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Resumo

O objetivo do presente estudo foi analisar a literatura cientifica atual a respeito da Sindrome Inflamatéria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P) temporariamente associada a COVID-19, a fim de documentar os principais
achados e seu manejo terapéutico. Realizou-se uma revisdo sistematica de estudos nas bases de dados US National
Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e ScienceDirect, entre 0s meses de
setembro de 2020 a fevereiro de 2021, utilizando os descritores multisystem inflammatory syndrome, children e
COVID-19. Os artigos incluidos apresentaram estudos observacionais com pacientes diagnosticados com SIM-P,
artigos originais e metanalises publicados entre os anos de 2020 e 2021. Foram excluidos os estudos que ndo
descreviam suficientemente os dados, que ndo apresentavam relagdo com objetivo tema desta revisdo, bem como
noticias, comentarios, cartas de apresentacdo e duplicatas de artigos. Dos 668 estudos encontrados, 27 compuseram
esta revisdo. A SIM-P acomete criancas e adolescentes entre 0 a 19 anos, apresentando febre persistente, sintomas
gastrointestinais, falta de ar, dor abdominal e disfungdes organicas. Essa sindrome é uma resposta imunoldgica
inflamatdria retardada a infeccdo recente por SARS-CoV-2, exibindo alteragcbes nos marcadores inflamatérios e de
outros indicadores, associados a alteracGes nos exames de imagem. O manejo terapéutico visa reduzir a resposta
inflamatoria sistémica e reestabelecimento das funcfes organicas utilizando imunoglobulina, corticosteroides, drogas
vasoativas, imunomoduladores e anticoagulantes. Poucas evidéncias cientificas estdo disponiveis para entender essa
sindrome. Assim, estudos multicéntricos e prospectivos sdo necessarios para melhor compreensao da fisiopatologia,
critérios diagndsticos, tratamento e existéncia de complicacdes de médio a longo prazo.

Palavras-chave: Infec¢Ges por coronavirus; Inflamagéo; Pediatria.

Abstract

The aim of the present study was to analyze the current scientific literature regarding Pediatric Multisystemic
Inflammatory Syndrome (SIM-P) temporarily associated with COVID-19, in order to document the main findings and
their therapeutic management. A systematic review of studies was carried out in the databases US National Library of
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Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) and ScienceDirect, from September 2020 to
February 2021, using the descriptors multisystem inflammatory syndrome, children and COVID-19. The included
articles presented observational studies with patients diagnosed with SIM-P, original articles and meta-analyzes
published between the years 2020 and 2021. Studies that did not sufficiently describe the data, which were not related
to the objective of this review, as well as news, comments, cover letters and duplicates of articles were excluded. Of
the 668 studies found, 27 comprised this review. SIM-P affects children and adolescents between 0 and 19 years old,
with persistent fever, gastrointestinal symptoms, shortness of breath, abdominal pain and organ dysfunctions. This
syndrome is a delayed inflammatory immune response to recent SARS-CoV-2 infection, showing changes in
inflammatory markers and other indicators, associated with changes in imaging tests. Therapeutic management aims
to reduce the systemic inflammatory response and reestablish organic functions using immunoglobulin,
corticosteroids, vasoactive drugs, immunomodulators and anticoagulants. Little scientific evidence is available to
understand this syndrome. Thus, multicenter and prospective studies are necessary to better understand the
pathophysiology, diagnostic criteria, treatment and existence of medium to long term complications.

Keywords: Coronavirus infections; Inflammation; Pediatrics.

Resumen

El objetivo del presente estudio fue analizar la literatura cientifica actual sobre el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico (SIM-P) asociado temporalmente al COVID-19, con el fin de documentar los principales
hallazgos y su manejo terapéutico. Se realiz6 una revision sistemética de estudios en las bases de datos US National
Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) y ScienceDirect, de septiembre de 2020
a febrero de 2021, utilizando los descriptores sindrome inflamatorio multisistémico, nifios y COVID-19. Los articulos
incluidos presentaban estudios observacionales con pacientes diagnosticados de SIM-P, articulos originales y
metaanalisis publicados entre los afios 2020 y 2021. Se excluyeron los estudios que no describieron suficientemente
los datos, que no estaban relacionados con el objetivo de esta revision, asi como noticias, comentarios, cartas de
presentacion y duplicados de articulos. De los 668 estudios encontrados, 27 incluyeron esta revision. SIM-P afecta a
nifios y adolescentes entre 0 y 19 afios, con fiebre persistente, sintomas gastrointestinales, disnea, dolor abdominal y
disfunciones organicas. Este sindrome es una respuesta inmune inflamatoria retardada a una infeccion reciente por
SARS-CoV-2, que muestra cambios en los marcadores inflamatorios y otros indicadores, asociados con cambios en
las pruebas de imagen. El manejo terapéutico tiene como objetivo reducir la respuesta inflamatoria sistémica y
restablecer las funciones organicas utilizando inmunoglobulinas, corticosteroides, farmacos vasoactivos,
inmunomoduladores y anticoagulantes. Hay poca evidencia cientifica disponible para comprender este sindrome. Por
tanto, son necesarios estudios multicéntricos y prospectivos para conocer mejor la fisiopatologia, los criterios
diagnosticos, el tratamiento y la existencia de complicaciones a medio y largo plazo.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Inflamacién; Pediatria.

