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Resumo

Introducao: no final de 2019, na China, houve um surto de pneumonia provocada pelo novo Coronavirus,
denominado SARS-CoV-2. Em marco de 2020, devido a disseminagdo global do virus, a Organizagdo
Mundial da Salude (OMS) decretou estado de pandemia da COVID-19. Inicialmente, acreditava-se que, na
populacdo infantil, a doenca causava apenas quadros sintomaticos leves ou até mesmo assintomaticos.
Entretanto, hoje se sabe que criancas infectadas podem apresentar quadro bastante sintomatico, como a
Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), a qual pode evoluir para choque cardiogénico,
potencialmente fatal. Objetivo: Relatar o caso de uma crian¢a de sete anos com a Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica pés-infeccdo pelo SARS-CoV-2 com evolugdo para choque cardiogénico e
realizar uma revisdo de literatura acerca dos principais aspectos relacionados a essa doenca. Relato de
Caso: crianca de sete anos do sexo feminino, com histéria prévia de asma, deu entrada no pronto
atendimento apresentando febre persistente, vomitos e prostracdo. Ha aproximadamente 20 dias, havia
tido contato com individuo com sintomas gripais. Na admissao, apresentava febre de 38,6 C°, dor difusa e
intensa a palpac¢do abdominal, lingua saburrosa, fissuras labiais e amigdalas hiperemiadas a oroscopia.
Tais achados, associados aos exames laboratoriais, os quais evidenciaram aumento dos marcadores
inflamatorios, evidéncia de coagulopatia, lesdo miocardica e contato com o virus SARS-CoV-2, definiram o
diagnéstico de SIM-P, de acordo com os critérios da OMS. Foi solicitada vaga na Unidade de Tratamento
Intensivo Pediatrico (UTI-P) e prescrita Imunoglobulina Humana. Durante a internacéo, a paciente evoluiu
com choque cardiogénico, necessitando do uso de droga vasoativa, a Milrinona. Apos oito dias internada, a
paciente apresentou estabilidade hemodindmica e melhora dos demais sintomas, tendo recebido alta
hospitalar. Conclusdo: a SIM-P, doenca recentemente identificada, € um distdrbio hiper inflamat6rio
pediatrico que pode afetar pacientes apds a infeccdo ou a exposi¢do ao virus SARS-CoV-2, causador da
COVID-19. Devido as complicacdes potencialmente fatais em midltiplos 6rgdos, como o choque
cardiogénico, seu reconhecimento e tratamento devem ser precoces, a fim de garantir boa evolugao clinica
para os pacientes.

Palavras-chave: COVID-19. Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica. Pediatria. Choque
Cardiogénico.



Introducéo

O contexto pandémico da Covid-19 teve como marco inicial um surto de casos de
sindrome do desconforto respiratério agudo, de origem desconhecida, ao final de 2019,
na China. Mais tarde, o agente etioldgico foi isolado e descoberto se tratar de um novo
Coronavirus, denominado SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda
grave) (MOGENSEN, 2022).

A partir disso, decorreu-se uma cascata de acontecimentos que resultou em
disseminacéo global do virus e em milhdes de casos e mortes, 0 que levou a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) a decretar estado de pandemia em marco de 2020
(MOGENSEN, 2022).

Na infeccdo pelo SARS-CoV-2, a manifestacéo clinica mais comum é semelhante a
da gripe, mas que pode progredir para pneumonia grave, dificuldade respiratéria, choque,
envolver multiplos sistemas e até ser fatal (VALDERAS et al., 2022). Nesse sentido, entre
0s sistemas que podem ser acometidos por essa infeccdo viral esta o aparelho
cardiovascular. O SARS-CoV-2 causa lesdo miocardica direta e induz arritmias e
sindromes coronarianas agudas, levando a insuficiéncia cardiaca aguda e ao choque
(SALABEI et al., 2022). Também, em acordo com Salabei et al. (2022), acredita-se que
essa susceptibilidade do tecido cardiaco ao virus se deve ao fato de que o receptor da
enzima conversora de angiotensina I, usado pelo virus para obter acesso a célula, é
fortemente expresso no tecido desse aparelho (midcitos cardiacos, células endoteliais,
fibroblastos e células musculares lisas).

Em se tratando particularmente da populacéo infantil, a COVID-19 foi, de inicio,
descrita como doenca leve ou até mesmo assintomatica. Entretanto, hoje se sabe que
criancas infectadas por tal virus podem apresentar avanco da doenga, com quadro
bastante sintomatico, necessitando de maiores cuidados (TAWEEVISIT et al.,, 2022).
Nesse contexto, cita-se a Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) poés-
Covid-19, a qual, ainda segundo Taweevisit et al. (2022), é caracterizada por progressao
da infeccdo pelo SARS-COV-2 a um estado hiper inflamatoério com liberag@o excessiva de
citocinas, podendo desencadear comprometimento hemodindmico e faléncia de multiplos
orgaos. Esse estado requer hospitalizacdo e tratamento imediato, tendo quase 60% dos
casos necessitados de cuidados intensivos (MENEGUEL et al., 2022).

De acordo com Sperotto (2021), a definicdo de SIM-P se baseia nos seguintes

fatores: pessoa com menos de 21 anos que apresenta febre, evidéncia laboratorial de



inflamacdo e evidéncia de doenca clinicamente grave que requer hospitalizacdo, com
envolvimento de multiplos o6rgéaos; auséncia de diagnosticos alternativos; associagcao
temporal com COVID-19, demonstrada pela reacdo em cadeia da polimerase de
transcricdo reversa (RT-PCR) positiva recente ou atual para SARS-CoV-2 (RT-PCR),
sorologia, teste de antigeno ou exposicdo conhecida a COVID-19 dentro das quatro
semanas anteriores ao inicio dos sintomas.

Os primeiros relatos de SIM-P ocorreram no Reino Unido em abril de 2020, com
uma idade mediana de 7,9 anos (com varia¢do entre um e 17 anos). J& em maio de 2020,
o Centro Europeu de Controle e Prevencao de Doencgas relatou 230 casos suspeitos de
SIM-P em 11 paises europeus (WASEEM et al., 2022). De inicio, a manifestacdo e os
achados levantavam suspeita para a Doenca de Kawasaki ou para a Sindrome do
Choque Toxico, depois isso foi diferenciado (BLATZ; RANDOLPH, 2022).

As criangas com SIM-P apresentam muito comumente sintomas do trato
gastrointestinal, como dor abdominal, vémitos e/ou diarreia, e também podem apresentar
erupcdes cutaneas, alteracbes de mucosa oral, conjuntivite, além de edema periférico e
confusdo mental em raros casos (MAMISH et al., 2022). De acordo com Alrefaey et al.
(2022), o quadro clinico e laboratorial associado a sindrome € variado e inclui multiplas
anormalidades: linfopenia, marcadores inflamatérios elevados, envolvimento
cardiovascular na forma de insuficiéncia cardiaca, derrame pericardico, miocardite,
aneurisma da artéria coronaria e choque cardiogénico.

O choque cardiogénico é consequéncia direta de estados de baixo débito cardiaco,
0 que leva a insuficiéncia circulatoria e a hipoperfuséo tecidual (AL-ATTA et al., 2022).
Segundo Schwartz et al. (2022), a evolucdo da SIM-P pos Covid-19 para choque
cardiogénico é considerada situacdo grave que pode requerer até mesmo oxigenacao por
membrana extracorpérea (ECMO).

Assim, este estudo tem o objetivo de relatar o caso de uma crianca de sete anos,
do sexo feminino, com a Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica pos-infeccao
viral pelo SARS-CoV-2 com evolucdo para choque cardiogénico. Ademais, uma revisao
de literatura acerca do conceito, surgimento, fatores de risco, manifestacdes clinicas,
diagndstico e tratamento da SIM-P sera realizada, visando aumentar o conhecimento da
comunidade médica acerca dessa doenca e, com isso, proporcionar um melhor

gerenciamento da saude dos pacientes.



Método

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, descritiva, por meio de relato de caso com
revisdo de literatura. A paciente convidada para a realizacdo do relato de caso foi
escolhida por meio de indicagdo médica. Foi aplicado o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE) para a crianca (APENDICE A) e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para sua mae (APENDICE B). A coleta de dados foi realizada por
meio de acesso as copias dos prontuarios e resultados de exames da paciente,
relacionados a doenca em questdo, como exames laboratoriais, imunolégicos e de
imagens.

