamatoria com a administracéo de 1VIG, esterdides, uma equipe multidisciplinar de profissionais de satde e, em alguns

casos, agentes imunomoduladores.

5. Conclusédo

Uma nova condi¢do hiperinflamat6ria com envolvimento multissistémico grave foi descrita em criancas e adolescentes
durante a pandemia de COVID-19 (PIMS-TS/MIS(-C)). Esta revisdo avalia esta nova sindrome e, como tal, ilustra um
enriquecimento epidemioldgico para homens, adolescentes e minorias raciais; uma apresentacéo clinica heterogénea com
manifestacBes gastrointestinais frequentes e insuficiéncia circulatéria, incluindo lesdo miocardica; e, finalmente, um bom
progndstico geral com auséncia de complicacdes a curto prazo, apesar das frequentes intervencdes de cuidados intensivos. Mais
pesquisas epidemiolégicas, clinicas, imunoldgicas e genéticas sdo necessarias, bem como estudos de acompanhamento de longo
prazo de pacientes com PIMS-TS/MIS(-C).

Por tanto, novas pesquisas e trabalhos devem ser desenvolvidos acerca do tema, levando em consideracdo toda a ampla

e complexa individualidade do tema.
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