1. Introducéo

O SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome — CoV-2), foi detectado na cidade de Wuhan, na China,
considerado agente etiol6gico da COVID-19. Esse patdgeno € altamente infeccioso e logo se tornou uma emergéncia de saide
mundial. Sua transmissdo se da por meio do contato préximo com pessoas infectadas, tendo as goticulas respiratérias ou
contato com objetos contaminados como principais veiculos de transmissdo, sendo as vias aéreas inferiores como o principal
alvo da infeccéo (Calvo, Lépez-Hortelano, Vicente & Martinez, 2020).

A COVID-19 apresenta um variado espectro clinico e, quando presente, os sintomas principais sdo tosse, febre,
coriza, dor de garganta, anosmia, ageusia, distdrbios gastrintestinais e astenia. J& em casos mais graves, ha a instalagdo de um
cenario de sindrome gripal, caracterizado pela presenga de um quadro respiratério agudo, associado a pelo menos dois dos
seguintes sintomas: sensacao febril ou febre, dor de garganta, cefaleia, tosse e coriza (Hong, Wang, Chun & Chen, 2020).

Ao contrario da populacdo adulta, as criangas responderam a uma por¢do minima dos casos na pandemia global da
COVID-19. Em um estudo envolvendo 149.082 pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 de idade conhecida, cerca de 2.572
(1,7%) ocorreram em pacientes menores de 18 anos. Além disso, dados epidemioldgicos de muitos paises mostraram reduzido
potencial de gravidade, pesquisas envolvendo 741 de pacientes pediatricos infectados pelo SARS-CoV-2 apresentaram
sintomas leves (50,9%), enquanto apenas 5,9% estavam classificados como condi¢do grave ou critica (Diorio et al., 2020;
Eastin & Eastin, 2020).

Entretanto, nos Ultimos meses, 0s olhares dos centros de salde voltaram-se para o publico pediétrico, visto que, além
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da vulnerabilidade desses pacientes, foram identificadas criancas que desenvolveram uma resposta inflamatéria sistémica
significativa, com caracteristicas clinicas de uma doenca grave, semelhante a doenca de Kawasaki, associada a infeccdo por
SARS-CoV-2, trazendo uma nova faceta dessa doenca (Beroukhim & Friedman, 2020).

Nesse contexto, devido ao elevado impacto global da COVID-19, bem como a relevante preocupacdo mediante ao
surgimento de casos de Sindrome Inflamatoria Pediatrica (SIM-P) temporariamente associada a COVID-19, esse estudo teve
como objetivo analisar a literatura cientifica atual a respeito da SIM-P, com o intuito de fornecer informacdes relevantes e
atuais para documentar os principais achados que associam a essa as infecgGes por SARS-CoV-2, bem como seu manejo
terapéutico.

2. Metodologia

As revisBes sistematicas em salde sdo fundamentais para reunir evidéncias atuais diretamente ligadas a seguranga e
eficacia das intervengdes na darea, viabilizando dados com exatiddo, credibilidade, além de possibilitar ao leitor avaliar o
assunto abordado, compreendendo os pontos positivos e negativos mediante analise. Nesse sentido, o presente estudo trata-se
de uma revisdo da literatura, de carater qualitativo, elaborada conforme as instru¢fes contidas no Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Liberati et al., 2009).

A metodologia PRISMA emprega o uso de uma lista de verificacdo utilizada no processo de revisdo objetivando
aperfeicoar os relatos encontrados por meio das revisdes sistematicas e metanélises. Nesta investigacao, as bases eletronicas de
dados sistematicamente explanadas entre setembro de 2020 e fevereiro de 2021 foram Scientific Electronic Library Online
(Scielo), National Library of Medicine (PubMed) e ScienceDirect (Liberati et al., 2009).

