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RESUMO

A pandemia por coronavirus (COVID-19) ganhou uma proporgao rapida e
gerou graves preocupagoes devido a sindrome respiratéria aguda grave causada
pelo novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2 . Estudos envolvendo a populacéo
pediatrica estdo revelando o perfil de acometimento do coronavirus em criangas e
adolescentes e, embora muitas criangas apresentam casos de Covid-19 de forma
assintomatica, algumas criangas desenvolvem casos graves da doenga,
necessitando de internacdo hospitalar e cuidados intensivos para tratamento. Uma
série de relatos de casos foram publicadas no mundo, especialmente na Asia,
Europa e América do Norte e América Latina, incluindo o Brasil, descrevendo uma
forma mais grave da Covid-19 em criangas e adolescentes: a Sindrome Inflamatoria
Multissistémica Associada a Covid-19 na Crianca (MIS-C). A fisiopatologia dessa
sindrome ainda nao esta esclarecida. Acredita-se que uma reagao hiperinflamatéria
através de uma resposta imune inata desregulada seja a causa base dos danos
teciduais causados. As caracteristicas fisiopatologicas e as manifestagdes clinicas
dessa sindrome se assemelha a Doenga de Kawasaki. Devido a isso, os protocolos
para definicdo diagndstica e terapéutica a ser empregada para MIS-C, estdo sendo
baseados nos pré-existentes para Doenca de Kawasaki e nas manifestacbes
laboratoriais identificadas nos pacientes e vem apresentando boas respostas
terapéuticas.Ainda ha muito o que ser estudado para aprofundar os conhecimentos
em relagdo a MIS-C. Apesar das boas respostas ao tratamento empregado com
imunomoduladores e anti-coagulantes, evidéncias relatam a presenca de sequelas,
especialmente cardiacas. As criangas que apresentaram essa patologia necessitam
de um acompanhamento ambulatorial prolongado apds melhora clinica a fim de

prevenir e tratar as possiveis consequéncias dessa hiperinflamacao.

Palavras-chave: Covid-19. MIS-C. Kawasaki-like. Hiperinflamacao.



SUMARIO
1 INTRODUGAO ..ot 8
2. MIS-C: CRITERIOS DE DEFINIGAO ...........cocooviiieicceeeeeeeeceeeeeee e 10
3. EPIDEMIOLOGIA .o 15
4. FISIOPATOLOGIA ..o 17
5. MANIFESTAGOES CLINICAS ..........oooiiiiiiiiieeee e, 19
6. EXAMES COMPLEMENTARES ... ..., 20
7.MANEJO CLINICO ........ooviiiiiii e, 23
7.1. ATENDIMENTOIINICIAL ... 23
7.2. TERAPIA IMUNOMODULADORA ..., 25
7.3. PREVENGAO E MANEJO DE COAGULOPATIAS .............ccoeeenen. 26
8. ACOMPANHAMENTO APOS ALTA HOSPITALAR ..........cocooeuiieeeeeeeeeen
27
9. CONCLUSAOD .......oooiiiieieetee ettt 28

10. REFERENCIAS ........oooeieieeeeeeeeeeeeeeeee et 30



1. INTRODUGAO

O surto da doenga por coronavirus (COVID-19) se espalhou no mundo todo e
levantou graves preocupagdes devido a sindrome respiratoria aguda grave causada
pelo novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2. A Organiza¢gdo Mundial da Saude
(OMS) elevou o risco de propagagao para um nivel muito alto e, em 16 de agosto de
2020, o numero de casos confirmados em nivel global era de 21.294.845 casos com
761.779 mortesV). Portanto, a COVID-19, doenga emergente, tem provocado
impactos em todos os setores da sociedade, principalmente nos sistemas de saude,
devido a sua rapida disseminagao por todos os continentes, sua capacidade de
provocar mortes em populagdes vulneraveis, além do insuficiente conhecimento
cientifico sobre o virus, patogenia e tratamento (2.

Muitas descobertas estdo sendo feitas a respeito da Covid-19 e seus
impactos na saude. Recentemente, estudos envolvendo a populagao pediatrica
estdo revelando o perfii de acometimento do coronavirus em criancas e
adolescentes. Essa populagcdo representa uma pequena parcela dos casos de
Covid-19, entre 2,1-7,8% de casos confirmados, de acordo com as estatisticas
nacionais de paises da Asia, Europa e América do Norte . No entanto, ainda ha
uma dificuldade na confiabilidade desses dados, visto que a maioria das criangas
estdo apresentando quadros assintomaticos da doenca, além da falta de
comprovagao diagnéstica com exames laboratoriais, seja por testes identificadores
do virus ou por testes soroldgicos.

Embora muitas criancas apresentam casos de Covid-19 de forma
assintomatica, algumas criangas desenvolvem casos graves da doenga,
necessitando de internacdo hospitalar e cuidados intensivos para tratamento (. Nos
ultimos meses, uma série de relatos de casos foram publicadas no mundo,
especialmente na Asia, Europa e América do Norte e América Latina, incluindo o
Brasil, descrevendo uma forma mais grave da Covid-19 em criangas e adolescentes:
a Sindrome Inflamatdria Multissistémica Associada a Covid-19 na Crianca (MIS-C).

