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SINDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA ASSOCIADA AO SARS-COV-2 EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES: UMA SERIE DE CASOS

MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME RELATED TO SARS-COV-2 IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS: A CASE SERIES

Wania Martins Freitas A]buquerquel; Alessandra Ribeiro Ventura Oliveira'™

Resumo. A pandemia da COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2 e considerada uma crise global de sadde publica, iniciou-se em
mar¢o de 2020. De acordo com as publica¢6es iniciais, as criancas eram poupadas da COVID-19 grave, mas relatos recentes de
crian¢as desenvolvendo a sindrome inflamatdria multissistémica, associada ao SARS-CoV-2 (MIS-C), comegaram a ser publicados.
O mecanismo da MIS-C ainda n&o estd claro. E uma doenga recente em criancas e adolescentes, mas sabe-se que tem uma
apresentacgdo clinica muito semelhante a outras condi¢6es inflamatdrias pediatricas como a sindrome de Kawasaki, Kawasaki
incompleto, sindrome do choque téxico, sepse bacteriana e sindrome de ativacdo macrofagica. Neste estudo, os autores
objetivam descrever as evidéncias clinicas e epidemioldgicas encontradas sobre essa sindrome e sua associagdo com SARS-
CoV-2, através da descricdo de 7 casos de pacientes com MIS-C, acompanhados em uma unidade pediatrica. Foram descritos
fatores clinicos, achados laboratoriais e tratamento para todos os pacientes e utilizados os critérios para a MIS-C, estabelecidos
pela Organiza¢cdo Mundial de Satide (OMS). Todos os 7 pacientes apresentaram febre, que variou de 4 a 10 dias. 4 pacientes
evoluiram com choque hipotensivo. Rush cutaneo, conjuntivite, sintomas respiratdrios e edema de extremidades ocorreram
em 3 pacientes. Odinofagia esteve presente em dois casos. Entre os sintomas neuroldgicos, somente 1 paciente evoluiu com
confusdo mental. O estudo relatou a experiéncia de uma unidade de pediatria no seguimento de 7 pacientes diagnosticados
com MIS-C, sendo 6 pacientes com evidéncias de infec¢do anterior por SARS-CoV-2 e sintomatologia diversa. Esses resultados
apoiam esta sindrome como uma entidade clinica potencialmente impulsionada por uma resposta imunoldégica desordenada
apds infeccdo por SARS-CoV-2. Dados epidemioldgicos e clinicos adicionais podem esclarecer a prevaléncia da MIS-C e sua
associacao com SARS-CoV-2.

PALAVRAS-CHAVE: Infecces por Coronavirus. Inflamagdo. Pediatria.

Abstract. The coviD-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus and considered a global public health crisis, started in March
2020. According to the initial publications, children were spared of serious infection. However, recent reports of children developing
the Multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) associated with SARS-CoV-2 started being published. The MIS-C mechanism is still
unclear. It is a recent disease in children and adolescents, but it is known that its clinical presentation is very similar to other pediatric
inflammatory conditions such as Kawasaki Disease (KD), incomplete Kawasaki Disease, toxic shock syndrome, bacterial sepsis and
macrophage activation syndrome. This study aims to contribute with clinical and epidemiological evidence on this syndrome and
its association with SARS-CoV-2 by reporting 7 cases of patients with MIS-C, assisted at a pediatric unit. Clinical factors, laboratory
findings and adopted treatment were described for all patients, and the diagnostic criteria for MIS-C, established by the World Health
Organization (WHO), was used. All 7 patients had fever, which ranged from 4 to 10 days. 4 patients developed hypotensive shock.
Skin rash, conjunctivitis, respiratory symptoms, and peripheral edema occurred in 3 patients. Odynophagia was present in two cases.
Among neurological symptoms, only 1 patient developed mental confusion. The study reported the experience of a pediatric unit
in the follow-up of 7 patients diagnosed with MIS-C, 6 of them with evidence of previous SARS-CoV-2 infection and with different
symptoms. These results support this syndrome as a clinical entity potentially triggered by immune system disorder after SARS-CoV-2
infection. Additional epidemiological and clinical data may clarify the prevalence of MIS-C and its association with SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