Todas as fases de elaboracdo do estudo, pesquisa, sele¢do, extracdo e andlise dos dados foram realizadas aos pares,
seguida de discussdo entre os revisores, escolhendo os estudos pertinentes para o desenvolvimento da pesquisa. Na existéncia
de qualquer discordancia, um terceiro revisor foi consultado para deliberacéo e resolucéo.

Para a coleta de dados foi utilizada a técnica de documentos, que segundo Pereira et al. (2018), sdo procedimentos que
auxiliam na operacionalizacdo dos métodos, por meio da busca de artigos publicados em revistas e jornais que possam
contribuir no resultado final da pesquisa.

Os artigos identificados foram examinados para determinar se descreviam pacientes com caracteristicas clinicas e
epidemiolégicas consistentes com a Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) conforme os critérios definidos
pelo Ministério da Saide e Organizagcdo Mundial da Saide (OMS).

Foram incluidos os artigos que apresentavam estudos observacionais com pacientes diagnosticados com SIM-P
temporariamente associada & COVID-19, artigos originais e metanalises publicados entre os anos 2020 e 2021. Os dados
coletados dos documentos incluiram informacfes demogréaficas, sinais e sintomas clinicos e resultados, marcadores
laboratoriais de inflamac&o, funcdo cardiovascular e tratamentos administrados.

Foram excluidos estudos que ndo descreviam suficientemente os dados, como também aqueles que ndo apresentavam
relagdo com objetivo tema desta revisdo bibliogréafica, noticias, editoriais, comentarios e cartas de apresentacdo, assim como,
as duplicatas.

As buscas em todas as bases eletrbnicas de dados foram realizadas por meio da combinacdo dos descritores e
palavras-chave, multisystem inflammatory syndrome, children e COVID-19, no idioma inglés, adicionados dos operadores
booleanos AND e OR.

3. Resultados e Discussao

Desde a confirmagdo do primeiro caso de infeccdo pediatrica por SARS-CoV-2 registrado na cidade de Shenzhen,
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observa-se um aumento constante do nimero de criancgas e adolescentes diagnosticados com COVID-19, onde em novembro
de 2020, esse indice ultrapassou a marca de 1 milhdo de casos. Dessa forma, a apresentacdo clinica e as caracteristicas
epidemioldgicas da SARS-CoV-2 no publico pedidtrico sdo continuamente estudadas e novos dados surgem diariamente
(Adeyinka, Bailey, Pierre & Kondamudi, 2021).

A Figura 1 elucida as 618 publicagdes detectadas nas trés bases eletronicas de dados consultadas, das quais, ap6s
sele¢do e exclusdo dos estudos duplicados, 201 trabalhos foram analisados, levando em consideracéao os critérios de inclusdo e
exclusdo mencionados na metodologia, bem como a relevancia das informagdes. Posteriormente a esse estagio, 57 pesquisas

foram analisadas com a leitura total do texto e, ao final dessa apreciacdo, 27 artigos foram introduzidos nesta reviséo.

Figura 1. Fluxograma demostrando o processo de selecdo de artigos nas bases de dados utilizadas.
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Fonte: Autores.

Diversas hipoteses trazem que as reduzidas taxas de infeccdo no publico pediatrico estdo relacionadas a leviandade
dos casos, disponibilidade e validade dos testes atuais, menor expressdo do receptor ACE2, melhor resposta imune inata,
resposta pro-inflamatdria com reduzida producdo de citocinas e menor prevaléncia de comorbidades. Tais caracteristicas,
levam criancas acometidas por SARS-CoV-2 a apresentarem infeccdes leves ou assintomaticas (Song et al., 2020).

Quando presente, os sintomas sdo amplos e variaveis, no entanto, febre e tosse seca sdo as principais caracteristicas

clinicas descritas. Em uma analise retrospectiva com pacientes pediatricos, com média de idade de 8,3 anos, foi possivel
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observar que os sintomas mais relatados foram temperatura > 37° (45%) e tosse seca (24%) e em menor quantidade cefaleia
(10%), vémito, diarreia ou dor de garganta (7%), congestdo nasal (3%) e falta de ar (4%) (Esposito & Principi, 2021; Qiu et
al., 2020).