Esses casos relatam um acometimento grave de criangas que necessitaram de



intervengao hospitalar por um quadro inflamatdrio intenso, com febre persistente, e
que pode levar a choque e faléncia de multiplos érgéos.

Apesar de nao haver comprovagao cientifica da associagao do quadro clinico
com a infeccao por SARS-CoV-2., ha relatos de que maior parte das criangas
acometidas tiveram contato com virus da Covid-19. Um terco dos relatos descritos
apresentaram RT-PCR positivo para detec¢cdo do coronavirus, enquanto a maioria
dos casos revelaram a presenca do anticorpo IgG através de exames soroldgicos.
Tal fato sugere que a MIS-C é principalmente um quadro pds-infeccioso, estando
presente geralmente 2 a 6 semanas apos o contato com o virus. Os quadros
descritos pelos especialistas ao redor do mundo apresentam semelhangas e
diferengas com a apresentacéao clinica de outras doencgas ja descritas na populagéo
pediatrica, como a Doenca de Kawasaki, Sindrome do Choque da Doenga de
Kawasaki e Sindrome do Choque Toéxico @ 9. Essas patologias também sao
inflamacdes multissistémicas. Entretanto, ainda nao ha evidéncias cientificas
comprovando uma semelhanca fisiopatoldgica consistente entre as doencas.

Visto isso, € necessario aprofundarmos no estudo sobre MIS-C, seu perfil
epidemioldgico, suas manifestagdes e o manejo clinico. O conhecimento da
patologia prepara o profissional da saude a se capacitar para a identificagao,
diagnostico precoce e condugao correta do caso. Dessa forma, o conteudo deste
trabalho visa esclarecer e difundir conceitos usados por diversos centros clinicos

internacionais através de uma revisao literaria.
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2- MIS-C: CRITERIOS DE DEFINIGAO

Em abril de 2020, a Sociedade de Terapia Intensiva do Reino Unido publicou
um alerta, para os pediatras e para os pais, sobre um aumento do numero de casos
de uma manifestagao grave e potencialmente fatal, em criangas previamente higidas
caracterizada por uma sindrome Kawasaki Like ou sindrome do choque toxico like, a
MIS-C“). A partir de entdo, houve a necessidade de estabelecer critérios
diagnosticos para qualificar o paciente como portador de MIS-C ou de outra
condigao patoldgica.

O Centro de Controle de Doengas Norte-americano (CDC) e Organizagao
Mundial de Saude (OMS), através da analise do compilado de casos registrados,

definiram seus critérios de diagndsticos internacionalmente aceitos para MIS-C 719,

De acordo com o CDC, podemos definir um caso de MIS-C, nos individuos
que apresentem:

e |dade menor que 21 anos

e Febre acima de 38,0 °C, ou relato de febre subjetiva, ambas com
duragao acima de 24 horas

e Evidéncia laboratorial de inflamagao (aumento da proteina C reativa,da
velocidade de hemossedimentagdo, fibrinogénio, procalcitonina,
dimero-d, ferritina, desidrogenase lactica ou interleucina 6, neutrofilia,
linfopenia e hipoalbuminemia)

e FEvidéncia de doenga clinicamente grave que necessidade de
hospitalizagdo, com envolvimento de 2 ou mais 0&rgéos
multissistémicos  (cardiaco, renal, respiratério, hematoldgico,
gastrointestinal, dermatolégico ou neuroldgico);

e Nenhum diagnéstico alternativo plausivel

e Evidéncia de infeccao por SARS-CoV-2
-SARS-CoV-2 RT-PCR positivo OU
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-Sorologia positiva OU
-Teste de antigeno positivo OU
-Contato com um individuo com COVID-19 nas 4 semanas anteriores

ao inicio dos sintomas

Ja a OMS, estipulou os seguintes critérios diagnosticos ™:

Idade entre 0 a 19 anos
Febre por 23 dias
Pelo menos 2 sinais clinicos dos seguintes:
a) Erupcado cutanea, conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais
de inflamacgao cutanea
b) Hipotensao ou choque
c) Disfungdo cardiaca, pericardite, valvulite ou anormalidades
coronarias (incluindo achados ecocardiograficos ou elevacao de
troponina ou BNP)
d) Evidéncia de coagulopatia (TP ou TTPA prolongado ou D-
dimero elevado)
e) Sintomas gastrointestinais agudos (diarreia, vémitos ou dor
abdominal)
Marcadores elevados de inflamagdo (proteina C reativa elevada,
velocidade de hemossedimentac&o ou procalcitonina)
Nenhuma outra causa de infecgdo, incluindo sepse bacteriana e
sindrome de choque téxico
Evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 em um dos:
-SARS-CoV-2 RT-PCR positivo
-Sorologia positiva
-Teste de antigeno positivo

-Contato com um individuo com COVID-19
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Esses critérios possuem diferengas entre si. Entretanto, ambos consideram
manifestagdes clinicas semelhantes, alteragbes laboratoriais com marcadores de

inflamagéo e a mesma classificagéo de infecgao por coronavirus.