Para a reviséo bibliografica, foi realizada busca de artigos cientificos publicados na
base de dados PUBMED nos idiomas inglés e portugués. No apéndice C, encontra-se o
guadro com informacBes sobre a qualidade das revistas utilizadas. Foram excluidos
artigos de metandlises e de revisfes sisteméticas e incluidos relatos de caso, ensaios
clinicos e ensaios randomizados controlados. Os artigos foram selecionados apds a
leitura de seus titulos, resumos e introducdes.

Assim, foram usados o0s seguintes termos: MIS-C e Cardiogenic Shock,
selecionando-se cinco artigos publicados no ano de 2022; MIS-C, Covid-19 e Heart
Dysfunction, onde foram escolhidos 12 artigos publicados entre 2021 e 2023; MIS-C e
Covid-19, tendo sido selecionados 14 artigos publicados entre junho e dezembro de 2022,
Covid-19 e Cardiovascular Involvement, no qual foi escolhido um artigo publicado nos
ultimos seis meses de 2022; e, por fim, Cardiogenic Shock e Pathophysiology,
selecionando-se um artigo publicado entre 2022 e 2023.

Portanto, foram selecionados ao total 33 artigos para a revisao bibliografica e a
discussdo do caso. Esses artigos foram, posteriormente, lidos de maneira refinada e, a
partir disso, foi realizada associacdo de conteldo e comparacdo de dados a fim de
desenvolver a base tedrica para o trabalho proposto.

Relato do caso

Crianca de sete anos do sexo feminino, com histéria prévia de asma, apresentou
dois dias de febre, sem outros sintomas associados. Na ocasido, a mae da paciente se
encontrava com sintomas gripais. Aproximadamente 15 dias depois, paciente
desenvolveu quadro de febre associado a odinofagia e a dor cervical, sendo avaliada por

um pediatra e diagnosticada com amigdalite bacteriana, iniciando antibioticoterapia.



Apés quatro dias, a paciente apresentou persisténcia dos sintomas e evoluiu com
vOmitos e prostracao, tendo sido admitida no pronto atendimento de um hospital da regiao
do interior de Minas Gerais. Ao exame fisico, apresentava febre de 38,6 C°, dor difusa e
intensa a palpacdo abdominal, lingua saburrosa, fissuras labiais e amigdalas
hiperemiadas a oroscopia.

Com base nos exames laboratoriais (Quadro 1), observa-se aumento dos
marcadores inflamatérios (PCR e VHS), evidéncia de coagulopatia (Dimero D elevado),
de lesdo miocéardica (Troponina elevada) e de contato com o virus SARS-CoV-2,
causador da COVID-19 (IgM, IgG e PCR detectaveis). Além disso, o hemograma

demonstrou discreta leucocitose, plaquetopenia e anemia leve (Quadro 2).

Quadro 1 — Resultados de exames laboratoriais realizados na admisséo.

Exames Resultado Valor de Referéncia
PCR 252, 45 mm/h <10 mm/h
VHS 92 mm 0a10 mm
TTPA 29,9
TP 15,5 segundos
Atividade de Protrombina 57% 100 %
Dimero D 9558 ng/mL 0 a 500 ng/mL
RNI 1,46 0,80 a1,20
Fibrinogénio 6,59 g/L 2a4gl/lL
Na+ 130 mEqg/L 136 a 145 mEqg/L
K+ 5,1 mEqg/L 3,5a5,1 mEqg/L
Creatinina 0,49 mg/dL 0,72 a 1,25 mg/dL
Ureia 18 mg/dL 15 a 55 mg/dL
CK 46,8 U/L Até 145 U/L
TGP 56 U/L 7 ab56 U/L
TGO 61 U/L 5a40 U/L
Ferritina 302,2 ng/mL 22 a 322 ng/mL
Troponina (1° exame) 90,47 ng/L Até 73 ng/L
Troponina (Repeti¢éo) 113,04 ng/L Até 73 ng/L
IgG Covid 97,4 0
IgM Covid 0,18 0
RT-PCR Detectado Né&o detectado

Fonte: Prontuério cedido pela responséavel.



Quadro 2 — Resultado de hemograma realizado na admisséo.

Exames Resultado Valor de Referéncia
Hemoglobina 10,1 g/dL 10,5-13,5 g/dL
Hematécrito 30 % 33-39 %

Leucdcitos 11.240 células/mm?3 6.000 — 11.000 células/mm?3
Eosinodfilos 5 células/mm3 0 — 6 células/mm?3
Basdfilos 0 células/mm3 0 — 2 células/mm?3
Linfécitos 10 células/mm3 50 — 70 células/mm3
Monécitos 2 células/mm3 0 -7 células/mm3
Linfécitos Reativos 0 células/mm3 0 células/mm?
Plaguetas 129.000 células/mm3 150.000 - 450.000 células/mm?

Fonte: Prontuario cedido pela responséavel.

A paciente foi diagnosticada com Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica
(SIM-P) de acordo com os critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), evidenciados no Quadro 3. Devido ao quadro da paciente e ao grave potencial de
piora clinica, foi solicitada vaga na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTI-P) e
prescrito Imunoglobulina Humana na dose de 2g/kg, de forma imediata. Enquanto
aguardava a vaga na UTI-P, a paciente foi internada em pronto atendimento para ser

monitorizada.
Quadro 3 — Definicdo de SIM-P de acordo com a OMS.

0-19 anos de idade.

Febre > 3 dias.

Ao menos 2 dos seguintes sintomas:

- Erupcéo cuténea ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflamacéo
mucocutanea (oral, mados ou pés);

- Hipotenséo ou choque;

- Caracteristicas de disfuncao miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades
coronarias (incluindo achados de ECO ou TnT/NT-proBNP elevado);

- Evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa, dimeros D elevados);

- Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal).

Marcadores elevados de inflamacg&o, como VHS, PCR ou procalcitonina.

Nenhuma outra causa microbiana 6bvia de inflamacao, incluindo sepse bacteriana,

sindromes de choque estafilocécico ou estreptocécico.

Evidéncia de contato com SARS-CoV-2: RT-PCR, teste de antigeno ou sorologia

positiva, ou provavel contato com pacientes com COVID-19.

Fonte: PATEL, 2022 (adaptado).



Durante a internacdo no pronto atendimento, que durou dois dias, a paciente
manteve-se hemodinamicamente estavel, sem necessidade de uso de aminas vasoativas.
Os valores de frequéncia cardiaca, pressao arterial e glicemia permaneceram dentro dos
niveis de normalidade.

Ao exame fisico, os linfonodos cervicais esquerdos tornaram-se palpaveis e
dolorosos a palpacao, houve diminuicdo do murmurio vesicular, presenca de crepitacdes
bilaterais, taquipneia, esforco respiratério leve e queda da saturacdo (99-97% para 95%).
Por isso, houve necessidade de oferta de oxigénio em canula nasal (0,5 L/min).

Além disso, a radiografia de térax evidenciou aumento da area cardiaca e infiltrado

difuso importante (Imagem 1).

Imagem 1 — Raio-X de térax.
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Setas Amarelas: Demonstram aumento da densidade
pulmonar, bilateralmente, caracterizando um infiltrado
difuso importante.
Linha Pontilhada Azul: Demonstra aumento do indice
Cardiotoracico, evidenciando aumento da area cardiaca.
Fonte: Prontuario médico, cedido pela responsavel.

O ultrassom de abdémen mostrou espessamento parietal difuso da vesicula biliar,
de aspecto reacional, e lamina de liquido livre na pelve; ja o ecocardiograma demonstrou
presenca de insuficiéncia mitral leve, com funcao sistolica biventricular preservada em
repouso; as urocultura e hemocultura demonstraram auséncia de crescimento bacteriano.

Ainda durante a internagdo no pronto atendimento, foi iniciado tratamento com
Acido Acetilsalicilico (5mg/kg 24/24 hrs); Metilprednisolona (2mg/kg/dia 12/12 hrs);
Ceftriaxona (100mg/kg/dia 12/12 hrs) e Oxacilina (200 mg/kg/dia 6/6 hrs); Salbutamol



(100 mcg — 4 jatos de 6/6h); soroterapia; e, por fim, medicacdes sintomaticas, se
necessario (Dipirona, Paracetamol, Ondansetrona, Simeticona).

Ademais, também foi iniciada infusdo de Imunoglobulina Humana, sendo prescrito
um frasco a cada trés horas.

Dois dias apos internacdo no pronto atendimento, a paciente foi transferida para a
UTI pediatrica. Ao exame fisico realizado na admissdo, apresentava-se acordada e
cooperativa, ainda em uso da canula nasal de oxigénio, mas mantendo taquipneia,
esforco respiratério leve e geméncia. Por isso, foi iniciada ventilagdo n&o
invasiva (VNI) para avaliacao da tolerancia.