De modo geral, o publico pediatrico apresenta um bom progndstico, com recuperacdo entre 1 ou 2 semanas e uma
pequena parcela necessita de cuidados intensivos ou hospitalizagdo. Estudos atuais apontam que lactentes (0-2 anos) e pré-
escolares (2-4 anos) sdo mais susceptiveis a apresentar as manifestagOes clinicas graves do que aquelas criangas de idade mais
avancada. Durante a avaliacdo da gravidade de 2.143 pacientes pediatricos com suspeita ou confirmados para COVID-19, foi
possivel constatar que a forma grave ou critica da doenca atingia 32% dos pacientes menores de 1 ano, e cerca de 28,8% de
criancas entre 2 e 4 anos (Safadi, 2020).

A medida que o conhecimento sobre a COVID-19 evolui, novos aspectos sobre a doenca surgem, e a Visdo que o
curso da doenga em criancgas é sempre leve é agora contestada, visto que, nos Gltimos meses o nimero de relatos de criangas
que apresentam quadro inflamat6rio com carater multissistémico temporariamente associada a infec¢do por SARS-CoV-2 vem
surgindo, principalmente na Europa, América do Norte, Asia e América Latina (Simon Junior et al., 2020; Ahmed et al.,
2020).

3.1COVID-19 e a sindrome inflamatdria multissistémica em pacientes pediatricos

Desde abril de 2020 os servicos de salde de varios paises publicaram alertas a respeito do surgimento de criancas
gravemente enfermas apresentando choque hiperinflamat6rio com envolvimento de multiplos érgdos e evidéncia soroldgica de
infec¢do pelo SARS-CoV-2. No Brasil, até 0 momento 646 criancas e adolescentes com faixa etéria entre 0 a 19 anos foram
diagnosticados com SIM-P temporariamente associada & COVID-19, e sua distribuicdo se d& por todo territério nacional, com
maior incidéncia nos estados de S&o Paulo (108), Ceara (64), Para (63), Rio de Janeiro (56), Distrito Federal (48) e Bahia (47)
(Ministério da Satde, 2021, Janeiro).

A fisiopatologia da SIM-P néo é clara, no entanto, estudos associam a uma resposta imunolégica retardada ou uma mé
resposta adaptativa do hospedeiro mediada por citocinas a uma infeccéo recente por SARS-CoV-2 em vez de lesdo viral direta.
Durante a infeccdo das células dendriticas ou macrofagos pelo SARS-CoV-2 ocorre uma indugdo de reduzidos niveis de
citocinas antivirais e elevacao da sintese de citocinas inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral [TNF], interleucina [IL] -
1, IL-6, IL-10 e interferon-y, que levam a expressdo do fator tecidual, libera¢do de quininas inflamatérias e reducdo do nimero
total de linfdcitos, afetando a imunidade inata e adquirida. Assim, verifica-se uma desregulacéo excessiva da resposta imune,
promovendo o desenvolvimento de hiperinflamagdo por meio da liberacdo desses mediadores (Jiang et al., 2020; Elias et
al.,2020; Alunno, Carubbi & Rodriguez-Carrio, 2020).

A SIM-P refere-se a uma doenca de carater multissistémico, com uma diversidade de sinais e sintomas, incluindo
febre persistente por trés ou mais dias, associada a dor abdominal, conjuntivite, exantema, erup¢des cutdneas, edema de
extremidades, hipotensdo e disfuncdo de varios Orgdos, como consequéncia das grandes quantidades de citocinas no
organismo, além do extravasamento de fluidos e células do sistema imunolégico, principalmente para o pulmé&o e coragdo (Guo
et al., 2020).

As diferencas nos sinais e sintomas clinicos dos individuos com SIM-P e COVID-19 podem ser visualizadas no

Gréfico 1, construido a partir da comparacdo de dois grandes estudos.


doi:%20http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13020

Research, Society and Development, v. 10, n. 3, 5710313020, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13020

Graéfico 1 - Comparacdo dos sinais e sintomas de individuos com SIM-P e COVID-19.
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Fonte: adaptado de Ahmed et al. (2020); Hoang et al. (2020).

A sobreposigdo de apresentacdo dos sintomas pode ser apreciada, mas como principais diferengas na comparacdo de
sinais e sintomas observa-se que febre, erupgdes cutaneas, vomitos, diarreia, dor abdominal e conjuntivite sdo mais comuns na
SIM-P. Ao contrério, a COVID-19 apresenta um quadro clinico composto por sintomas respiratorios superiores, em especial
tosse e rinorréia.