A doenca causada pelo SARS-
CoV-2 (COVID-19) foi considerada uma crise
global de salde publica, desde marco de
2020. Em abril do mesmo ano, aventou-se a
possibilidade da ligacdo de uma sindrome
inflamatdria multissistémica, observada no
Reino Unido com a sindrome respiratdria
aguda grave causada pelo SARS-CoV-2." Em
maio de 2020, foram relatados os casos de
08 criangas inglesas que desenvolveram
choque inflamatdrio, todas com testes
positivos para SARS-CoV-2."% No entanto,
estudos iniciais publicados mostraram que
as criancas foram poupadas de COVID-19
grave.2’3’4 No mesmo més, relatos de casos
de criangas que apresentaram uma sindrome
multissistémicainflamatdria pediatrica (PIMS)
potencialmente fatal, também chamada
de sindrome inflamatdria multissistémica
em criancas (MIS-C), comecaram a ser
descritos.>?®7
MIS-C é uma doenca nova em criangas cujo
mecanismo exato ainda ndo estd claro. Mais
de 80% das crian¢as com MIS-C tém anticorpos
IgM e 1gG especificos contra SARS-CoV-2,
mas apenas cerca de um terco sdo positivos
para a SARS-CoV-2 por RTPCLR.8’9’10 Esta
sindrome tem apresentacdo clinica similar as
observadasemoutras condi¢cbesinflamatdrias
pediatricas como na sindrome de Kawasaki,
Kawasaki incompleto, sindrome do choque

DESCRICAO DOS CASOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa da Fundac&o de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Satde/ FEPECS/ SES/,
sob numero CAAE: 38712420.8.0000.5553.

toxico, sepse bacteriana e sindrome de
ativagao macrofégica.11 Importante ressaltar
que diferente das sindromes citadas acima,
observa-se um acometimento maior em
criancas com mais de 5 anos de idade, nao
excluindo as menores, e maior envolvimento
cardiaco.""1%13 o primeiro relato de caso de
MIS-C, foi publicado nos Estados Unidos em 7
de abril de 2020 e até o final de maio de 2020
ja haviam sido descritos mais de 100 casos de
criancas e adolescentes. Desde entdo, varios
paises comecaram arelatarsobre a ocorréncia
da sindrome inflamatéria multissistémica."”

As criangas tém apresentado sinais e
sintomas variados, que englobam febre alta
persistente, altera¢bes de provas de atividade
inflamatdria, acometendo um ou mais érgaos
(neuroldgico, cardiaco, gastrointestinal, renal
ou respiratério), desde que sejam excluidas
causas infecciosas que possam justificar o
quadro. Ndo é obrigatério a confirmacdo
diagndstica da infeccdo por SARS-CoV-2,
podendo ser considerado apenas exposicao
ao virus.""1%13 Desse modo, este estudo
objetiva descrever as evidéncias clinicas
e epidemioldgicas encontradas sobre a
sindrome inflamatdria multissistémica e sua
associacao com SARS-CoV-2 em criangas e
adolescentes, através do seguimento de sete
pacientes diagnosticados com MIS-C em uma
unidade pediatrica.

Para a descricdo dos casos do estudo,
foram utilizados os critérios estabelecidos
pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS),
descritos na Figura 1.!
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Idade: 0-19 anos
Febre > ou = 3 dias
|

Laboratdrio de Inflamacao
(Velocidade de Hemossedimentacdo, Proteina C reativa ou Procalcitonina)

+

Pelo menos 2 das seguintes alteracoes:

e Rash ou conjuntivite bilateral ndo purulenta ou sinais inflamatdrios
mucocutaneos (cavidade oral, em maos ou pés).

e Hipotensao ou choque.

e Achados de disfuncao miocardica, pericardite, valvulite ou alteracdes
coronarianas (ecocardiograficas ou elevacdo da troponina ou NT-pré-BNP).
e Evidéncia de coagulopatia (TAP, PTT e D-dimero).

+

Sem outra causa microbioldgica evidente de inflamacao, incluindo sepse
bacteriana, sindrome do choque tdéxico estafilocdcico e estreptocdcico

<+

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, antigeno ou sorologia)
OU contato provavel com pacientes com COVID-19.

231

CASO1

Paciente sexo feminino, 10 anos de
idade, deu entrada no servico de pediatria
com quadro de artralgia em punhos e
tornozelos, edema de maos e pés e febre
persistente com duracdo de 2 dias antes da
admissao hospitalar. Evoluiu com surgimento
de maculas e papulas hiperemiadas, difusas
pelo corpo, com prurido intenso associado a
odinofagia e tosse produtiva. Ao exame fisico,
apresentava edema bipalpebral, maculas e
placas urticariformes difusas pelo corpo.

