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Resumo

A populacéo pediatrica constitui apenas 2% dos casos de COVID-19, contudo, tem-se relatado casos de choque
inflamatério, disfuncdo ventricular e de eventos trombéticos. Esse conjunto de sinais é denominado de Sindrome
Inflamat6ria Multissistémica (MIS-C), caracterizada também por hiperpirexia e faléncia generalizada de 6rgaos,
havendo relacdo direta com a infeccdo pelo SARS-COV-2. O presente trabalho objetiva sintetizar as evidéncias das
manifestacdes cardiovasculares decorrentes da Sindrome Multissistémica Inflamatéria pés COVID-19 em idade
pediatrica (PMIS-TS). Para essa Revisdo Integrativa, realizada através das das plataformas PubMed e Science Direct
entre 2020 e 2022, os descritores eleitos foram "Inflammation”, "Pediatrics”, "Covid-19" e "Cardiology", associados ao
operador booleano >’AND’’. Os critérios de inclusdo consistiram em (1) ensaios clinicos, testes controlados e aleatérios,
revisdes e meta-analises; (2) trabalhos sobre as repercussdes cardiovasculares da PMIS-TS; (3) estudos sobre as
cardiomiopatias pediatricas oriundas de infecgdo por coronavirus; (4) artigos sobre condugdo e tratamento da PMIS-TS.
Os critérios de exclusdo compreenderam inadequacOes ao tema, avaliagdes de outras afecgdes clinicas, além de textos
inespecificos ao abordarem a MIS-C. Observou-se que 0s casos de PMIS-TS detiveram ecocardiogramas e ressonancias
nucleares magnéticas preditivas de miocardite, valvulite e coronariopatias, achados corroborados por alteracoes
laboratoriais. Os eletrocardiogramas incluiram batimentos prematuros e arritmias diversas. Na andlise dos 54 artigos,
identificou-se que, apesar da faixa etaria pediatrica corresponder a menor parcela dos casos de COVID-19, as criangas
sdo suscetiveis a repercussdes potencialmente graves. Assim, o estado hiper-inflamatério pode conduzir ao 6bito, sendo
imprescindivel a conducédo de novos estudos com opgdes terapéuticas assertivas para 0s quadros supracitados.
Palavras-chave: Sindrome Multissistémica Inflamatoria; Pediatria; COVID-19; Cardiologia; Ensino.

Abstract

The pediatric population constitutes only 2% of COVID-19 cases, however, cases of inflammatory shock, ventricular
dysfunction and thrombotic events have been reported. This set of signs is called Multisystem Inflammatory Syndrome
(MIS-C), also characterized by hyperpyrexia and generalized organ failure, with a direct relationship with SARS-COV-
2 infection. The present work aims to synthesize the evidence of cardiovascular manifestations resulting from the Post
COVID-19 Multisystem Inflammatory Syndrome in pediatric age (PMIS-TS). For this Integrative Review, carried out
through the PubMed and Science Direct platforms between 2020 and 2022, the descriptors elected were "Inflammation”,
"Pediatrics", "Covid-19" and "Cardiology", associated to the Boolean operator "AND". Inclusion criteria consisted of
(1) clinical trials, controlled and randomized trials, reviews and meta-analyses; (2) studies on the cardiovascular
repercussions of PMIS-TS; (3) studies on pediatric cardiomyopathies resulting from coronavirus infection; (4) articles
on management and treatment of PMIS-TS. Exclusion criteria included inadequacies to the topic, assessments of other
clinical conditions, in addition to non-specific texts when addressing MIS-C. It was observed that the cases of PMIS-
TS had echocardiograms and magnetic resonance imaging predictive of myocarditis, valvulitis and coronary heart
disease, findings corroborated by laboratory alterations. The electrocardiograms included premature beats and various
arrhythmias. In the analysis of the 54 articles, it was identified that, despite the pediatric age group corresponding to the
smallest share of COVID-19 cases, children are susceptible to potentially serious repercussions. Thus, the hyper-
inflammatory state can lead to death, and it is essential to conduct new studies with assertive therapeutic options for the
aforementioned conditions.