As caracteristicas clinicas apresentadas pelo publico pediatrico sdo continuamente estudadas mostrando variagdes de
sinais e sintomas. Estudos envolvendo 58 criancas com média de idade de 9 anos foi realizado no intuito de descrever os
aspectos clinicos dos pacientes que preencheram os critérios para SIM-P. 100% dos pacientes apresentaram febre persistente
por 3 a 19 dias, acompanhados de dor abdominal (53%), erupcdes cutaneas eritematosas (52%), conjuntivite (45%), alteracdes
da membrana mucosa e labios (29%), cefaleia (26%), maos e pés inchados (16%) e dor de garganta (10%) (Whittaker et al.,
2020).

Compreender o curso clinico da SIM-P e sua associacéo temporal com a COVID-19 € de suma importancia, dadas as
implica¢des clinicas e de salde publica da sindrome. Nesse sentido, caracterizar a epidemiologia, espectro da doenca, curso
clinico, tratamentos e progndéstico da SIM-P é a chave para reduzir a morbidade e mortalidade associada (Elias et al.,2020).

Um estudo com 186 pacientes pediatricos com média de idade de 8,3 anos diagnosticados com SIM-P, constatou que
70% desses tinham infeccdo por SARS-CoV-2 antecedente ou concomitante, enquanto os demais (30%) tinham ligacao
epidemiolégica com casos confirmados. Além disso, foi possivel observar o envolvimento de mdaltiplos sistemas organicos, no
qual, 71% dos pacientes apresentaram envolvimento de pelo menos quatro sistemas, sendo os mais relatados o gastrointestinal
(92%), cardiovascular (80%), hematologico (76%), mucocutaneo (74%) e respiratorio (70%) (Feldstein et al., 2020).

A disfuncdo miocéardica é uma manifestacdo extrapulmonar proeminente de Covid-19 que também esta sendo relatado
nas criangas e adolescentes acometidos por SIM-P. Cerca de 80% dos casos podem apresentar um comprometimento vascular,
particularmente aqueles pacientes que apresentem a forma grave da doenga. Em um estudo com 58 criangas hospitalizadas com
SIM-P, 50% desenvolveram choque, frequentemente associado a evidéncias de disfuncdo ventricular esquerda na
ecocardiografia (n=18) arritmia (n=9), bloqueio atrioventricular de primeiro grau com batimentos ectdpicos supraventriculares

frequentes (n=1) e taquicardia de complexo amplo intratavel (n=1) (Elias et al.,2020; Guo et al., 2020).
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Apesar da gravidade, pacientes diagnosticados com SIM-P apresentam bom prognéstico, com tempo de internagédo
entre 4 e 10 dias. Vale salientar, que essa sindrome apresenta caracteristicas patoldgicas com outras condi¢@es inflamatérias
causadas por grandes quantidades de citocinas incluindo, doenca de Kawasaki, sepse, sindrome de ativacdo macrofagica e
linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria, o que por muitas vezes dificulta o seu diagnostico (Alunno, Carubbi &
Rodriguez-Carrio, 2020).

3.2 Achados laboratoriais

Na presenca de uma crianca ou adolescente com quadro clinico sugestivo de SIM-P, diversos exames laboratoriais
devem ser realizados para melhor investigacdo, 0s quais permitem uma averiguacdo mais aprofundada a respeito do
acometimento de o6rgdos e sistemas, como também a monitorizacdo da atividade inflamatéria e do estado de
hipercoagulabilidade (Feldstein et al., 2020).

Considerando que a SIM-P é uma manifestacdo clinica tardia a COVID-19, é importante uma verificagdo prévia de
infecclo por SARS-CoV-2. Esse resultado se d& por meio de sorologia positiva, com a presenca de imunoglobulina G (IgG).
Em estudos observacionais de pacientes que desenvolveram SIM-P mostram que a probabilidade de identificar a infeccdo por
SARS-CoV-2 por sorologia foi cerca de duas a trés vezes maior do que por RT-PCR, uma vez que, RT-PCR ndo apresenta
uma sensibilidade clinica favoravel na sua janela de positividade (Simon Junior et al., 2020; Prata-Barbosa et al., 2020).

Alteracdes laboratoriais s&o vistas nos indicadores inflamatorios como, elevacéo da proteina C-reativa, velocidade de
hemossedimentacéo, procalcitonina, ferritina, alteracbes nos marcadores de coagulopatia como, tempo de protrombina, tempo
de tromboplastina parcial ativado, dimero-D elevado, aumento das provas de fun¢do miocérdica como troponina, N-terminal
do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP), reducgdo nos valores de linfocitos e aloumina (Consiglio et al., 2020).