Obteve melhora da artralgia e prurido
ap6s administracdo de dexclorfeniramina
e dipirona. A pressao arterial era 110x90
mmHg. Alta hospitalar com analgesia e
anti-histaminico no mesmo dia. Retornou
24 horas apds, com evolucao das maculas

e papulas urticariformes para arroxeadas
(em face, tronco e membros superiores
e inferiores), vesiculas em face, febre de
39,3°C, artralgia em punhos e tornozelos,
além de dois episddios eméticos. Realizado
tratamento para anafilaxia e coleta de RT-
PCR para a SARS-COV-2. Laboratdrio com as
seguintes alteracdes: Hemograma (15500
leucdcitos: 94.5% neutrdfilos, 21% bastdes,
1.7% mondcitos, 3.4% linfécitos; PCR: 307.71
mg/L (valor de referéncia: 0 a 5 mgj/l), VHS
61 mm (valor de referéncia: 0 a 10 mm/hora),
TAP: 65.7% (valor de referéncia: 70 a 100%),
TTPA: 41.6 segundos (valor de referéncia: 24.5
a 37.5 segundos).

Foi prescrito ceftriaxona 4 g/
dia durante 48 horas até resultado da
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hemocultura que foi negativa. Paciente
evoluiu com anafilaxia (piora das lesées
urticariformes e presenca de dispneia), feito
adrenalina 0.01 mg/kg via intramuscular,
com boa resposta. O resultado do teste
rapido para a SARS-COV-2 (IgM e 1gG) foi ndo
reagente, mas a paciente encontrava-se no 5°
dia de doenca. O resultado do RT-PCR para a
SARS-COV-2, coletado no 3° dia de doenga foi
positivo. Radiografia de térax sem alterag¢des.
Diagnosticada MIS-C de acordo com critérios
da OMS.

A paciente foi transferida a UTI
de hospital tercidrio para monitorizacao e
tratamento com Imunoglobulina humana
endovenosa (2 glkg), infundida em 24

horas. Os exames da admissdao encontram-
se detalhados na Tabela 1. A equipe médica
responsavel optou pela ndo prescricao
de acido acetil salicilico (AAS), visto que a
paciente ndo apresentava todos os critérios
para doenca de Kawasaki completa.

O resultado do ecocardiograma
com doppler foi normal. Apds o término da
infusdo de imunoglobulina, a paciente foi
transferida para enfermaria pediatrica, sem
intercorréncias. Houve melhora completa
das lesbes cutaneas. Obteve alta hospitalar
apdés 9 dias de interna¢do. Encaminhada
para acompanhamento ambulatorial na
Reumatologia Pedidtrica, onde foi iniciado
AAS e suspenso apds 2 meses.

TABELA 1: Resultados dos exames laboratoriais realizados na admissao de sete pacientes com diagndstico de
Sindrome Inflamatdria Multissistémica associada ao SARS-CoV-2 (MIS-C) em hospital tercidrio.

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso?7
Leucdcitos (x10%/uL) 9,42 3.4 3.15 6.3 16.14 12.1 17.76
Linfécitos (%) 9,4 8.3 48 4.6 76.8 8.5 7
Plaquetas (x10%/uL) 345 70 199 89 393 160 171
Troponina (ng/ml) 0,1 Negativo 0.1 - - 0.06 -
Proteina C Reativa (mg/dl) 18,12 - 0.07 51.82 0.043 26 23
VHS (mm/h) 50 - 39 - 25 - -
TAP (seg) - - - 15.9 11.6 13
TTPA (seg) - 39.2 - 33.5 - 27.8
INR - 1.26 - 1.34 1.01 - -
D-dimero (ng/ml) - 25.838 - - - - 10.284
Fibrinogénio (mg/dL) - 272 - 385 139 374 -
Albumina (g/dl) 3,25 3.1 3.1 2.6 4.15 2.7 2
Nao Nao Nao

RT-PCR para SARS-CoV -2 Detectdvel Detectavel

Detectavel

Detectavel Detectavel Detectavel Detectavel

Teste Rapido

Ndo IgM e IgG

IgM IgM e IgG  IgM IigM
Reagente Reagentes Reagente Reagentes Reagente Reagente

*Abreviacaoes: VHS = velocidade de hemossedimentagao; TAP = tempo atividade protrombina; TTPA = tempo tromboplastina ativada; INR = indice neutrofilico