Apresentava, também, hipoglicemia (48 mg/dL), sinais sugestivos de hipervolemia,
congestdo pulmonar e débito cardiaco reduzido (extremidades mais frias e pulsos
periféricos finos), sendo diagnosticada com choque cardiogénico. Nesse contexto, foi
realizado bolus e ajuste de hidratagdo endovenosa, a qual ndo foi especificada no
prontudrio; prescrito Furosemida e droga vasoativa Milrinona 2 mi/h (0,35 mcg/kg/dia),
esta ultima para o tratamento do choque cardiogénico.

Foi suspenso o Salbutamol e prescrito Omeprazol (1 mg/kg de 24/24 horas),
Cetamina em bolus e Dexmedetomidina continua (1ml/h: 0,27 mcg/kg/h), sendo mantidas
as demais drogas (AAS, Metilprednisolona, Ceftriaxona, Oxacilina e medicacdes
sintomaticas).

Apos inicio da Milrinona, a paciente evoluiu com as extremidades mais aquecidas,
pulsos periféricos e centrais presentes e perfusdo capilar periférica em torno de dois
segundos. Também apresentou bom débito urinario com a administracéo da Furosemida.

Durante os dias em que ficou internada na UTI pediatrica, a paciente evoluiu com
estabilidade hemodinamica, ritmo cardiaco regular, em dois tempos, sem sopros, com
extremidades aquecidas e pulsos periféricos amplos, sendo realizado o desmame da
droga vasoativa. Houve, também, melhora do esforco respiratério, mantendo eupneia e
SatO2 de 98% em ar ambiente. A paciente apresentava-se afebril, acordada, sem
gueixas, com eliminacdes fisioldgicas e aceitando dieta.

Por isso, apOs trés dias, a paciente recebeu alta da UTI pediatrica, sendo
transferida para a enfermaria, onde permaneceu sob cuidados semi-intensivos por mais
trés dias, antes de receber alta hospitalar.

No ato da alta hospitalar, foram prescritos exames laboratoriais para serem
realizados apés dez dias, além de dois ecocardiogramas para serem feitos apos sete dias

e apols trés semanas, respectivamente. Ademais, foi receitado AAS (suspensdo apos
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segundo ecocardiograma normal) e Prednisolona (por trés semanas, com dose reduzindo)
e realizado encaminhamentos para seguimentos ambulatoriais com Pediatra,
Reumatologista Pediatrico e Cardiologista. A responsavel pela paciente também foi

orientada a manté-la em isolamento domiciliar por mais dez dias.

Revisao da literatura

COVID-19 E POPULAGCAO PEDIATRICA

A OMS estabeleceu status de pandemia em 11 de marco de 2020, em razéo da
COVID-19 causada pelo SARS-Cov-2 (KANNIKESWARAN et al., 2022). A partir disso,
inmeras politicas foram desenvolvidas mundialmente a fim de limitar a transmisséo da
doenca, além de investigar a etiologia e buscar pela cura a partir do investimento na
producao das vacinas (BARTLETT et al., 2022).

Ainda segundo Bartlett et al. (2022), as criancas e o0s adolescentes sdo téo
susceptiveis a infeccdo pelo SARS-Cov-2 quanto outras faixas etarias. Corroborando
essa afirmacao, estd o fato de que, em dezembro de 2021, o nimero de criangas que
testaram positivo para COVID-19 foi de sete milhdes (KANNIKESWARAN et al., 2022).
Apesar dessa vulnerabilidade para se infectar, Bartlett (2022) afirma que € observada
uma taxa muito menor de quadros sintométicos ou de desenvolvimento de gravidade
nessa populacéo. Este fato € também reiterado por De Rose et al. (2022, p.1), o qual diz
que “As criangas parecem ter um curso clinico mais favoravel (...), conforme observado
durante os ultimos dois anos de pandemia”. Em acordo com informagdes relatadas por
Niaz et al. (2021), quando presentes, 0s sintomas mais comuns da COVID-19 em
criancas sdo febre e tosse, tendo algumas apresentado, também, sintomas
gastrointestinais, como nauseas e vomitos. Nesse sentido, cita-se bom progndéstico com
recuperacdo geral dentro de uma a duas semanas entre 0s pacientes pediatricos
(BAIDOUN et al., 2022).

Contudo, apesar do seguimento clinico da doenca ser comumente benigno nessa
faixa etaria, uma minoria populacional desenvolve uma condigdo hiper inflamatéria com
risco de vida, conhecida como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)
(BARTLETT et al., 2022). Essa grave e rara manifestacdo € a preocupacao mais recente
nas criancas com COVID-19, tendo em vista que pode provocar sinais de insuficiéncia
cardiaca ou choque (NIAZ et al., 2021).
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A SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA PEDIATRICA (SIM-P)

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica (SIM) trata-se de uma condicdo de hiper
inflamac&o associada a um estado de pos-infeccdo pelo SARS-Cov-2, apresentando-se
apos algumas semanas do contagio. Predominantemente, ela afeta a populacao
pediatrica (SIM-P) e, raramente, € observada em adultos maiores de 21 anos (SIM-A)
(BEMTGEN et al., 2021).

Como a propria denominacgéo elucida, essa sindrome pode cursar com processos
inflamatorios em varias partes do corpo, incluindo érgdos como coracao, pulmdes, rins e
cérebro (BAIDOUN et al., 2021; SWEENY et al., 2021; DAIN; RAFFINI; WHITWORTH,
2022; MENEGUEL et al., 2022).

Segundo Goel et al. (2022), em se tratando da SIM-P especificamente, tem-se
predominéancia de acometimento da doencga entre as criangas de cinco a 11,5 anos. Goel
et al. (2022), ainda ratificam que h& importante variacdo da gravidade, de doenca
autolimitada leve a disfuncéo cardiaca significativa e choque.

Apesar desse amplo espectro de apresentagdo citado por Goel e colaboradores,
Baidoun et al. (2021) definem a SIM-P como um contexto de saude raro, mas grave. Este
fato é reafirmado por Meneguel et al. (2022), os quais determinam se tratar de quadro de
gravidade, sendo potencialmente fatal, que, por muitas vezes, pode imperar na
necessidade de cuidados intensivos e de acompanhamento rigoroso do paciente em
guestao.

Nesse contexto, Dain, Raffini e Whitworth (2022) e Meneguel et al. (2022), assinalam
gue a SIM-P pds-COVID-19 é caracterizada por um quadro de febre persistente e
aumento de marcadores inflamatorios, combinado a evidéncia de uma infec¢@o recente

por SARS-CoV-2, além da disfuncdo de mdltiplos 6rgaos, ja citada anteriormente.

SURGIMENTO

Em abril de 2020, relatos no Reino Unido e na Itélia elucidaram uma sindrome
inflamatoria associada ao COVID-19, a qual trouxe consigo um quadro clinico mais grave
na populagéo infantil. Hoje, é sabido que esses relatos se tratavam da SIM-P (DRURY et
al., 2022).

Essa manifestacdo sindromica possuia algumas caracteristicas semelhantes a
Doenca de Kawasaki (DK) e a Sindrome do Choque Toéxico (DEMISSIE; DERIBESSA;
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BACHA, 2022). Apesar das semelhancas, principalmente com a DK, os pacientes com a
SIM-P apresentavam diferencas importantes em relacdo a essas outras enfermidades.
Segundo Blatz e Randolph (2022), na SIM-P, os pacientes pediatricos eram mais velhos,
tinham aumento acentuado na frequéncia de choque cardiovascular e a suma maioria
manifestava sintomatologia gastrointestinal.

Para além do quadro clinico, que possuia divergéncias com a DK, as criancas dos
primeiros casos relatados tinham em comum o fato de adoecerem aproximadamente um
més apds surto de casos de COVID-19 em suas localidades. Portanto, levantava-se a
suspeita de um evento pos-infeccioso, uma complicacdo da infeccdo pelo SARS-Cov-2
(BLATZ; RANDOLPH, 2022).

Apos a disseminacdo do coronavirus 2019 (COVID-19) globalmente, foram
relatados aumentos nos casos de criancas apresentando febre prolongada,
erupcao cutdnea e conjuntivite semelhante a doenca de Kawasaki (DK). Varios
relatos de casos iniciais observaram que algumas dessas criancas afetadas
evoluiram para choque hipotensivo, disfuncdo miocardica e faléncia
multissistémica de 6rgédos. Um relatério do Royal College of Paediatrics and Child
Health no Reino Unido observou que essa condicao era potencialmente distinta da
DK e categorizou essa apresentacdo como sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica (WASEEM et al., 2022, p. 1).