Na Tabela 1 encontram-se os principais achados laboratoriais vistos em uma série de estudos realizados em 37

pacientes pediatricos que se encontravam em processo investigativo para SIM-P.

Tabela 1 — Achados laboratoriais frequentemente encontrados em pacientes acometidos por SIM-P.

Achados laboratoriais Numero (%)
Linfopenia 97%
Proteina C reativa 92%
Dimero-D elevado 91%
Troponina 90%
Neutrdfilos elevados 89%
Ferritina aumentada 76%
Albumina baixa 74%
Hemoglobina baixa 68%

Fonte: adaptado de Viner & Whittaker (2020).

Clinicamente, a elevacdo dos niveis de proteina C-reativa e ferritina observado na maioria dos casos caracteriza um
estado hiperinflamatério, enquanto, o aumento do dimero-D e fibrinogénio pode-se associar & uma ativacdo da cascata de
coagulacdo e presenca de um estado pré-trombético. Uma suspeita referente ao acometimento do sistema vascular é vista
quando os niveis de Pro-BNP e troponina estdo elevados.

Resultado semelhantes foram encontrados em um estudo realizado com 662 criangas com média de idade de 9,3 anos

diagnosticadas com SIM-P. Nesse ensaio, 59,66% dos pacientes apresentaram elevada contagem de leucécitos (13,2 103/uL),
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66,3% tiveram alteracOes nas taxas de proteina C-reativa (160 mg/L) e 46,22% apresentavam linfopenia. Além disso, outros
marcadores inflamatorios e cardiacos foram dosados e alteracdes nos niveis de peptideo natriurético cerebral, ferritina e
dimero-D (3.604 pg/mL, 303 ng/mL e 3,5mg/L respectivamente) foram encontrados, apresentando evidéncias de um estado
inflamatorio acentuado (Ahmed et al., 2020).

As alteragdes encontradas na proteina C-reativa, troponina, ferritina, NT-proBNP e a presenca de neutrofilia e
linfopenia sdo Uteis como indicadores de gravidade da SIM-P. Estudos evidenciam que a piora clinica do paciente esta
relacionada a alteracOes laboratoriais significativas principalmente nos marcadores inflamatorios e enzimas cardiacas (Shah &
Munoz, 2020).

A utilizacdo de exames de imagem é parte integrante para acompanhamento do paciente pediatrico acometido por
SIM-P, pois permite o conhecimento das manifestacdes cardiacas, toracicas e extratoracicas. A literatura cientifica atual
direciona que os pacientes pediatricos acometidos por SIM-P, apresentam achados de imagem semelhantes a sindrome do
desconforto respiratério agudo, apresentando radiografias de térax com opacidades em vidro fosco periféricas multifocais
bilaterais com ou sem consolidagdes e distribuidos no lobo posterior e inferior (Sarzi-Puttini et al., 2020).

Devido cerca de 43 a 67% dos pacientes acometidos por SIM-P apresentarem miocardite e insuficiéncia cardiaca,
exames complementares como eletrocardiograma, ecocardiograma, angiotomografia computadorizada. As diretrizes da doenca
de Kawasaki devem ser utilizadas para acompanhamento dos pacientes, com a repeti¢do de imagensem 1 a 2 semanase 4 a 6
semanas apds o tratamento para pacientes cujo curso da doenca apresenta ecocardiografia simples e mais frequente para

pacientes mais graves (Feldstein et al., 2020; Winant et al., 2020).

3.3 Manejo terapéutico da SIM-P

Os pacientes pediatricos acometidos por SIM-P podem evoluir para a forma grave da doenga, com instalagdo de
quadros de insuficiéncia respiratéria aguda, hipotenséo arterial, doenca renal aguda, insuficiéncia cardiaca aguda e choque,
necessitando de atencdo da equipe pediatrica multiprofissional. Levantamentos apontaram que as especialidades envolvidas no
manejo da SIM-P temporariamente associada ao COVID-16 incluem cardiologia (94% internacdo e ambulatorial), infectologia
(86% internagdo, 47% ambulatorial) e reumatologia (83% internacéo, 69% ambulatorial) (Elias et al.,2020; Sarzi-Puttini et al.,
2020).