Além da definicdo de um caso de MIS-C ha também que diferenciar o caso
clinico e excluir a possibilidade de ser patologias semelhantes, como um caso
suspeito de MIS-C (PIMS-TS), ou sobreposicdo com a Doenga de Kawasaki
completa ou incompleta, e com a Sindrome do Choque da Doenca de Kawasaki ('),

conforme descrito na tabela a seguir.



13

MIS-C  associado a | PIMS-TS MIS-C associado Doenga de Doenca de Sindrome do Choque
Covid-19 a Covid-19 Kawasaki Kawasaki da Doenga
Completa Incompleta de Kawasaki
Organizagdo ou [ OMS Royal College of | CDC American Heart | American Kanegaye et al, "
Publicacao Pediatrics and Association Heart
Child Health Association
Idade 0- 19 anos Criangas - sem | <21 anos Criangas - sem | Criancas - | Criangas - sem
idade especificada idade sem idade | idade especificada
especificada especificada
Principais Dois dos seguintes: Disfungéo unica ou | Doenga Quatro ou mais | Duas ou trés | Caracteristicas

caracteristicas

A-erupcdo cutdnea ou
conjuntivite bilateral nao
purulenta ou sinais de
inflamagdo mucocutanea
(oral, maos ou pés);
B-hipotens&o ou choque;
C-caracteristicas de
disfungdo do miocardio,
pericardite, valvulite ou
anormalidade
coronarianas  (incluindo
achados do
ecocardiograma ou
troponina elevada ou
péptido natriurético tipo
B);

(D) evidéncia de
coagulopatia

(tempo de protrombina
elevado,

tempo de tromboplastina
parcial,

e dimeros D elevados); e

multipla de 6rgaos
(choque
respiratorio, renal,
gastrointestinal, ou
desordem

neurolégica)

clinicamente grave
que

requer
hospitalizagao;
Envolvimento
multissistémico de
dois ou mais
6rgéos (cardiaco,
renal, respiratorio,
hematoldgico,
gastrointestinal,
dermatoldgico, ou

neurologico)

principais
caracteristicas
clinicas:

(A) eritema e
rachaduras

de labios, lingua
de morango ou
de mucosa

oral e faringea;
(B) conjuntivite
bilateral sem
exsudato;

(D) eritema e
edema

das méos e pés
em
fase aguda e
descamagao
periungueal
subaguda
(E)Linfadenopati

a cervical

principais

caracteristicas
clinicas ou um
ecocardiogram

a positivo

clinicas

semelhantes a
doenga de
Kawasaki e

qualquer um dos
seguintes:
necessidade de
expansao
volémica, uso de
drogas vasoativas,
ou transferéncia
para

unidade de terapia
intensiva:
hipotenséo sistdlica
com base na idade,
ou uma diminuicdo
na pressao sistolica
em 20%
relacionado a
pressdao de base,
ou

sinais clinicos de

(E) problemas pobre
gastrointestinais agudos perfusdo
(diarréia,
vémito ou dor abdominal)

Exclusao Outra causa de | Qualquer outra | Outro diagndstico | --- - Outra causa
inflamagao microbiana causa microbiana plausivel microbiana
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Status
relagao

Coronavirus

em

ao

-SARS-CoV-2

positivo

RT-PCR

-Sorologia positiva
-Teste de  antigeno
positivo

-Contato com um
individuo com COVID-19
nas 4 semanas anteriores

ao inicio dos sintomas

-SARS-CoV-2
RT-PCR

ou negativo

positivo

-SARS-CoV-2
RT-PCR positivo
-Sorologia positiva
-Teste de
antigeno positivo
-Contato com um
individuo com
COVID-19 nas 4

semanas

anteriores ao
inicio dos
sintomas

Tabela (1): Definigdo de casos preliminares de MIS-C ("),
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3- EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia dos pacientes que apresentaram MIS-C ainda nao é bem
definida. Até o momento, varios estudos retrospectivos publicados investigam,
através da analise de prontuarios de pacientes com MIS-C, a relacdo entre idade
média das criangas acometidas, raga/etnia e comorbidades associadas.

Em um estudo com 58 pacientes, Whittaker, et al. analisou o perfil
epidemioldgico dos pacientes no estudo. A mediana de idade dos pacientes foi de 9
anos de idade. Das 58 criancas analisadas, somente 7 apresentavam comorbidades,
sendo 3 com asma, 1 com neurodeficiéncia, 1 com epilepsia, 1 com trago falciforme
e 1 com alopecia (2.

Toubiana J, Poirault C, Corsia A, et al. relataram, em seu estudo, 21
pacientes com MIS-C. Entre eles, a média de idade era de 7,9 anos. Em relagéo a
etnia, 57% desses pacientes apresentavam ascendéncia africana ou hispanica %,
Neste estudo, ndo foi citado dados sobre as condigdes de saude prévia dos
pacientes.