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos exatos envolvidos na fisiopatologia da Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica ainda ndo sdo totalmente compreendidos (BLATZ;
RANDOLPH, 2022; KRISHNAN; GEORGE, 2022; PATEL, 2022; TAWEEVISIT et al.,
2022). No entanto, segundo Krishnan e George (2022), o sistema imunoldgico € o
principal elemento envolvido na patogénese da SIM-P.

De acordo com Taweevisit et al. (2022), a SIM-P é um processo pés-infeccioso,
visto que testes para SARS-COV-2 em pacientes com a doenga, geralmente, mostram
sorologia positiva para IgG em comparacao com a deteccdo do virus pelo método de RT-
PCR. Além disso, a sindrome habitualmente surge cerca de trés a seis semanas poés-
exposicdo ao virus (BLATZ; RANDOLPH, 2022).

Blatz e Randolph (2022) levantaram a hipétese de que a proteina spike do virus
SARS-CoV-2 atuaria como um “superantigeno”, ativando excessivamente os sistemas

imunologicos inato e adaptativo, com estimulo e ativacdo das células T e B, o que
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desencadeia uma “tempestade de citocinas”, levando os individuos a um estado hiper
inflamatorio.

Tal hipotese entra em concordancia com o estudo de Waseem et al. (2022), que
descreve que o SARS-CoV-2, em individuos geneticamente predispostos, pode provocar
uma resposta imune exagerada durante o desenvolvimento da imunidade adquirida.

Essa resposta imune seria capaz de liberar diversos mediadores inflamatoérios para
eliminacdo do agente infeccioso viral, uma vez que foi observado, em diversos pacientes
com SIM-P, a elevacdo dos niveis de citocinas pré-inflamatoérias (como IL-6, IL-8 IL-18),
do fator de necrose tumoral (TNF-a) e de interferon y (IFN-y), levando ao acometimento

de multiplos 6rgaos e tecidos, com destaque para o cardiaco (PATEL, 2022).

SIM-P x KAWASAKI: SEMELHANCAS E DIFERENCAS

Durante a pandemia do COVID-19, os reumatologistas pediatricos tiveram um
papel muito importante, visto que muitas sindromes poés-infeccdo pelo SARS-CoV-2
assemelhavam-se com doengas autoimunes conhecidas (BUKULMEZ, 2021). Esse foi o
caso da SIM-P, sindrome que mimetiza a Doenca de Kawasaki (DK), tendo sido descrita,
inclusive, como “doencga atipica de Kawasaki” (MAVROGENI et al., 2021).

De acordo com Cherqgaoui et al. (2021), a DK é uma vasculite pediatrica aguda
envolvendo vasos de calibre médio, que afeta, tipicamente, criangcas menores de 5 anos.
Sua etiologia é desconhecida, mas acredita-se que seja resultante de uma infec¢do ou
outro gatilho ambiental, em um hospedeiro geneticamente suscetivel (SPEROTTO et al.,
2021).

A SIM-P tem caracteristicas clinicas sobrepostas com a DK, como a febre e os
achados mucocutaneos (MAVROGENI et al., 2021). No entanto, segundo Ciccarelli et al.
(2021), existem varias caracteristicas epidemioldgicas e clinicas que permitem diferenciar

a SIM-P da DK, sendo as principais listadas abaixo (Quadro 4).



Quadro 4 — Principais diferencas observadas entre a SIM-P e a DK.

VARIAVEIS SIM-P DK
Etnia Mais comum entre criancas negras | Mais comum entre criancas de
e hispanicas; ascendéncia asiatica;
ldade Mais observada em criangas > 5 Mais observada em criangas <
anos; 5 anos;
Plaquetas Trombocitopenia é mais comum; Trombocitose é mais comum;

Linfopeniae 1 da
Proteina C Reativa
(PCR)

Comuns;

Incomuns;

Alterac@es cardiacas

E mais comum o envolvimento
miocardico, causando importante
disfuncdo miocérdica, com
marcadores de troponina elevados;

O envolvimento da artéria
coronaria é a alteracao
cardiaca mais comum;

Complicagdes
gastrointestinais e
neurolégicas

Mais frequentes;

Menos frequentes;

Necessidade de
internacdo em UTI

Pacientes frequentemente
necessitam,;

Pacientes raramente
necessitam;

Progndstico

Resultados clinicos a longo prazo
da SIM-P ainda n&o s&o téo claros.

A maioria das criancas tem um
bom prognéstico.

Fonte: BUKULMEZ, 2021; CICCARELLI, et al., 2021; MAVROGENI, 2021; UCHIDA, et al., 2021; KALYANARAMAN et al.,
2022 (adaptado).

FATORES DE RISCO

No que se refere aos fatores de risco, o sobrepeso e a obesidade foram as
comorbidades prévias mais evidenciadas nos pacientes com SIM-P (CICCARELLI et al.,
2021; ASGHAR et al., 2022; PATEL, 2022). Além disso, segundo Sperotto et al. (2021),
Asghar et al. (2022) e Patel (2022), o historico de asma também foi observado no publico
pediatrico com SIM-P. Ademais, doencas como hipotireoidismo, esteatose hepatica ndo
alcodlica e deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase foram constatadas em
determinados casos de SIM-P (ASGHAR et al., 2022).

Outrossim, com base em Sperotto et al. (2021) e Asghar et al. (2022), em
populacdes hispanicas, asiaticas, latinas, africanas ou com ascendéncia africana, foram

observados maiores casos de SIM-P. Tal dado, ainda conforme Asghar et al. (2022),
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evidencia uma viavel influéncia da etnia e das despropor¢cdes socioecondbmicas no

prevalecimento da SIM-P nesses grupos.

QUADRO CLINICO

De acordo com Patel (2022), pacientes diagnosticados com SIM-P podem
apresentar vastas manifestacdes clinicas, com o acometimento de sistemas variados
(Quadro 5). O quadro clinico inclui febre persistente, astenia, sintomas gastrointestinais,
mucocutaneos, respiratorios, neurolégicos e cardiovasculares (MAVROGENI et al., 2021;
SPEROTTO et al., 2021; BARTLETT et al., 2022; PATEL, 2022; WASEEM et al., 2022).

E valido ressaltar que, ainda segundo Patel (2022), a febre e os sintomas
gastrointestinais foram as manifestacées mais comuns, informac&o que € corroborada por
Waseem et al. (2022), que alegam que a febre é manifestada por todos os pacientes com
SIM-P e que pelo menos 80% do publico pediatrico com SIM-P apresentaram sintomas
gastrointestinais.

Em relagdo as manifestagdes gastrointestinais, a crianca com SIM-P pode
apresentar nauseas, émese, diarreia e dor abdominal moderada a grave, a qual
eventualmente pode simular apendicite aguda ou enterite (NIAZ et al., 2021). Além disso,
€ importante frisar que, com base em Kannikeswaran et al. (2022), tais sintomas sao
inespecificos e podem estar presentes em outras doencas, principalmente as virais.
Nesse sentido, é importante pensar em SIM-P como hipétese diagndstica em uma crianca
gue apresentar febre, sintomas gastrointestinais e histérico de infeccdo ou exposicao
prévia recente ao coronavirus (PATEL, 2022).

Sobre as lesdes mucocutaneas, elas sdo mais propicias de se desenvolverem em
criancas menores (BARTLETT et al.,, 2022; BLATZ; RANDOLPH, 2022). Além disso,
conforme Waseem et al. (2022), as erup¢des epidérmicas sdo varidveis e podem ter
aspecto maculopapular, escarlatiniforme, eritrodermia difusa ou eritema multiforme. Essa
informacéo é sustentada pelo estudo de Blatz e Randolph (2022), que alegam que as
lesbes de pele na SIM-P ndo possuem uma configuragdo patognomdnica. Ainda com
base em Blatz e Randolph (2022), o tronco anterior e posterior e as extremidades sao os
locais de maior propensdo de surgimento das lesdes. As mucosas também séao
acometidas, podendo os pacientes com SIM-P apresentar os labios edemaciados,
eritematosos, ressecados e com fissuras, lingua em morango e, além disso, conjuntivite
nao exsudativa (BLATZ; RANDOLPH, 2022; WASEEM et al., 2022).
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No que se refere ao acometimento do sistema respiratorio, com base em Waseem
et al. (2022), os sintomas como tosse, congestao, irritacdo faringea e dispneia foram
descritos em 41 a 66% dos pacientes com SIM-P. Ademais, segundo Blatz e Randolph
(2022), dentre as manifestacbes respiratorias, a taquipneia leve e a insuficiéncia
respiratoria podem estar presentes. Sperotto et al. (2021), por sua vez, relatam que
raramente foram observados odinofagia e sintomas respiratorios em criangas com SIM-P.
O acometimento das vias aéreas inferiores € mais comum de ocorrer em pacientes
infectados gravemente com COVID-19 (62% dos pacientes), se comparado aos
portadores de SIM-P (43%, dos pacientes).