CASO 2

Paciente sexo masculino, 9 anos de
idade, com quadro de febre alta ha 4 dias,
associado a odinofagia, hiporexia, vertigem,
dor em regido cervical e edema em regiao

occipital direita. Evoluiu 1 dia apds com
dor abdominal, diarreia, dor testicular e
um episédio de epistaxe. Ao exame fisico
apresentava hipertrofia de tonsila palatina e
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leve hiperemia, linfonodomegalia em regido
occipital direita, hiperemia e dor local, dor a
palpacdo em testiculo esquerdo, hiperemia
discreta e presenca de varizes locais. Exames
de entrada evidenciaram ao hemograma:
3.700 leucdcitos: 83.2% neutrdfilos, 2%
bastbes, 7.8% mondcitos, 5.1% linfécitos, 90
mil plaquetas; VHS: 52 mm/hora (valor de
referéncia: 0 a 10 mm/hora) e PCR: 66.61
mg/L (valor de referéncia: 0 a 5 mgj/l). Devido
a suspeita inicial de linfadenite, optou-se por
iniciar ampicilina + sulbactam 200 mg/kg/dia.

No terceiro dia de internacao, paciente
evoluiu com prurido corporal intenso,
hiperemia ocular bilateral nao supurativa,
lingua em framboesa, edema labial e
hiperemia local intensa, pavilhao auricular
direito edemaciado e hiperemiado, abdome
com dor a palpacgdo difusa, mas sem sinais de
irritacao peritoneal, além de persisténcia de

CASO 3

Paciente sexo feminino, 17 meses
de idade, com quadro de febre alta ha 6 dias,
associado a coriza hialina, congestao nasal e
hiporexia. Ha dois dias da admissao evoluiu
com vémitos, oliguria e aparecimento de
exantema micropapular difuso, ndo associado
a prurido. Ao exame fisico encontrava-se em
regular estado geral, prostrada, desidratada
(2+/4+), com hiperemia de orofaringe, fissuras
labiais e exantema micropapular difuso, sem
presenca de urticdria. Realizado RT-PCR.
Teste rapido para a SARS-COV-2: IGM positivo.
Laboratério com as seguintes alteragdes:
Hemograma (10.3 g/dL hemoglobina, 24.6 pg
HCM, 32.2 g/dL CHCM, 7.100 leucdcitos: 49%
neutrdfilos, 7 % bastbes, 5% mondcitos, 38%
linfdcitos; VHS 30 mm (valor de referéncia: 0 a
10 mm/hora), TAP: 138.4% (valor de referéncia:
70 a 120%), fibrinogénio: 188 mg/dL (valor de

linfonodomegalia cervical direita, com dor a
palpacao local. Solicitado teste rapido para
a SARS-COV-2 positivo (IGM e IGG) e RT-PCR
detectavel para a SARS-COV-2. Diagnosticado
MIS-C de acordo com critérios da OMS e
iniciado imunoglobulina humana endovenosa
(2 g/kg). Optado por ndo iniciar AAS, devido a
plaquetopenia e epistaxe recente.

Transferido para UTIl de hospital
tercidrio, para seguimento do tratamento.
Na admissao na UTI foi evidenciada alteracao
importante no D-dimero e optado por iniciar
enoxaparina. Os exames encontram-se
detalhados na Tabela 1. Ecocardiograma
sem altera¢bes. O paciente evoluiu bem e
recebeu alta em uso de enoxaparina 2 mg/
kg/dia até normalizacdo do D-dimero e AAS.
Encaminhado para seguimento ambulatorial
nareumatologia pediatrica, onde permaneceu
por dois meses.

referéncia: 220 a 496 mg/dL), TGO: 110 U/L
(valor de referéncia: 15 a 37 U/L).

A paciente evoluiu com instabilidade
hemodindmica no periodo noturno, com
tempo de enchimento capilar lentificado,
de 4 segundos, rebaixamento de figado (3
cm do rebordo costal), ritmo de galope,
taquipnéia, mantendo saturacdo de O2 em
ar ambiente a 95% e edema bipalpebral. PA
= 87 x 55 mmHg. Iniciado droga vasoativa
(dobutamina 10 mcg/kg/min), ampicilina e
sulbactan 200 mg/kg/dia e imunoglobulina
humana endovenosa (2 g/Kg), devido a
suspeita de MIS-C. Devido a gravidade do
caso, a paciente foi transferida para UTl em
hospital tercidrio no mesmo dia. Os exames da
admissao na UTI encontram-se detalhados na
Tabela 1. Mantida infusdo de imunoglobulina
por 2 dias e iniciado metilprednisolona 1
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mg/kg/dose. A paciente evoluiu bem com
o tratamento. Ecocardiograma normal e
RT-PCR ndo detectdvel para a SARS-COV-2.
Diagnosticada com MIS-C por apresentar