Pode-se considerar, entdo, que a idade média de acometimento da MIS-C é
entre 7 e 9 anos. Apesar de grande parte dos pacientes de ambos estudos
apresentarem ascendéncia africana ou hispanica, ndo ha como afirmar que essa
etnia tem influéncia sobre os quadros clinicos apresentados.

Em relagdo ao contato com o SarsCoV-2, Whittaker, et al. relatou que dos 58
pacientes analisados, 2 tiveram resultados positivos para RT-PCR para o
coronavirus. Em relagcdo ao exame sorologico, 40 pacientes apresentaram
imunidade com Anticorpo IgG. Ja no estudo realizado por Toubiana J, Poirault C,
Corsia A, et al., 8 pacientes tiveram RT-PCR positivo para SarsCoV-2 e 19
apresentaram imunidade com Anticorpo IgG. Portanto, a maioria dos pacientes do
estudo tiveram comprovacao de infeccdo atual ou anterior pelo coronavirus,
sugerindo ainda mais a associagao da sindrome inflamatéria em estudo com a
Covid-19.

A correlacdo entre fatores genéticos com a complicagdo causada pelo
coronavirus descrita como MIS-C ainda ndo esta esclarecida. Entretanto,

especula-se que pode haver forte relacdo entre os genes dos pacientes e a
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expressao do SarsCoV-2, visto que, até entdo, ndo foi descrito nenhum caso de
MIS-C na China, local de origem da Covid-19 (),

A patologia ainda € uma descoberta recente para os pesquisadores e ainda
ha muito a ser explorado. Dessa forma, o perfil epidemiolégico estudado reflete
apenas uma parcela da populacdo acometida. E necessario estudos mais

aprofundados para definicdo de um critério especifico deste perfil epidemiologico.
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4- FISIOPATOLOGIA

O mecanismo fisiopatolégico da MIS-C e os fatores que levam a sua
manifestacdo na crianga ainda é motivo de estudo. O carater pés infeccioso, mais do
que uma lesédo causada pela replicagao viral, € reforgada pelo fato de que grande
parte das criangas apresentam teste molecular negativo e sorologia positiva para
Covid- 19 no momento do diagndstico. "4

Para entender a fisiopatologia da MIS-C é necessario conhecer um pouco
sobre como ocorre a infeccdo do coronavirus. O SARS-CoV-2 entra na célula
através da ligacdo a enzima conversora de angiotensina 2, que € altamente
expressa nas células pulmonares, alveolares, cardiacas, vasculares e do sistema
imune (Y. Embora esta seja uma patogénese ainda em estudo, evidéncias
mostraram que ha uma resposta imune inata desregulada, seguida por uma
tempestade de citocinas e lesao endotelial que podem ser diretamente responsaveis
por desempenhar um papel na manifestagcao clinica de casos graves da Covid-19
em adultos através de uma lesdo pulmonar aguda responsavel pela Sindrome da
insuficiéncia respiratéria aguda (SARA), além de uma faléncia multipla de 6rgéos 7"
26)_

Os mecanismos complexos envolvidos na MIS-C ainda sdo incompreendidos.
A hipdétese mais provavel analisada pelos pesquisadores é que ha uma ativagao
desenfreada do sistema imune inato e adaptativo do hospedeiro. Essa ativacao
produz imunocomplexos responsaveis pela ativacdo da cascata do complemento
promovendo uma secrec¢ao de citocinas pos-infecciosas, a exemplo da IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, TNF-alfa. A principal consequéncia dessa atuagao exacerbada do sistema
imune é uma hiperpermeabilidade vascular, através de uma disfungdo e dano
endotelial. Além da disfuncdo endotelial, essa tempestade de citocinas é capaz de
gerar uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica, disfungdo e dano
miocardica, enteropatia exsudativa, isquemia intestinal associada a fenémenos
pro-coagulante e vasculite, niveis reduzidos de C3 e C4, hipoalbuminemia e
hiponatremia, danos a multiplos 6rgaos e choque. Esse conjunto de reagdes provoca
uma série de inflamagbes pelo organismo, acometendo diferentes 6rgaos

simultaneamente, verificando o carater multissistémico da MIS-C. (15 16.23)
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A interleucina 6 € uma citocina pro-inflamatdria, secretada pelas células T e
pelos macrofagos com intuito de estimular a resposta imune e induzir o figado a
liberar proteinas de fase aguda. Na infeccdo pelo SARS-CoV2, essa interleucina
apresenta uma resposta exacerbada que justificam o quadro de febre, linfopenia,
elevagdo transaminases, desidrogenase lactica, D-dimero e ferritina.'¥

A probabilidade de uma predisposicdo genética e uma resposta adaptativa
citotoxica, desencadeada pela ligacdo da proteina S mutante do SARS-CoV-2
(considerada um superantigeno) a molécula classe Il do MHC e receptores de
células T, também tem sido discutida. Isso pode explicar porque na China, onde toda
a pandemia comecou, ndo foi relatado nenhum caso de MIS-C (),