Acerca do comprometimento neuroldgico, conforme Mavrogeni et al. (2021), podem
ocorrer cefaleia de forte intensidade, alteracdo do estado mental, meningismo e paralisia
dos nervos cranianos. Outrossim, de acordo com Blatz e Randolph (2022), encefalopatia
aguda, acidentes vasculares cerebrais, lesdes desmielinizantes, edema encefélico e
dificuldade de locomocéo podem ser acarretados pela SIM-P.

Quanto aos sintomas cardiovasculares, € valido frisar que, consoante aos estudos
de Ciccarelli et al. (2021), e de Blatz e Randolph (2022), 80% do publico pediatrico com
SIM-P expressam o acometimento do sistema cardiovascular. Miocardite, pericardite,
regurgitacdo mitral, arritmias, aneurismas coronarianos, hipotensdo e choque foram as
principais alteracdes clinicas manifestadas (CICCARELLI et al., 2021). Ainda de acordo
com Ciccarelli et al. (2021), a injuria do tecido miocardico pode ocasionar uma
sintomatologia inespecifica, como dor em regido precordial, letargia e taquicardia.
Ademais, com base em Niaz et al. (2021), indicios de insuficiéncia cardiaca, como edema,
cardiomegalia, sopro, ritmo de galope e atrito pericardico, sdo possiveis de estar
evidentes.

Em relagdo ao choque cardiogénico, vale evidenciar que pacientes gravemente
acometidos pela SIM-P tém chances de evoluir para instabilidade hemodinamica devido a

disfuncéo cardiaca ou a resisténcia vascular periférica diminuida (WASEEM et al., 2022).
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Quadro 5 - Frequéncia de envolvimento dos sistemas em pacientes com SIM-P.

Gastrointestinal 80 a 90%
Mucocutaneo 74 a 83%
Cardiovascular 66,7 a 86,5%
Respiratério 36,5%
Neurolégico 12,2%

Fonte: BLATZ; RANDOLPH, 2022 (adaptado).

No que tange ao quadro laboratorial da doenca, encontram-se alteracfes que
evidenciam inflamacé&o sistémica, indicada pela elevacdo dos marcadores inflamatorios,
como dimero D, proteina C reativa, velocidade de hemossedimentacdo, procalcitonina,
fibrinogénio e interleucina-6 (BARTLETT et al.,, 2022). Além disso, pode-se deparar,
também, com pancitopenia, aumento dos marcadores cardiacos, como a troponina € o
peptideo natriurético do tipo-B, hipoalbuninemia e elevacao dos niveis de triglicerideos e
das enzimas hepaticas (BARTLETT et al., 2022). Destaca-se que, segundo Mavrogeni et
al. (2021), os niveis extremamente altos dos marcadores cardiacos evidenciam lesdes
miocérdicas, o que pode acarretar a insuficiéncia cardiaca.

Outro aspecto a ser abordado € a repercussao da doenca em exames de registro
grafico e de imagens. Em relacao as complicagdes da doenca no sistema cardiovascular,
os indicios no eletrocardiograma (ECG) ndo sdo bem especificos, demonstrando
alteracdes na repolarizagdo e no sistema de condugéo elétrica (CICCARELLI et al., 2021).

Ja em relacéo ao ecocardiograma, com base em Mavrogeni et al. (2021), tal exame
€ primordial para ponderar o grau de acometimento cardiaco, sendo que as principais
alteracdes evidenciadas séo: acao do ventriculo esquerdo enfraquecida; anormalidades
coronarianas, como dilatacdes e aneurismas nas artérias; regurgitacdo mitral; e, por fim,
derrame pericardico.

Sobre a radiografia de térax, baseando-se nos relatos de casos de Bemtgen et al.
(2021) e de Ciccarelli et al. (2021), ndo foram observados achados anormais nas
imagens. Entretanto, de acordo com o estudo de caso de Uchida et al. (2021), esse
exame de imagem evidenciou um consideravel aumento da sombra cardiaca, marcacoes

pulmonares elevadas e derrame pleural bilateralmente. Além disso, o relato de caso de
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Woods et al. (2022) informa que o raio-x de térax de seu paciente mostrou aumento do
indice cardiotoracico e opacidades dos espacos aéreos.

No que diz respeito aos exames de imagem do sistema gastrointestinal nos
pacientes com SIM-P, é importante destacar que a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética podem evidenciar alteracbes como linfadenite mesentérica,
hepatoesplenomegalia, parede intestinal espessada e com inflamacéo, principalmente nas

regides do ileo terminal e do célon (PATEL, 2022).

DIAGNOSTICO

Atualmente, ndo existe nenhum teste especifico disponivel para diagnosticar a
Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P). Em razao disso, o diagndstico
baseia-se na clinica do paciente, observando sinais e sintomas caracteristicos, associada
a evidéncia de infeccdo pregressa pelo SARS-Cov-2, seja pelo método de RT-PCR, teste
de antigeno, sorologia ou, até mesmo, historia de contato com algum caso de COVID-19
(UCHIDA et al., 2021).

Os critérios para diagnosticar SIM-P podem variar. Assim, destacam-se 0s
determinados pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) e pela OMS
(Quadro 6). Essas duas definicdbes se assemelham e possuem tOpicos comuns, como
presenca de febre, evidéncia laboratorial de inflamagdo, envolvimento de Orgaos
multissistémicos, além da evidéncia de infec¢do pelo SARS-Cov-2 ou exposicéo recente a
um caso de COVID-19 (SPEROTTO et al., 2021).

Quadro 6 — Critérios diagnoésticos da SIM-P de acordo com o CDC e a OMS.

Centros de Controle e Prevencao de Doencas Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(CDC), EUA
Individuo < 21 anos apresentando febre*, Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com
evidéncia laboratorial de inflamacgéo** e febre = 3 dias;
evidéncia de doenca clinicamente grave E

requerendo hospitaliza¢cdo, com envolvimento

A . , Pelo menos 2 dos seguintes:
multissistémico (= 2) de érgaos (cardiaco, renal,

respiratério, hematoldgico, gastrointestinal, 1. Exantema ou conjuntivite ndo purulenta
dermatolégico ou neurolégico); bilateral ou sinais de inflamacdo mucocutanea

E (oral, maos ou pés);

. " . L 2. Hipotenséo ou choque;
Sem diagndsticos alternativos plausiveis;
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E 3. Caracteristicas de disfun¢éo miocérdica,

Positivo para infecgdo atual ou recente por pericardite, valvulite ou anormalidades

SARS-CoV-2 por RT-PCR, sorologia ou teste de coronarianas (incluindo achados de eco ou
antigeno, ou exposicdo ao COVID-19 dentro de troponina/NT-proBNP elevados),
4 semanas antes do inicio dos sintomas. 4. Evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa,

d-dimeros elevados);

*Febre = 38°C por = 24 h, ou relato de febre 5. Problemas gastrointestinais agudos
subjetiva com duragéo = 24 h. (diarréia, vdomito ou dor abdominal).

E

**Incluindo, mas nao limitado a um ou mais dos Marcadores elevados de inflamacao, como

seguintes: elevacdo da PCR, VHS, Fibrinogénio, VHS, proteina C-reativa ou procalcitonina.
Procalcitonina, D-dimero, Ferritina, LDH, IL-6, E
neutréfilos elevados, linfécitos reduzidos e Nenhuma outra causa microbiana ébvia de
albumina baixa. inflamac&o, incluindo sepse bacteriana,
sindromes de choque estafilocécico ou

estreptococico.
E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste de

antigeno ou sorologia positiva) ou provavel

contato com pacientes com COVID-19.

Fonte: SPEROTTO et al., 2021; WASEEM et al., 2022 (adaptado).

TRATAMENTO

De acordo com Bemtgen et al. (2021), o diagnéstico imediato da SIM-P é
importante, pois 0 uso precoce e intenso de terapia imunossupressora pode melhorar o
prognéstico dos pacientes.