CASO 4

Paciente sexo masculino, 12 anos
de idade, com quadro de febre alta diaria,
iniciada ha 5 dias, associado a varios episddios
de evacuagbes liquidas, sem sangue, muco
ou pus, acompanhada de dor abdominal de
moderada intensidade, mialgia e com piora
importante ha 3 dias da admissdo. Negava
outros sintomas, inclusive respiratdrios.
Relato de contato com familiar positivo para
COVID-19. Realizado expansao volémica com
soro fisioldgico 0.9% e realizado teste rapido
para a SARS-COV-2: nao detectavel. No dia
posterior, evoluiu com choque hipovolémico.
Prescrito ceftriaxona 4 g/dia por 24 horas, até
resultado da hemocultura, que foi negativo.

Evoluiu com dor abdominal intensa,
incluindo dor a descompressdao brusca,
sendo solicitada avaliagao da cirurgia geral,
a qual descartou abdome agudo cirdrgico.
Prescrito analgesia com morfina, evoluindo
com melhora do desconforto abdominal.
O paciente manteve-se hipotenso, sendo
iniciada adrenalina e hidrocortisona com
boa resposta. Evoluiu com insuficiéncia
respiratdria aguda grave, realizada intubagao

CASO 5

Paciente sexo masculino, 10 meses
de idade, hd 05 dias com quadro de febre
associada a irritabilidade, otalgia presumida
e um episddio de diarreia com presenca de
rajas de sangue. Foi tratado com amoxicilina
+ clavulanato e ibuprofeno por orientacdao

critérios de acordo com a OMS e optado por
iniciar AAS. Encaminhada para seguimento
ambulatorial na reumatologia pedidtrica, onde
permaneceu por dois meses.

orotraqueal e transferéncia para UTlI em
hospital tercidrio. A radiografia de térax foi
normal.

Para transferéncia do paciente, foi
solicitado teste rdpido para a SARS-COV-2:
positivo IgM e IgG. Durante a internagao na
UTI, foi realizado RT-PCR: detectavel para
SARS-COV-2, além dos exames da admissao
detalhados na TABELA 1. O paciente foi
diagnosticado com MIS-C por apresentar
critériosdeacordocomaOMS. Iniciadoinfusao
de imunoglobulina humana endovenosa
(2 g/kg). Evidenciada alteracdo importante
de D-dimero, sendo necessdrio iniciar
enoxaparina e mantida até a normalizagao.
Ecocardiograma demonstrou insuficiéncia
mitral de grau discreto e insuficiéncia adrtica
minima.

O paciente evoluiu bem e recebeu
alta em uso de enoxaparina 2 mg/kg/dia até
normaliza¢ao do D-dimero, AAS e seguimento
ambulatorial na reumatologia pediatrica. O
ecocardiograma de seguimento foi normal
e um més apds foi suspenso o AAS, quando
recebeu alta ambulatorial.

médica durante 4 dias, sem regressao da
febre, evoluindo logo apds com tosse seca
e edema palpebral bilateral, mais evidente a
esquerda, e de extremidades, quando optou
por procurar novamente o servico. Realizados
exames laboratoriais, teste rapido e RT-PCR
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para SARS-COV-2, que evidenciou IgM
positivo e detectdvel respectivamente.
Como a crianga estava apresentando febre
persistente e devido a sintomatologia, foi
diagnosticado MIS-C, iniciado a infusdo de
imunoglobulina (2 g/Kg) e transferido para o
servico de reumatologia pediatrica de hospital
tercidrio devido a potencial de gravidade. Os

CASO 6

Paciente sexo feminino, 6 anos
de idade, com quadro de cefaléia de forte
intensidade, ndao controlada com uso de
analgésico ha 5 dias. Evoluiu apds 2 dias
com febre persistente, vomitos, diarreia,
dor abdominal, prostracdao e hiporexia.
Acompanhava o quadro, tosse seca
esporddica. Ao exame fisico encontrava-
se hipocorada, desidratada (+/4+),
discreta hiperemia conjuntival bilateral
ndao purulenta, lingua em framboesa
e linfonodo submandibular esquerdo
aumentado.  Solicitado  teste  rdpido
para a SARS-COV-2: positivo IgM e
RT-PCR: ndo detectavel.