Até 0 momento ndo existe uma linha de tratamento completamente aceita, e os protocolos de gestdo sdo direcionados
de acordo com a gravidade do quadro clinico de cada paciente. Nesse sentido, além de cuidados gerais, medidas terapéuticas
como imunoglobulina humana, corticosteroides, drogas vasoativas, imunomoduladores, anticoagulantes, antiplaquetarios,
antivirais e plasma convalescente, sdo necessarios para reduzir a resposta inflamatoria, reestabelecer as fungdes organicas e
reducdo da mortalidade (Jiang et al., 2020; Simon Junior et al., 2020).

Observa-se uma semelhanca nas condutas terapéuticas para o tratamento da SIM-P entre os centros de salde. A
Tabela 2 apresenta os resultados encontrados no tratamento de 662 pacientes pediatricos confirmados com SIM-P, onde terapia
com imunoglobulina intravenosa foi 0 medicamento mais comum (76,4%), seguido por agentes vasoativos e corticosteroides
(52,3%).
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Tabela 2 — Medicamentos utilizados em criangcas com SIM-P.

Medicamento Numero de Pacientes (%)
Imunoglobulina humana 76,4 %
Corticoides 52,3%
Suporte vasoativo / inotropismo positivo 52,3%
Anticoagulantes / antiplaquetarios 25,9%
Antibioticos 16,3 %
Inibidor de interleucina-1ra 8,5%
Inibidor de interleucina-6 6,0%
Remdesivir 0,9%
Hidroxicloroquina 0,8%

Fonte: adaptado de Ahmed et al. (2020).

Apesar de ndo existir um protocolo terapéutico definido, o uso das alternativas terapéuticas é pautado pela gravidade
dos pacientes, como também, a eficacia demonstrada no tratamento de condi¢Bes clinicas que apresentam um quadro
inflamatério semelhante. Nesse sentido, 0 manejo da SIM-P em crian¢as e adolescentes deve ser de forma individualizada,
levando em consideragdo a apresentacéo clinica, estado dos 6rgéos e os sistemas envolvidos

A imunoglobulina humana é amplamente utilizada no manejo de desordens imunoldgicas e inflamatorias. Dados
apontam que esse agente deve ser administrado em doses de 2g/kg, por meio de infusdo prolongada em um periodo de 10 a 12
horas, nos pacientes que apresente a forma moderada ou e grave da doenga, podendo ser fracionada em dois ou mais dias de
acordo com as condi¢Ges hemodinamicas do paciente (Campos et al., 2020).

Estudos envolvendo 186 pacientes pediatricos (131 positivo para infeccdo por SARS-CoV-2, e 55 com ligacdo
epidemiolégica) internados em 53 hospitais, analisaram a farmacoterapia adotada em pacientes diagnosticados com SIM-P. O
tratamento com imunoglobulina intravenosa foi a alternativa terapéutica mais utilizada nos dois grupos 100% e 97%
respectivamente. Esse agente € de grande importancia, visto que, sua administragdo pode ser combinada com antibi6ticos ou
antivirais Uteis para prevenir ou modificar infeccdes bacterianas e virais graves (Feldstein et al., 2020).

Os corticoides, em especial a metilprednisolona, integram cerca de 93% dos protocolos atuais para 0 manejo da SIM-
P, especialmente em casos moderados ou graves, visto que, essa droga possui agdo metabdlica e anti-inflamatéria potente. Esse
medicamento é administrado em esquema de pulsoterapia concomitantemente a imunoglobulina, em doses que variam de
acordo com a gravidade do paciente. Em casos leves doses de 2mg/kg/dia dividida em 3 a 4 vezes sdo recomendadas. J& nos
casos moderados e graves recomenda-se a administracdo de doses entre 10 a 30 mg/kg/dia por 1 a 3 dias consecutivos, seguido
de 2 mg/kg/dia por 5 dias, e desmame gradual ao longo de 2 a 3 semanas (Campos et al., 2020; Dove et al., 2020).

Em uma andlise descritiva de 95 pacientes pediatricos acometidos por SIM-P foi possivel observar que mais da
metade dos pacientes (64%) receberam glicocorticoides. Além do potencial anti-inflamatério, a associagdo de corticdides e
imunoglobulina deve ser considerada mediante a possibilidade de comprometimento miocardico, visto que, resultados
positivos na reducdo do surgimento de aneurisma coronério foi constatado (Dufort et al., 2020).