Desse modo, em razdo da sobreposicdo de caracteristicas com a Doenca de
Kawasaki, os pacientes com SIM-P sdo tratados, principalmente, com Imunoglobulina
Intravenosa (IglV) e corticoesteroides. Entretanto, por mais que essa terapia combinada
tenha se mostrado eficaz, estudos recentes ndo demonstraram evidéncia superior da
terapia combinada em relagdo a monoterapia com IglV (MENEGUEL et al., 2022).

Outro ponto dentro da terapéutica na SIM-P € o uso da aspirina e da
anticoagulacdo. Esses medicamentos podem ser necessarios devido as alteracdes de
plaguetas e de coagulacao, presentes na doenca.
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Dessa forma, segundo Dain, Raffini e Whitworth (2022), o American College of
Rheumatology recomenda o uso de aspirina em baixa dose para criancas com SIM-P até
a normalizacdo da contagem plaquetéaria e artérias coronarias normais confirmadas pelo
menos quatro semanas apos o diagnostico. Ademais, também é recomendada a adi¢do
de anticoagulacdo em pacientes com envolvimento cardiaco e uma abordagem
individualizada na auséncia de envolvimento cardiaco, dependendo dos fatores de risco
do paciente para sangramento e trombose.

Assim, embora ainda ndo exista um tratamento padronizado para SIM-P, os
pacientes sdo comumente tratados com uma combinacdo de agentes imunomoduladores,
como a imunoglobulina intravenosa (IglV) e corticoesteroides, além de agentes
anticitocinas, antiplaguetarios e anticoagulantes (GOEL et al.,, 2022). Em se tratando
especialmente da IglV, segundo Fabi et al. (2021), existe uma resposta rapida ao seu uso
entre os pacientes com SIM-P, mesmo na presenca de altos marcadores de lesédo do
miocardio, o que sugere que a inflamacao sistémica pode ser a causadora da depressao

miocardica.

Discussao

Como descrito anteriormente, a SIM-P € uma condi¢cdo hiper inflamatodria que
acomete criancas pos-infeccao pelo SARS-Cov-2, causador da COVID-19. Em geral, as
criangas acometidas apresentam idade superior a cinco anos (BUKULMEZ, 2021), como
visto no nosso relato de caso, no qual a paciente possuia sete anos.

De acordo com Blatz e Randolph (2022), geralmente os pacientes desenvolvem
essa sindrome cerca de trés a seis semanas p0Os-exposicao ao virus, fato que pode ser
observado na paciente deste caso, a qual veio a desenvolver sintomas e a ser internada
por volta de 21 dias ap0s infeccdo pelo coronavirus. Entretanto, nem sempre é possivel
estabelecer com certeza quando houve a exposi¢cao ao SARS-Cov-2, como observado em
trés dos oito relatos de casos expostos no Quadro 7.

Além disso, os métodos de evidéncia de contato com o virus podem variar desde a
confirmacdo pelo RT-PCR e por sorologias (IgG e IgM), como foi o caso da nossa
paciente, até somente uma histéria de contato com algum portador da COVID-19,
conforme caso do paciente do estudo desenvolvido por Bemtgen et al., em 2021 (Quadro
7).
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Quanto a presenca de comorbidades, essas parecem ndo desempenhar tanta
influéncia no desenvolvimento da SIM-P. Sperotto et al. (2021) afirmam que os pacientes
com SIM-P,

ocasionalmente alguma condi¢do cronica de base, como disturbios autoimunes. Embora a

geralmente, sdo previamente saudaveis, apresentando apenas

paciente do caso possuisse asma, de acordo com os achados dos estudos referéncia,

apresentados no Quadro 7, é possivel perceber que grande parte dos pacientes nao

apresenta nenhuma comorbidade antes de desenvolver a SIM-P.

Quadro 7 — Caracteristicas clinicas e envolvimento cardiaco na SIM-P da paciente do nosso relato

de caso e outros 7 pacientes de relatos de caso publicados no PubMed entre 2021-2022.

Paciente do

P Uchida et al., Bemtgen et al., Schwartz et Bartlett et al., Alrefaey et Goel et al., 2022 Demissie et
VENEEE TSSO [RERD Gl 2021. 2021. al., 2022 2022 al., 2022 al., 2022
Caso
Idade 7 anos 16 anos 18 anos 5 anos 20 anos 3 anos 16 anos 10 anos
Sexo Feminino Masculino Masculino Feminino Masculino Masculino Masculino Feminino
Comorbidade Asma Néo Né&o Né&o Né&o Né&o Asma leve Né&o
Febre, Febre por 5 Febre por 3 dias, Febre, mialgias, Fabre,
odinofagia, dor dias, dor dores no corpo, cefaleia, fadiga, cefaléia,
cervical, vomitos, Febre, astenia, Febre, calafrios, abdominal, cefaleia, dor no Febre e conjuntivite, dor fatigabilidade,
dor abdominal, dor abdominal, taquicardia. dor de pescoco, diarréia abdominal, vomitos e
Sintomas na lingua saburrosa, diarreia e Evoluiu com garganta, diarreia, nauseas, vomito, erupcéo
apresentac&o fissuras labiais e erupgéo erupgéo cutanea distria e nauseas, vomitos anorexia e cutanea
inicial amigdalas mucocutanea generalizada erupcao e erupgao eritema na generalizada
hiperemiadas cutanea cutanea mucosa oral
papular
Método de Contato com RT-PCR e IgG Teste “caseiro” Contato com Contato com
evidéncia de individuo com + de Covid-19 + individuo com individuo com
contato com RT-PCR, IgM e RT-PCR + COVID-19 COVID-19 e COVID-19, IgG RT-PCR +
SARS-CoV2 19gG + RT-PCR + elgM +
Tempo de inicio
dos sintomas
apos Aproximadament 23 dias Aproximadament - Aproximadament - 36 dias -
contato/infecca e 21 dias e 2 meses e 4 semanas
0 com SARS-
CoV2
D-dimero e D-dimero,
tempo de RNI, TP e
Evidéncia de D-dimero, TP e protrombina 1 e - - TTPa, D-dimero TTPa? D-dimero 1 D-dimero 1
coagulopatia TTPat Trombocitopeni eRNI T
a
Marcadores VHS e PCR 1 PCRe PCRe - PCR 1 PCRe VHS e PCR 1 VHS e PCR 1
inflamatérios Procalcitonina 1 Procalcitonina 1 Procalcitonina
elevados 1
Troponina 1 1 1 - 1 Normal Normal -
Ausculta Taquicardia; Hipotenséao;
cardiaca em taquipneia; cardiomiopatia
ritmo de galope, Hipotenséo Hipotens&o; hipotenséo; dilatada ap6s
extremidades grave; fungéo funcéo cardiaca choque miocardite
Acometimento frias e pulsos sistélica do ventricular refratéario a Choque grave N&o Taquicardia e aguda com
ACV periféricos finos, ventriculo esquerda fluidos; | com taquicardia hipotens&o disfungdo
clinicamente esquerdo gravemente funcéo e hipotensdo biventricular
compativeis com reduzida <40% prejudicada ventricular grave
choque esquerda
cardiogénico
Necessitou de Sim. Sim. Sim. Sim. Sim. Sim. Sim.
tratamento de
suporte Milrinona Dobutamina e Ressuscitagao Epinefrina, Ressuscitagao Nao Bolus de Ressuscitagao
cardiaco Noradrenalina volémica e Norepinefrina, volémica solugéo salina. volémica,
Noradrenalina Milrinona e agressiva e Adrenalina,
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ECMO. Norepinefrina IV. Dopamina.

Imunoglobulina Corticoide IV Corticoide IV, Imunoglobulina Imunoglobulin
v, de altadose e Imunoglobulina Ve alve

Tratamento Imunoglobulina Imunoglobulina dexametasona e Imunoglobulin v Imunoglobulin Metilprednisolon Dexametasona

Imunosupresso v \2 bloqueio de IL-1 alv alv a .
r
Metilprednisolona

Desfecho Alta apds 8° dia Alta ap6s 22° Alta apés 32° dia Alta apés 23° Alta apds 6° dia Alta apds 3° Recebeu alta em Obito apés 10°
clinico de hospitalizagédo dia de de hospitalizagéo dia de de diade boas condiges. diade

hospitalizacéo hospitalizagao hospitalizag&o. hospitalizagdo hospitalizag&o.

ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpérea; IV: intravenosa; PCR: proteina C reativa; RNI: relacdo normatizada internacional;
TP: tempo de protrombina; TPPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; VHS: velocidade de hemossedimentagéo.