Laboratério com as seguintes
alterac6es: Hemograma (10.0 hemoglobinas
12.100 leucdcitos: 84% neutrdfilos, 10%
bastées, 3.0% mondcitos, 7.0% linfdcitos);
atividade de protrombina 69.4% (valor de
referéncia: 70-120%); DHL 356 U/L (valor de
referéncia: 81-234 U/L). A paciente evoluiu

CASO7

Paciente, 5 anos, sexo masculino,
com quadro de febre alta, prostracao e
nodulagdo em regido cervical esquerda. Foi
prescrito amoxicilina + clavulanato durante 07

exames daadmissao encontram-se detalhados
na Tabela 1. O Ecocardiograma foi normal.

O paciente evoluiu bem e recebeu alta em
uso de AAS e seguimento ambulatorial na
reumatologia pedidtrica. O ecocardiograma
de seguimento foi normal. O AAS foi suspenso
dois meses apds, quando recebeu alta
ambulatorial.

com piora do quadro, instabilidade
hemodindmica, tempo de enchimento
capilar lentificado, taquicardia, turgéncia
jugular, taquipnéia, saturacao de 02 acima
de 94% em ar ambiente, hipotensa. Iniciado
droga vasoativa (adrenalina 0.1 mcg/
Kg/h), ceftriaxona (50 mg/Kg/dia, até o
resultado da hemocultura que foi negativo)
e imunoglobulina humana endovenosa (2
g/Kg), devido ao diagndstico de MIS-C. Foi
transferida para a UTI em hospital tercidrio
no mesmo dia. Os exames da admissao
encontram-se detalhados na Tabela 1.
Mantida infusdo de imunoglobulina
por 2 dias e iniciados metilprednisolona 1
mg/kg/dose e clexane, com boa resposta.
Ecocardiograma foi normal. Foi diagnosticada
com MIS-C por apresentar os critérios de
acordo com a OMS. Recebeu alta com AAS,
clexane e seguimento ambulatorial na
reumatologia pedidtrica durante dois meses.

dias. No dia seguinte evoluiu com petéquias
disseminadas em todo o corpo, sem prurido,
seguido de tosse seca esporadica, optando
por retornar ao servico, onde foi suspenso
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antibiético e orientado uso de sintomaticos.
No dia posterior persistiu com febre alta,
ndo responsiva a antitérmicos, evoluiu
com tosse produtiva e iniciado salbutamol
spray oral. No dia seguinte, a paciente
evoluiu com prostracdo, dor abdominal de
forte intensidade, associado a vOmitos e
oliguria, quando deu entrada no servi¢o de
pediatria pela terceira vez. Ao exame fisico,
0 paciente encontrava-se em mal estado
geral, hipocorado, desidratado (3+/4+),
taquicardico, com tempo de enchimento
capilar lentificado, 5 segundos, presenga
de linfonodo cervical posterior de
aproximadamente 2 cm, mdvel e indolor,
fissura e edema em labios, além de petéquias
em maos e regiao cervical a direita.

A PA = 80x60 mmHg. Realizado
medidas iniciais, solicitado exames
laboratoriais e coletado RT-PCR para a
SARS-COV-2: nao detectavel. Laboratdrio
com as seguintes altera¢bes: Hemograma
(10.8 hemoglobina, 8.600 leucdcitos: 85%
neutrdfilos, metamieldcitos 4%, 55% bastoes,
7.0% linfécitos); atividade de protrombina
46.2% (valor de referéncia: 70-120%); tempo
de protrombina 17.4 segundos (valor
de referéncia: 10-14 segundos); INR 1.5
(valor de referéncia: 0.00-1.20); Tempo de
tromboplastina parcial ativado 43.5 segundos

DISCUSSAO

Neste estudo, foram incluidos
sete pacientes pedidtricos com diferentes
caracteristicas clinicas e resultados. Foram
4 pacientes do sexo masculino e 3 do
sexo feminino. Os dados do Brasil revelam
maior ocorréncia na faixa etdria de o0 a
4 anos de idade (3,8,4%).12’13 De acordo
com o Centro de Controle e Prevencao de
Doencas estadunidense (CDC), a proporcao
de pacientes pedidtricos acometidos pela

(valor de referéncia: 24.5-37.5 segundos).