A maioria dos pacientes apresentaram positividade para o anticorpo para
SARS-CoV-2, entretanto, alguns pacientes divulgados na literatura apresentaram
painel viral com RT-PCR positivo para o coronavirus no momento do inicio dos
sintomas graves. Isso pode sugerir que, além de uma lesao indireta através de um
estado hiperinflamatério, também ha a possibilidade de uma lesao direta mediada
pelo coronavirus.“? Dolhnikoff, M. et al, em um relato de caso brasileiro, publicou,
pela primeira vez, a existéncia comprovada de particulas virais compativeis com a
familia Coronaviridae no tecido cardiaco em um paciente com infecgao ativa
documentada também por um RT-PCR post-mortem. A autdpsia realizada na
paciente descrita revelou miocardite, pericardite e endocardite com intensa
inflamacao difusa no tecido, além de necrose do miocardio. Esses achados,
associados com a presengca documentada do coronavirus no tecido cardiaco da
paciente, indicam que os efeitos diretos do SARS-CoV-2 no tecido cardiaco foram
responsaveis pela miocardite e faléncia cardiaca “?. Com isso, demonstra-se a
contribuicdo da acao direta do virus nos tecidos, além do estado hiperinflamatério,

para o desenvolvimento da MIS-C.
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5. MANIFESTACOES CLINICAS DA MIS-C

Por se caracterizar como uma sindrome inflamatéria multissistémica, os
sintomas de MIS-C podem ser muito inespecificos quando se pensa em um certo
diagnostico. Sédo sinais e sintomas sistémicos compativeis com qualquer quadro
inflamatério, dificultando um diagndstico precoce. Especialmente no Brasil, onde ha
uma epidemia de dengue em voga e uma gama de doencas infecciosas prevalente,
deve-se suspeitar de diversos diagnosticos diferenciais antes de definir o quadro.

Devido intensa expressdo de IL-6, a febre > 38,5°C é o sintoma mais
prevalente nesta sindrome e estd presente em 100% dos casos descritos na
literatura. As manifesta¢des gastrointestinais como dor abdominal, nauseas, vomito
e diarreia, também sao muito frequentes, estando presentes em 90% dos casos
relatados %

E muito frequente a presenca de manifestagbes cutdneas e mucosas,
assemelhando os casos de MIS-C com a Doencga de Kawasaki. Em 30-60% dos
pacientes a o aparecimento de erupgbes cutaneas, conjuntivite bilateral nao
purulenta, alteragbes na mucosa oral (manchas hiperpigmentadas ou
esbranquicadas) e queilite %3031,

Ha também o acometimento do aparelho respiratério levando a uma
dificuldade respiratéria, taquipnéia e insuficiéncia respiratoria. A tosse € um sintoma
infrequente. Nao é incomum a associacdo destes sintomas com um estado de
choque no paciente e a oxigenoterapia pode ter importante influéncia no controle
destes sintomas (29-30:31)

Cefaléia, letargia, confusdo mental, sinais de irritagdo meningeas sao
sintomas neuroldgicos presentes em 60% dos pacientes (% 3031,

O acometimento renal é descrito em 38-70% dos casos. Ha também relatos
de insuficiéncia hepatica em cerca de 20% e também a presenca de derrame

pleural, derrame pericardico e ascite em 28-30% dos relatos 2° 30.31.32),
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6. EXAMES COMPLEMENTARES

Pacientes com MIS-C necessitam de uma avaliagdo laboratorial ampla. A
Sociedade Brasileira de Pediatria relata estudos nos quais todos os pacientes com
diagnostico de MIS-C apresentam parametros laboratoriais compativeis com
resposta inflamatéria grave e lesdo de 6rgaos. Recomenda-se, entdo, uma série de
exames laboratoriais para obter uma avaliagdo completa do paciente com MIS-C.
Esses exames incluem hemograma com plaquetas, urina tipo 1, eletrélitos e
bioquimica completa, coagulograma completo com fibrinogénio, D-dimero,
triglicérides, ferritina, troponina, pr6-BNP, CK, sorologias, hemocultura, urocultura,
coprocultura, cultura da orofaringe e painel viral respiratério, com pesquisa de
SARS-CoV-2 por RT-PCR e sorologias. “"

O hemograma de um paciente com essa sindrome pode apresentar
neutrofilia e linfopenia em 80-90% dos casos, anemia com alteragdes nos valores
séricos de hemoglobina e do hematécrito em 70% dos casos, além de uma
trombocitopenia em 30-80% dos casos relatados na literatura.®”

Os niveis séricos de Proteina C reativa e ferritina também pode apresentar-se
elevados, evidenciando uma resposta inflamatéria no organismo. ¢”

A avaliagdo de provas de coagulagcdo deve ser solicitada e a presenga da
elevagao de niveis de D-dimero e fibrinogénio sdo compativeis com coagulopatias
que podem estar presentes no paciente. "

A resposta inflamatéria intensa e tardia apés infeccéo por SARS-CoV-2 causa
dano no miocardio e, por isso, deve-se avaliar as enzimas cardiacas.
Majoritariamente, a troponina e peptideo natriurético cerebral (BNP) sdo detectados
com valores elevados no sangue.®”

Outros marcadores de dano tecidual, como desidrogenase latica (LDH)
(60%), alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) também
apresentam concentragdes séricas elevadas (%7 29:30.33.34)

E importante também avaliar a funcéo renal do paciente através dos niveis de
creatinina e uréia séricas, que podem estar elevados.