Em se tratando de alteracGes laboratoriais, a elevacdo dos marcadores de
inflamacdo é um dos critérios obrigatérios para diagndstico da SIM-P, tanto pelo CDC
guanto pela OMS (SPEROTTO et al., 2021). Nesse sentido, a paciente do presente relato
de caso apresentou elevacao tanto da VHS quanto da PCR. Além delas, a elevacdo da
procalcitonina também pode ser considerada evidéncia de inflamacdo, como observado
em alguns casos descritos no Quadro 7.

A sintomatologia clinica da SIM-P é diversa, podendo os pacientes apresentarem,
além da febre, sintomas relacionados a diversos sistemas, como o gastrointestinal,
mucocutaneo, respiratério, neuroldégico e cardiovascular (MAVROGENI et al., 2021,
SPEROTTO et al., 2021).

Entretanto, em concordancia com Patel (2022), que afirmou que o0s sintomas
gastrointestinais eram 0s mais comuns, € possivel notar que tanto a nossa paciente
quanto 0s outros pacientes expostos no Quadro 7 apresentaram acometimentos
digestivos, variando desde dor abdominal até vomitos e diarreias. Ademais, as erupcdes
em mucosas e pele também se mostraram habituais.

O que chama atencdo, no entanto, € o acometimento do sistema cardiovascular, o
qual tem grande participacdo na evolucdo desfavoravel dos pacientes com SIM-P. A
paciente que abordamos em nosso relato de caso, por exemplo, evoluiu durante a
hospitalizagdo com diminuicdo do débito cardiaco, extremidades frias e pulsos periféricos
finos, compativeis com choque cardiogénico.

O problema do choque cardiogénico € que ele leva a hipoperfusdo e a insuficiéncia
circulatéria. A estabilizacdo de pacientes com choque cardiogénico envolve: ressuscitacao
com fluidos intravenosos, exceto quando ha sinais evidentes de sobrecarga volémica; uso
de vasopressores e/ou de inotropicos; e, por fim, utilizacdo de oxigenacdo por membrana

extracorpérea (ECMO) nos casos de choques graves refratarios ao uso de fluidos e da
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farmacoterapia (ALL-ATA et al., 2022; WASEEM et al., 2022), como foi o caso da paciente
do estudo elaborado por Schwartz et al., em 2022 (Quadro 7).

A Noradrenalina € considerada o vasoconstritor de primeira escolha no choque
cardiogénico (ALL-ATA et al., 2022; SALABEI et al.,, 2022). Além disso, o suporte
inotropico também € utilizado para a melhora da contratilidade cardiaca, sendo a
Dobutamina o agente mais comumente usado (ALL-ATA et al., 2022).

Contudo, outra droga inotrépica observada nos relatos de caso foi a Milrinona, que,
de acordo com Salabei et al. (2022), € um inibidor da fosfodiesterase indicada nos casos
de insuficiéncia cardiaca descompensada com evidéncia de hipoperfusao de 6rgaos alvo.
Recentemente foram realizados estudos comparando a Milrinona com a Dobutamina e
nao houve evidéncias que apoiassem 0 uso de um desses agentes inotropicos em
detrimento do outro (ALL-ATA et al., 2022). Entretanto, a Milrinona tem efeitos
anticongestivos (BAIDOUN et al., 2021), o que pode sugerir o fato de ter sido o inotrépico
de escolha para a paciente do nosso relato de caso, a qual apresentava sinais de
hipervolemia e congestao pulmonar.

Felizmente, em muitos casos, como o0 do relato de caso aqui exposto, as
medicacOes de suporte cardiaco, como a Milrinona, conseguem reverter o quadro de
choque. Porém, é necessaria atencdo especial ao sistema cardiovascular em pacientes
com SIM-P, haja vista que é um tecido que pode sofrer grande prejuizo decorrente da
resposta imune exacerbada e da “tempestade de citocinas” observada na fisiopatologia,
ainda nao totalmente esclarecida, desse disturbio (PATEL, 2022).

Com relacdo ao tratamento da SIM-P, ainda que nao haja uma terapia
padronizada, como exposto por GOEL et al. (2022), o uso da Imunoglobulina IV, muitas
vezes associada a corticoesteroides, tem desempenhado resposta favoravel nessa
sindrome, como observado na paciente em estudo no relato de caso e na maioria dos
outros pacientes expostos no Quadro 7.

Ademais, além das terapias imunomoduladoras, a anticoagulacdo geralmente é
utilizada naqueles pacientes que apresentam marcadores laboratoriais consistentes com
um estado de hipercoagubilidade e risco de trombose. A Aspirina em baixa dosagem
também foi usada por alguns centros de saude, tendo em vista que é padrdo terapéutico
na Doenca de Kawasaki, a qual se assemelha a SIM-P (BLATZ; RANDOLPH, 2022).

Por isso, pode-se inferir que, apesar da paciente do nosso relato de caso

apresentar uma leve trombocitopenia, o uso do Acido Acetilsalicilico ocorreu devido a
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evidéncia de coagulopatia nos exames laboratoriais, como elevacdo do dimero-D e do

fibrinogénio.

Conclusao

Torna-se evidente, portanto, que, apesar de rara, a SIM-P é uma sindrome grave,
gue requer hospitalizacdo e necessidade de cuidados intensivos na maioria dos casos.
Apesar dos sintomas gastrointestinais serem 0s mais comuns, 0 acometimento do tecido
cardiaco é preocupante, visto que muitos pacientes evoluem com quadro de choques
refratarios, potencialmente fatais.

Assim, € nitida a necessidade da divulgacdo de mais estudos que proporcionem melhor
elucidacdo da fisiopatologia da SIM-P, a fim de estabelecer um gerenciamento mais
estratégico dessa doenca, diminuindo os casos de O6bitos e proporcionando bom

progndstico para os pacientes.
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POST-COVID-19 PEDIATRIC MULTISSYSTEMIC INFLAMMATORY SYNDROME WITH
EVOLUTION TO CARDIOGENIC SHOCK IN A 7-YEAR-OLD CHILD: literature review
and case report

Abstract

Introduction: at the end of 2019, in China, there was an outbreak of pneumonia caused by the new
Coronavirus, called SARS-CoV-2. In March 2020, due to the global spread of the virus, the World Health
Organization (WHO) declared COVID-19 a pandemic. Initially, it was believed that in the child population the
disease caused only mild or even asymptomatic cases. However, it is now known that infected children can
present with very symptomatic symptoms, such as Pediatric Multisystemic Inflammatory Syndrome (P-SIM),
which can progress to potentially fatal cardiogenic shock. Objective: To report the case of a seven-year-old
child with Pediatric Multisystemic Inflammatory Syndrome after SARS-CoV-2 infection with progression to
cardiogenic shock and to carry out a literature review on the main aspects related to this disease. Case
Report: A seven-year-old female child, with a previous history of asthma, was admitted to the emergency
room with persistent fever, vomiting and prostration. Approximately 20 days ago, he had had contact with an
individual with flu-like symptoms. On admission, he had a fever of 38.6 C°, diffuse and intense pain on
abdominal palpation, coated tongue, labial fissures and hyperemic tonsils on oroscopy. Such findings,
associated with laboratory tests, which showed an increase in inflammatory markers, evidence of
coagulopathy, myocardial injury and contact with the SARS-CoV-2 virus, defined the diagnosis of P-SIM,
according to WHO criteria. A vacancy in the Pediatric Intensive Care Unit (ICU-P) was requested and Human
Immunoglobulin was prescribed. During hospitalization, the patient developed cardiogenic shock, requiring
the use of a vasoactive drug, milrinone. After eight days in hospital, the patient showed hemodynamic
stability and improvement in other symptoms, and was discharged. Conclusion: SIM-P, a recently identified
disease, is a pediatric hyper-inflammatory disorder that can affect patients after infection or exposure to the
SARS-CoV-2 virus, which causes COVID-19. Due to the potentially fatal complications in multiple organs,
such as cardiogenic shock, its recognition and treatment must be early, in order to guarantee a good clinical
evolution for the patients.