Uma grande parte dos pacientes pediatricos acometidos por SIM-P apresentam disfuncdo ventricular e choque
cardiogénico (67%) e descompensacdo cardiaca aguda provocada pelo estado inflamatério grave (80%), dessa forma, a
utilizacdo de farmacos inotropicos como dobutamina ou milrinona sdo Uteis para gerenciar o baixo débito cardiaco,
hipoperfuséo, insuficiéncia cardiaca e disfungdo nos pacientes com pressdo arterial sistémica adequada. Na presenca de

hipotensdo, a administracdo de epinefrina por infusdo continua foi a droga de escolha (Belhadjer et al., 2020; Winant et al.,

9


doi:%20http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13020

Research, Society and Development, v. 10, n. 3, 5710313020, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13020

2020).

Outros medicamentos podem ser necessarios no manejo da SIM-P, visto que, devido as caracteristicas laboratoriais
sugestivas a um estado pro-coagulavel, o uso de terapias antiplaquetarias tem sido frequentemente relatado. Os protocolos
sugerem a utilizacdo de acido acetil salicilico (AAS) quando o paciente apresentar manifestacdes da sindrome de Kawasaki
e/ou plaquetose (>450.000/uL), na dosagem de 30 a 50 mg/kg/dia, e dosagem maxima de 80 mg/dia, sendo sua dose reduzida
para 3 a 5 mg/kg/dia quando o paciente estiver afebril por 48 horas (Elias et al.,2020).

Ja a utilizacdo de anticoagulantes é recomendada para pacientes que se encontram em estado grave, com quadro
inflamatorio acentuado, niveis de dimeros D elevados e alta concentracdo de fibrinogénio. A escolha do agente anticoagulante
deve ser realizada com auxilio de um hematologista pediatrico, de forma que a dose, duracdo do tratamento e a escolha do
anticoagulante seja baseado nas condicGes clinicas do paciente e do seu estado pré-trombotico. Em um acompanhamento
realizado com 186 pacientes hospitalizados por SIM-P, 47% faziam terapia de anticoagulagdo tendo como alternativas
terapéuticas a heparina, enoxaparina, bivalirudina, varfarina e argatrobam (Jiang et al., 2020; Whittaker et al., 2020).

Em virtude das caracteristicas clinicas apresentadas pelo paciente como proteina C-reativa elevada e aumento dos
niveis de neutrdfilos, a administracdo de antibidticos ndo pode ser adiada devido a possibilidade de sindrome do choque tdxico.
Dessa forma, a utilizacdo de antibidticos de amplo espectro foi relatada devido as dificuldades em se excluir infecgédo
bacteriana ou sepse. Estudos mostram que 86% dos pacientes pediatricos utilizaram antibioticos como cefalosporinas de
terceira geragdo durante 6,5 dias enquanto se esperava por culturas bacterianas (Toubiana et al., 2020).

Em pacientes pediatricos com quadro clinico mais grave ou que apresentem resisténcia ao tratamento inicial com
imunoglobulina e pulsoterapia com metilprednisolona opta-se pelo uso de agentes imunomoduladores como infliximabe
(antifator de necrose tumoral), tocilizumab (antagonista de IL-6), e anakinra (antagonista do receptor de IL-1). Contudo,
atualmente ndo se existe um consenso de qual alternativa é ideal no manejo da SIM-P, onde a escolha da alternativa terapéutica
a ser utilizada vai depender dos resultados laboratoriais do paciente, principalmente do painel de citocinas (Feldstein et al.,
2020).

A utilizagdo de medicamentos antivirais como o remdesivir é limitado, visto que, a maioria dos pacientes acometidos
por SIM-P ndo se encontram na fase aguda da doenca. Assim, como essa droga atua inibindo a replicacéo viral ativa, seu uso é

recomendado em casos raros, em que o teste de PCR é positivo e a crianca estd gravemente doente (Jiang et al., 2020).

4. Concluséo

O SARS-CoV-2 é um virus novo e, atualmente, poucas evidéncias cientificas estdo disponiveis para compreender sua
associacdo com a SIM-P. Essa sindrome apresenta sintomatologia e gravidade variavel, podendo evoluir gravemente com
faléncia multipla de 6rgdos, necessitando de cuidados intensivos. Apesar de grandes avangos acerca dessa sindrome, inimeras
incertezas persistem, nesse sentido, estudos multicéntricos e prospectivos sdo necessarios para possibilitar melhor
entendimento dessa sindrome, seus mecanismos fisiopatoldgicos, critérios diagndsticos, estratégias de tratamento, assim como

a existéncia de complicages de médio a longo prazo, tornando-se vertentes para futuros trabalhos.
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