Embora MIS-C seja um quadro exclusivamente inflamatério, para fins de

diagnostico, deve-se solicitar culturas antimicrobianas de amostras sanguineas e



urinarias para descartar presenca

conduta € iniciar,

empirica. Caso seja descartada

no momento

interromper o uso do antibidtico ('),

A tabela abaixo resume os principais exames

solicitados.

21

de infecgcao bacteriana. Em muitos protocolos, a
do atendimento inicial, uma antibioticoterapia

a existéncia de infecgcdo bacteriana, deve-se

laboratoriais a serem

Hemograma com Urina Tipo 1 Eletrolitos Triglicérides
Plaquetas
Hemocultura Urocultura Cultura de Coprocultura
Orofaringe
Desidrogenase IL-6 PCR RT-PCR e
Latica Sorologia para
SarsCoV-2
pro-BNP Troponina Albumina Ferritina
Uréia Creatinina AST ALT
Gasometria Coagulograma D-dimero Fibrinogénio
Arterial completo

Tabela (2): Principais exames laboratoriais a serem solicitados na MIS-C.

Exames de imagem também possuem grande valia para a conduta e

seguimento do caso de MIS-C. Ecocardiogramas realizados em pacientes com

MIS-C revelaram disfungao ventricular esquerda em 50-60% dos pacientes, além de

anomalias da artéria coronaria, insuficiéncia mitral e derrame pericardico ©7,

A radiografia de torax ndo mostrou alteragdes significativas na maioria dos

pacientes estudados.

Entretanto, a presenca de derrame pleural, consolidacao

lobares e atelectasias foram descritas em alguns pacientes. Na tomografia

computadorizada do térax os achados foram semelhantes aos da radiografia,

embora alguns pacientes apresentaram padrdo nodular ou em vidro fosco,

compativeis com infecgdo por coronavirus 7).
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No aparelho abdominal, a tomografia e ultrassonografia revelaram liquido livre
na cavidade abdominal, linfadenopatia mesentérica e edema de parede da vesicula
biliar, sugerindo proximidade com a suspeicdo de manifestagdes clinicas

compativeis com um abdome agudo cirtrgico ©7.
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7. MANEJO CLINICO

Até o momento, n&do ha diretrizes especificas para o manejo da MIS-C. Varias
organizagdes tém adotado protocolos préprios para o atendimento desses pacientes
com base em protocolos ja existentes para manejo de sintomas especificos, da
Doenca de Kawasaki e até mesmo protocolos estabelecidos para tratamento da
Covid-19 em adultos (.

A Sociedade Brasileira de Pediatria publicou uma nota de alerta orientando os
médicos brasileiros a estarem capacitados para atuar no diagnostico precoce e
direcionamento quanto as possibilidades terapéuticas que podem ser adotadas. O
atendimento inicial, manutencao da estabilidade hemodinamica do paciente e o uso
de imunoglobulinas sio as principais recomendagées da Sociedade.*"

Foi relatado algum beneficio em iniciar terapia antirretroviral com Redensivir
em casos graves de infecgao por SARS-CoV-2 em adultos, com redugao do tempo
de doencga®). O Rendesivir € um antiviral capaz de inibir a replicagdo ativa do virus
na fase aguda da doenca. Embora na maioria dos casos o desenvolvimento da
MIS-C tem se mostrado como pds-infeccioso, com PCR negativo, alguns dos casos
relatados na literatura mostraram infecgdo aguda pelo SARS-CoV-2 através da
deteccao molecular por RT-PCR. Nesses pacientes, a infecgdo viral produz uma
intensa replicacdo do RNA viral no hospedeiro, ampliando a resposta inflamatéria, e
o uso do Rendesivir poderia ser considerado¥. Entretanto, essa abordagem ainda é

controversa na comunidade médica.