Keywords: COVID-19. Systemic Inflammatory Response Syndrome. Pediatrics. Cargiogenic shock.
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) - PARA RELATO DE CASO

Titulo da pesquisa Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica pés-COVID-19 com
evolugéo para Choque Cardiogénico em crianga de 7 anos

Pesquisadora Responsavel: lara Gail Lopes

Telefone de contato: (31) 9 9130-0111

E-mail: lara.lopes@univago.com

1. Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa que tem como objetivo informar sobre uma doencga
rara, a Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediétrica pés-COVID-19, com evolugdo para uma complicagéo
grave, o Choque Cardiogénico. Ao participar desta pesquisa vocé pode néo ganhar nada diretamente. Mas as
informagdes adquiridas poderdo aumentar o conhecimento sobre a sua condigéo clinica e, com isso, contribuir
para que o estudo deste caso possa ajudar, além de vocé, outros pacientes. As coisas ruins que podem
acontecer, se vocé concordar em participar, estéo relacionados a exposi¢ao da sua identidade, Mas, seus dados
pessoais, como seu nome e a imagem de seu rosto, néo iréo aparecer na divulgagdo desse trabalho, Além
disso, apenas as pesquisadoras lara Gail Lopes, Analina Furtado Valad&o, Laura Silva Muniz Correa, Michele
Sousa Guimar@es e Mirela Gomes Alves terfio acesso s suas informagbes pessoals. Seus pals ou
responsaveis sabem de tudo o que vai acontecer na pesquisa e permitiram que vocé participe;

2. Queremos estudar o seu caso clinico e para isso podemos te fazer perguntas sobre a histéria da sua doenga;
coletar dados dos resultados de exames que vocé realizou e das informagdes que estéo na copia do seu
prontuario médico; se permitido por vocé, podemos fazer uso de imagens, desde que sejam apenas para
ajudar a ciéncia e que vocé ndo seja reconhecida, ja que seu rosto ndo sera mostrado.

Se vocé néo quiser que seu caso seja estudado, é um direito seu, e ndo terd nenhum problema se desistir;

4. Se vocd concordar nos vamos apresentar e publicar os resultados desse estudo em revistas cientificas e
encontros de medicina;

5. Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar. Eu coloquei os telefones na parte de cima desse texto.
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CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, J/ U LA. A m tﬂ—(_) S BOTE L/H'O , aceito participar da pesquisa

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer *sim” e participar, mas que,
posso dizer 'ndo" e desistir. As pesquisadoras tiraram minhas duvidas e conversaram com 0s meus responsavels.
Recebl uma copia deste termo de assentimento @ estou de concordo em participar da pesquisa.

Nome do menor & O\l MBTOS BOTELH O
Assinatura do menor:

Documento do menor (CPF)__ | SO 443 906 ~ 05
Date: O /(¥ 102,

Nome do pesquisador responsavel: Jﬂm@mi
Assinatura do pesquisador responsével: e |

CPF_OBY A9y 226 -OA

Data: 06 104 122
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RELATO DE CASO

Titulo da pesquisa: Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica p6s-COVID-19 com
evolucéo para Choque Cardiogénico em crianga de 7 anos

Pesquisadora Responsavel: lara Gail Lopes

Telefone de contato: (31) 9 9130-0111

E-mail; lara.lopes@univago.com

1 Eu.g RST\ONe QQQ@ DE C. EQSEQﬁQlousendoconvldadaapemlmrqueocasodlmco

de minha filha seja estudado e publicado pelas pesquisadoras lara Gall Lopes, Analina Furtado Valadéo,
Laura Silva Muniz Correa, Michele Sousa Guimardes e Mirela Gomes Alves, na forma de relato de caso com
revisdo de literatura, em encontros cientificos e académicos, além de possivel publicag@o em revista clentifica;

2. Afinalidade dessa pesquisa & informar a comunidade académica e cientifica acerca de uma patologia rara, a
Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica pés-COVID-18, com evolugao para uma complicagéo grave,
o choque cardiogénico. Desse modo, o objetivo desse estudo é facilitar o entendimento frente a patologia e
& condugéio do caso clinico em questiio, contribuindo para o trabalho dos profissionals que manejam
pacientes pediatricos com a mesma condigao,

3. A participagiio de minha filha incluird responder as perguntas feitas pelas pesquisadoras para fomecer
informagdes acerca da historia clinica da doenga, autorizar a coleta dos dados dos resultados de exames que
foram realizados e das Informagdes contidas na cépia do prontuério médico sobre a doenga em questdo;
permitir 0 uso de Imagens, desde que estas sejam apenas para fins clentificos, ndo sendo possivel a
identificagéio pessoal de minha filha, por meio da utilizac&o de tarjas,

4, Ao participar desta pesquisa eu, bem como minha filha, podemos néo ter nenhum beneficio direto. Entretanto,
as informagdes adquiridas poder&io proporcionar um maior conhecimento dos aspectos relacionados a sua
condig&o clinica e, com isso, contribuir com a literatura médica para que 0 estudo deste caso possa beneficiar,
além de minha filha, outros pacientes. Possiveis beneficios da realizagdo desse estudo, quando existirem,
seréo compartiihados e discutidos comigo;

5. Os riscos ou desconfortos que podem ocorrer, se eu concordar que minha filha participe deste estudo, estéo
relacionados & quebra do sigilo. Contudo, ful informada que minha identidade e de minha filha n&o seré&o
reveladas, ou seja, nossos dados pessoais n&o irdo aparecer na divuigagéo desse trabalho. Além disso,
apenas as pesquisadoras lara Gail Lopes, Analina Furtado Valadéo, Laura Silva Muniz Correa, Michele Sousa
Guimardes e Mirela Gomes Alves tero acesso as informagdes sigilosas desse estudo. Ademais, posso criar
expectativas de que essa pesquisa possa melhorar a condigéo clinica de minha filha;

6. Estou ciente de que os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa
com Seres Humanos conforme Resolugéo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, e, portanto, esta
pesquisa néo oferece riscos 4 dignidade de minha filha, Ao participar, ndo sofreremos nenhum preconceito,
discriminagao ou desigualdade social,

7. Tenho liberdade de n&o querer participar desse estudo agora ou em qualquer parte da pesquisa, sem qualquer
prejuizo. Sempre que quiser poderel pedir mais Informagbes sobre este estudo através do telefone das
pesquisadoras,

8. Nao terel nenhum tipo de despesa se escolher participar desta pesquisa e também né&o terel nenhum ganho
material por aceitar participar. Se por causa dessa pesquisa eu tiver alguma despesa essa seré reembolsada
pelas responsaveis por essa pesquisa;
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9. Qualquer dlvida quanto aos direitos de minha filha, partiticipante desta pesquisa, ou se senlir que fomos
colocados em riscos ndo previstos, eu poderei contatar um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

para esclarecimentos.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Esclarego que li as informagdes acima, recebi as explicagdes sobre a natureza, os riscos e os beneficios da
pesquisa. Comprometo-me a colaborar voluntariamente autorizando minha filha e compreendo que posso
retirar meu consentimento e interrompé-lo a qualquer momento, sem penalidade ou perda de beneficio.

Ao assinar duas vias deste termo, néo estou desistindo de quaisquer direitos meus. Uma via deste termo
me fol dada e a outra arquivada,

Nome do Responsavel pelo participante: CRIST\ & e mMAToS D& C. VOTe LHO

Assinatura do Responsével pelo pamcipante:_b@{ﬂ-uw b@';r
crr. 037 449 436 -29

Data: (5 /(04 /122,
Nome do pesquisador responsavel. ___LONO @ ASoan,

Assinatura do pesquisador responsavel;
CPF:_O%M . AN AAG - O

Data: ()G 1O4 /.20,
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APENDICE C

Quadro 8 — Dados das revistas utilizadas no estudo.

Titulo da Revista Dados da revista

Circulation journal: official journal of the Japanese Circulation Society. Qualis A3

Clinical microbiology and Infection.

Qualis A1

Critical care clinics.

Base de Dados: PubMed

Cureus. Base de Dados: PubMed
Current Allergy and Asthma Reports. A3

Current opinion in Pediatrics. Qualis A2
Current rheumatology reports. Qualis A2
Echocardiography Qualis B2
Epidemiology and Infection. Qualis A4

Ethiopian journal of health sciences.

Base de Dados: PubMed

European heart journal. Case reports.

Base de Dados: PubMed

European journal of Pediatrics. Qualis A2
Frontiers in cardiovascular medicine. Qualis A3
Frontiers in Pediatrics. Qualis A2
Frontiers in public health. Qualis A1

IDCases. Base de Dados: PubMed
Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society. Qualis A2
Pathology, research and practice. Qualis A4
Pediatric cardiology. Qualis A3
Pediatric Clinics of North America. Qualis A2
Pediatrics. Qualis Al

Reviews in cardiovascular medicine

Base de Dados: PubMed

Rheumatology (Oxford, England).

Qualis Al

Rheumatology international.

Qualis B1

Rhode Island medical journal.

Base de Dados: PubMed

StatPearls [Internet].

Base de Dados: PubMed

The American journal of emergency medicine. Qualis A2
The American journal of the medical sciences. Qualis A3
The American surgeon. Qualis B3
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The western journal of emergency medicine.

Base de Dados: PubMed

Viruses.

Qualis A2

World Journal of Pediatrics.

Qualis A4