Apés duas fases de expansdo com
SF 0.9%, paciente evoluiu com exantema
disseminado por todo o corpo e também
hiperemia conjuntival bilateral. Diagnosticado
MIS-C e iniciado imunoglobulina humana
endovenosa (2 g/kg), pois apresentou critérios
de acordo com a OMS. O paciente manteve-se
instavel durante toda a noite e no dia seguinte
evoluiu com sinais de insuficiéncia cardiaca
(turgénciajugular, hepatomegalia, creptacdes
embases pulmonares, ritmo cardiacoirregular,
em galope e edema de face e extremidades
importante). Colocado em mascara ndo
reinalante 8 L/min e iniciado dobutamina
(5 mcg/kg/minuto), com necessidade de
aumento de dose durante o decorrer do dia e
metilprednisolona (2 mg/kg/dia, apds contato
com equipe de reumatologia pedidtrica).
Transferido para UTlI em hospital tercidrio,
onde permaneceu durante 05 dias. Os exames
da admissdo encontram-se detalhados na
Tabela 1.

Eecocardiograma evidenciou insufi-
ciéncia mitral discreta, derrame pericardico
laminar e hipertrofia concéntrica de grau
discreto do ventriculo esquerdo. Recebeu alta
em uso de AAS e seguimento ambulatorial na
reumatologia pediatrica. O AAS foi suspenso
dois meses, quando recebeu alta ambulatorial.

MIS-C ¢é ligeiramente maior entre os latinos
e corresponde a cerca de 70% do total dos
acometidos nesta faixa etaria.'®'>

Com relag@o aos sintomas, todos os
sete pacientesapresentaramfebre, que variou
de 4 a 10 dias. Dos 7 pacientes, 4 evoluiram
com choque hipotensivo. Rush cutaneo, a
conjuntivite, os sintomas respiratdrios e o
edema de extremidades apareceram em 3
pacientes. A odinofagia esteve presente em
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dois casos. Entre sintomas neuroldgicos,
somente o paciente 4 evoluiu com confusdo
mental. Os sintomas apresentados pelos sete
pacientes sao descritos na Tabela 2.

O surgimento do  SARS-COV-2
em humanos e a pandemia resultante de
COVID-19 é uma crise de saude global ainda
em andamento.”” Uma das caracteristicas
desta doenca na populagdo pediatrica é seu
curso relativamente benigno.16’17 Mesmo
na presenca de indices altos de RNA viral
nasofaringeo em criangas infectadas com
SARS-COV-2, o que demonstra um estado
permissivo para replicacao viral.'8 O numero
de relatos mundiais de criancas com MIS-C,
que, além de febre persistente, diarreia e
erupc¢ao cutaneavariavel, conjuntivite eedema
de extremidades, parece frequentemente
estar associado a graves doencas incluindo
choque e disfuncado miocdrdica, tem
aumentado.'920:21

Em recente andlise retrospectiva de
141 prontudrios de criancas que apresentaram
COVID-19, as complicacbes neuroldgicas
foram menos comumente vistas, apenas 7
(5%). Entre as sete criangas com complica¢des
neuroldgicas, convulsbes e fraqueza
neuromuscular foram os sintomas comuns
observados.??

A série de casos deste estudo apoia
essa sindrome como uma entidade clinica
potencialmente impulsionada por uma

resposta imunoldgica desordenada, apds
a infecgdo por SARS-COV-2. A evidéncia de
infeccdo anterior inclui teste de anticorpos
positivo para anticorpos 1gG e IgM contra
SARS-COV-2 em todos os pacientes, exceto
para o paciente 1 e PCRs nasofaringeos
positivos em 4 pacientes. Apesar da
quantidade de sintomas e sinais que se
assemelham as caracteristicas da doenca de
Kawasaki, existem vdrias caracteristicas que
podem diferenciar essa sindrome, incluindo
disfuncdo  cardiaca  proeminente  com
liberacao de troponina e VHS extremamente
elevados; enteropatia frequente e grave;23’24
trombocitopeniarelativa conforme observado
emestadoshiperinflamatdrios,comosindrome
de ativacdo macrofagica e sindrome do
choque da doenca de Kawasaki.'” Para alguns
pacientes, febre e sintomas gastrointestinais
precederam o desenvolvimento de outras
caracteristicas clinicas "classicas" da doenca
de Kawasaki, incluindo erupcao cutanea,
conjuntivite, alteragées da membrana mucosa
e edema de extremidade, que estavam
presentes de forma varidvel nos pacientes do
estudo.