7.1. ATENDIMENTO INICIAL

Durante um atendimento médico, ao suspeitar-se de um caso de MIS-C,
deve-se proceder conforme as manifestacbes do paciente. Se o paciente em
questao apresentar critérios de definicdo compativeis com o diagndstico de MIS-C e
ele se apresentar estavel hemodinamicamente e com condi¢des clinicas que nao

necessitam de intervengdo imediata, deve-se adotar medidas sintomaticas e
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iniciar-se investigagao laboratorial para obter maiores esclarecimentos da real
condi¢cado do paciente, se ha ou ndo necessidade de internacao hospitalar e otimizar
as condutas médicas ja iniciadas.“"

Entretanto, se o paciente estiver com apresentacdes graves e incompativeis
com uma estabilidade hemodinédmica e vital, € necessario iniciar uma conduta
intervencionista de forma imediata para depois prosseguir com investigagcoes
aprofundadas do caso.“"

O atendimento inicial do paciente com MIS-C visa sua estabilizacado
hemodinamica. E indispensavel um exame fisico minucioso e completa avaliacdo
dos sinais vitais. Pacientes hipotensos e que apresentarem sinais de choque devem
receber expansdo volémica vigorosa com cristaldides, preferencialmente Ringer
Lactato. Esses pacientes necessitam de uma monitorizagdo continua (1439,

A hipotensédo nesses pacientes costuma se apresentar de forma refrataria a
reposicao volémica. Nesses casos, deve-se adicionar drogas vasoativas. A droga de
primeira linha para a populagéo pediatrica € a adrenalina, entretanto, se o paciente
nao apresentar melhora, pode-se considerar uso de noradrenalina (14 37:38),

Outra droga passivel de uso na hipotensdo em terapias intensivas € a
dobutamina, essa droga é preferencialmente escolhida em casos de dano
miocardico severo, pois ela apresenta um efeito inotropico seletivo. Pacientes com
disfungdo miocardica apresentam restricido a intensa reposi¢cao volémica, dessa
forma, o uso da dobutamina é importante para evitar excesso de liquidos no
paciente ©7:38),

Além da hipotens&o, alguns pacientes podem necessitar de auxilio na
manutencdo de uma via aérea e auxilio de oxigenagao por mascara nao reinalante
(14,33, 37. 39) " Entretanto algumas criangas podem necessitar de suporte ventilatorio
(ventilagdo mecénica), ndo por doenga pulmonar, mas sim pela situagcdo de

gravidade, choque cardiogénico, instabilidade hemodinamica.
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7.2. TERAPIA IMUNOMODULADORA

A MIS-C é uma doenca mediada por uma resposta inflamatoéria exacerbada e
descontrolada. Dessa forma, drogas que atenuem essa inflamacgao sistémica tem
um importante papel no tratamento desses pacientes, juntamente com um suporte
clinico intensivo.(®

Em um recente ensaio da revista RECOVERY no Reino Unido, foi
evidenciado que a dexametasona pode reduzir a mortalidade em um terco nos
pacientes que necessitam de ventilagdo mecanica por complicagdes no sistema
respiratorio. Baixas doses de dexametasona podem ser benéficas em reduzir a
resposta imune e a inflamac&o nesses pacientes,

Outros esterdides, como metil-prednisolona ou prednisolona foram
popularmente usados no tratamento de MIS-C. Entretanto, ainda ha a necessidade
de realizar-se estudos prospectivos sobre os reais beneficios e doses adequadas
para esta patologia “°.

A Gamaglobulina endovenosa, um importante imunomodulador, pode ser
considerada para pacientes que preencham critérios para sindrome de Kawasaki ou
choque toxico, na dose de 2g/kg/dose unica nas primeiras 24 horas, conforme
orientagdo da Sociedade Brasileira de Pediatria.*" A agdo da gamaglobulina ajuda a
atenuar a hiperinflamacdo desenfreada da MIS-C, revelando uma importante
melhora clinica do paciente.

O wuso de acido acetil-salicilico (AAS) em dose anti-inflamatéria
(80-100mg/kg/dia), assim como a gamaglobulina, também deve ser considerado em
pacientes que preencham critérios para sindrome de kawasaki.*” Todos os
pacientes relatados em uma série de casos citada pela Sociedade Brasileira de
Pediatria foram medicados com AAS e gamaglobulina e apresentaram melhora
clinica satisfatoria “".

Outros agentes imunomoduladores podem ser usados para controle dessa
hiperinflamagdo. Como a MIS-C apresenta muita semelhanca com a Doenga de
Kawasaki, muitos centros médicos estdo optando por usar infliximabe (fator de

necrose antitumoral), tocilizumabe (antagonista de IL-6) e anakinra (antagonista do
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receptor de IL-1) como possibilidade terapéutica. Ainda ndo ha consenso sobre qual
dessas drogas € a mais eficaz e nem sobre as dosagens recomendadas para o
tratamento. A escolha em qual medicamento a ser utilizada esta baseada na
disponibilidade do servigo ou no painel de citocinas apresentado pelo paciente (4.
Ensaios clinicos randomizados estdo sendo desenvolvidos ao redor do mundo para

tentar estabelecer um consenso quanto a essas medicacgdes.

7.3. PREVENGAO E MANEJO DE COAGULOPATIAS

A coagulopatia tem se mostrado uma complicagao frequente e importante na
populagéo adulta e pediatrica acometida com Covid-19 em sua forma grave. Ainda
nao se sabe exatamente o mecanismo envolvido nessa coagulopatia, entretanto, é
evidente que a terapia anticoagulante profilatica com heparina ndo fracionada ou
heparina de baixo peso molecular é muito eficaz no manejo dessa complicagéo (4.

Na populagdo pediatrica, a aspirina € um antiplaquetario muito usado para
prevencdo de trombose na Doenga de Kawasaki e tem sido muito empregada
também no tratamento da MIS-C. A aspirina é feita até que um ecocardiograma
indique auséncia de aneurismas e lesdes persistentes nas artérias coronarias (.

A dose das medicagdes anticoagulantes para tratamento profilatico da MIS-C
ainda nao estdo definidas. Um bom parametro para avaliar a eficacia da terapia de
anticoagulacado é a dosagem seriada de D-dimero 4.

Assim como no uso dos imunomoduladores, estudos prospectivos especificos
devem ser feitos para determinar a melhores doses e medicagdes para

anticoagulac&o na MIS-C.
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8. ACOMPANHAMENTO APOS ALTA HOSPITALAR

A populagdo pediatrica acometida com MIS-C requer, frequentemente,
cuidados intensivos e tratamentos agressivos. Entretanto, a maioria dos pacientes
apresentam um desfecho positivo e com melhora clinica.*"

Apos estabilizagao clinica com a auséncia de febre e hipotensdo, diminui¢ao
dos marcadores inflamatérios e respiragdo sem auxilio de oxigénio suplementar, o
paciente pode receber alta e fazer um acompanhamento ambulatorial precoce com
avaliacdo conjunta de pediatras especialistas em infectologia, reumatologia e
cardiologia. “?

O desfecho da MIS-C ainda nao esta esclarecido. Nao se sabe ao certo se 0s
pacientes podem apresentar sequelas apds recuperagdo do quadro clinico. A
incidéncia de aneurismas de artérias coronarias que podem persistir apds a alta do
paciente ainda ndo esta esclarecida. Arritmias e lesdes de conducgao elétrica no

miocardio também podem ser possiveis sequelas apresentadas por esses pacientes

(14)

E indispensavel que essas criangas recebam suporte ambulatorial com
cardiologistas, reumatologistas e hematologistas para seguimento dessas possiveis
lesbes (9.

Mais uma vez, é necessario estudos prospectivos para identificar as sequelas

dos pacientes portadores de MIS-C.
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9. CONCLUSOES

A Covid-19 ainda é um mistério a ser desvendado. Com sua rapida e intensa
disseminagao no mundo e a variedade de manifestagdes fisiopatoldgicas e clinicas,
0 esclarecimento acerca dessa patologia ainda € incerto. Diversos estudos estdo em
andamento ao redor do mundo e muito ainda tem a ser descoberto.

A MIS-C é uma complicacdo aguda e severa, potencialmente associada a
uma infecgao prévia por Covid-19. Nao se sabe ao certo os fatores envolvidos na
epidemiologia, patogenia, fatores de risco e associacdo genética. Entretanto,
diversos relatos de casos na Europa, Asia, América do Norte e América Latina
chamaram a atencdo para uma semelhanca entre sintomas apresentados por
manifestagbes graves da MIS-C com outras doengas, a exemplo da Doenga de
Kawasaki. Dessa forma, tratamentos empiricos baseados nos protocolos dessas
outras patologias inflamatdrias estdo sendo empregados nos grandes centros
enquanto ainda ndo ha o estabelecimento de um protocolo especifico para MIS-C.

Além da definicdo de um protocolo de tratamento para MIS-C, uma questao
muito importante que ainda precisa ser avaliada € em relagdo a gravidade da
progressao da doenga, especialmente no que se refere as sequelas do aparelho
cardiovascular. Evidentemente, o aneurisma de artérias coronarias é uma
manifestacdo frequente nessa inflamacdo multissistémica. E essencial que seja feito
um acompanhamento ambulatorial com todos os pacientes para encontrar uma
possivel causa para essa afecgao.

A predisposicao genética também é um quesito que pode apresentar muita
influéncia na MIS-C. Possivelmente ha um forte fator associado a etnia e o
desenvolvimento do estado hiper inflamatdrio descrito, visto que n&do ha nenhum
relato descrito de MIS-C na China, epicentro do coronavirus.

Apesar do grande desconhecimento envolvendo a fisiopatologia, fatores de
risco, e sequelas da MIS-C, um fator importante esta sendo previsto: a maioria das
criangas apresentaram melhora com o tratamento empregado. O uso dos
imunomoduladores e o suporte clinico adequado para o paciente parece ter boa

eficacia na recuperagao desses pacientes. Entretanto ainda ha a necessidade de
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estudos prospectivos para guiar a dose e a escolha correta das medicagoes
empregadas.

Os relatos cientificos disponiveis na literatura apresentam informagées muito
relevantes para a comunidade médica a respeito da MIS-C. Essa ainda € uma
patologia nova e que apresenta uma importancia significativa na populacéo infantil.
Embora ainda haja a necessidade da realizacdo de muitos estudos para definicao
completa dessa patologia, as informagdes disponiveis sdo suficientes para capacitar

o médico assistente a identificar e tratar um paciente grave.
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