Os pacientes, participantes do estudo,
receberam terapias que tém sido usadas
com sucesso para a conducdao da MIS-C,
incluindo imunoglobulina endovenosa e
metilprednisolona. Na maioria dos pacientes,
isso foi altamente eficaz na reducdo da

TABELA 2: Descricdao dos sinais e sintomas apresentados por 7 pacientes com diagndstico de Sindrome
Inflamatdria Multissistémica associada ao SARS-CoV-2 (MIS-C)

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7
Febre Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Choque Néo Nao Sim Sim Néo Sim Sim
Hipotensao Nao Nao Sim Sim Nao Sim Sim
Rash Sim Nao Sim Nao Nao Nao Sim
Conjuntivite Nao Sim Nao Nao Nao Sim Sim
Sintomas respiratoérios Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim
Sintomas Gastrointestinais Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Confusao mental Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao
Odinofagia Sim Sim Ndo Nao Ndo Nao Nao
Edema de extremidades Sim Ndo Nao Nao Sim Nao Sim
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inflamagdo sistémica, conforme evidenciado
pela resolu¢do da febre, com melhora da
fun¢do cardiaca ao longo de alguns dias.

O tratamento para a MIS-C n3ao estd
estabelecido completamente. Observa-se que
a maioria dos pacientes acometidos, recupera-
se com suporte ventilatdrio e hemodinamico,
uso de imunoglobulina venosa e/ou
glicocorticéides.zs’26 Em recente estudo de
coorte observacional internacional de dados
clinicos e de resultados relativos a suspeita
de MIS-C para avaliar a imunoglobulina
intravenosa (IVIG) como referéncia, em
comparacao com IVIG mais glicocorticdides
e glicocorticdides isoladamente, ndo foram
encontradas evidéncias de que a recuperacao
da MIS-C diferiu apds o tratamento primario
com IVIG sozinha, IVIG mais glicocorticdides
ou apenas glicocorticéides.27

O tempo de internacao hospitalar variou
de 4 a 12 dias. Apenas o paciente 4 necessitou
suporte  ventilatério avancado. Todos
receberam alta hospitalar recuperados. A
idade, género e as caracteristicas clinicas de
cada paciente sdao descritas na Tabela 3.

Quanto as limita¢bes, o paciente 2 ficou
sem dosagem inicial de proteinas de fase
inflamatdria. Dois pacientes apenas obtiveram
a dosagem do D-dimero, que se apresentou
elevado, evidenciando coagulopatia.
O trabalho da equipe multidisciplinar
foi indispensdvel para o atendimento e
acompanhamento dos sete pacientes
diagnosticados com MIS-C. O suporte
terapéutico oportuno foi indispensdvel para
uma evolu¢do satisfatéria do quadro clinico
de cada paciente.

TABELA 3: Descricdo das caracteristicas de 7 pacientes com diagndstico de Sindrome Inflamatdria Multissistémica

associada ao SARS-CoV-2 (MIS-C)

Caracteristicas Caso 1 Caso2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7
Idade 10anos 9anos 15meses 12anos 10anos  6anos 5 anos
Género Feminino Masculino Feminino Masculino Masculino Feminino Masculino

Dura¢do de Doenga

4 meses 5 meses

3meses 2meses 3 meses 2meses 4 meses

Duracao da febre 8 dias 9 dias

7 dias 8 dias 10 dias 4 dias 7 dias

Tempo de internacdo hospitalar 9 dias 8 dias

4 dias 12 dias 8 dias 5 dias 10 dias

Dias de VNI* 0 0 0 0 0 0 0
Dias de VMI* 0 0 0 4 0 0 0
Alta hospitalar Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Morte Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Recuperacao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
*AbreviagGes: VNI (ventilagio mecanica ndo invasiva); VMI (ventilagdo mecénica invasiva).
CONSIDERAQGES FINAIS

Pacientes pedidtricos previamente
sauddveis podem evoluir para um quadro
de Sindrome Inflamatdria Multissistémica
associada ao  SARS-CoV-2, apresentar
sintomas graves e necessitar de cuidados
terapéuticos intensivos, embora a COVID-19
apresente menor gravidade nesta faixa etdria.

Portanto, é fundamental conhecer a clinica
e a epidemiologia da Sindrome Inflamatdria
Multissistémica  associada a  COVID-19
parapermitir maior agilidade no diagndstico,
tratamento precoce e contribuir para o
enfrentamento da doenga.
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