Keywords: Inflammatory Multisystem Syndrome; Pediatrics; COVID-19; Cardiology; Teaching.

Resumen

La poblacidn pediatrica constituye solo el 2% de los casos de COVID-19, sin embargo, se han reportado casos de shock
inflamatorio, disfuncion ventricular y eventos trombéticos. Este conjunto de signos se denomina Sindrome Inflamatorio
Multisistémico (MIS-C), caracterizado también por hiperpirexia y falla organica generalizada, con relacion directa con
la infeccion por SARS-COV-2. El presente trabajo tiene como objetivo sintetizar la evidencia de las manifestaciones
cardiovasculares derivadas del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Post COVID-19 en la edad pediatrica (PMIS-TS).
Para esta Revision Integradora, realizada a través de las plataformas PubMed y Science Direct entre 2020 y 2022, los
descriptores elegidos fueron "Inflamacién”, "Pediatria”, "Covid-19" y "Cardiologia”, asociados al operador booleano
"Y". Los criterios de inclusion consistieron en (1) ensayos clinicos, ensayos controlados y aleatorizados, revisiones y
metandlisis; (2) estudios sobre las repercusiones cardiovasculares del PMIS-TS; (3) estudios sobre miocardiopatias
pediatricas derivadas de la infeccidn por coronavirus; (4) articulos sobre gestion y tratamiento de PMIS-TS. Los criterios
de exclusion incluyeron insuficiencias al tema, evaluaciones de otras condiciones clinicas, ademas de textos no
especificos al abordar MIS-C. Se observo que los casos de PMIS-TS tenian ecocardiogramas y resonancia magnética
predictivos de miocarditis, valvulitis y enfermedad coronaria, hallazgos corroborados por alteraciones de laboratorio.
Los electrocardiogramas incluyeron latidos prematuros y varias arritmias. En el analisis de los 54 articulos, se identifico
que, a pesar de que el grupo de edad pediatrica corresponde a la menor proporcion de casos de COVID-19, los nifios
son susceptibles a repercusiones potencialmente graves. Por lo tanto, el estado hiperinflamatorio puede conducir a la
muerte, y es fundamental realizar nuevos estudios con opciones terapéuticas asertivas para las condiciones mencionadas.
Palabras clave: Sindrome Multisistémico Inflamatorio; Pediatria; COVID-19; Cardiologia; Ensefianza.
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1. Introducéo

No inicio de 2020, as infecgdes acarretadas pela COVID-19 foram responsaveis por atingir mais de 200 paises ao redor
do mundo, comprometendo a vida de cerca de 240.000 vitimas e gerando uma taxa de mortalidade de, em média, 6,9% (Imazio,
et al., 2020). No entanto, mesmo com a presenga de uma quantidade favoravel de estudos que expliquem as manifestacoes e 0s
indices de acometimento inflamatério sistémico em adultos, ainda sdo escassos 0s dados reais e consistentes que apontam as
caracteristicas especificas da influéncia infecciosa exercida pelo SARS-CoV-2 na populacdo pediatrica (Harwood, et al., 2021).

A Sindrome Inflamatoria Multissistémica (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children — MIS-C) ocasionada pela
COVID-19, também conhecida como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica Temporariamente associada ao COVID-
19 (Paediatric Multisystem Inflammatory Syndrome Temporally associated with COVID-19 — PIMS-TS), apresenta-se, na
maioria das vezes, como uma afecc¢éo de sintomatologia diversa e de amplo espectro. Dentre as principais caracteristicas clinicas,
revelam-se a hiperpirexia persistente, a astenia associada ao exantema polimérfico, as disfungdes de nivel gastrointestinal, renal
e cardiovascular, bem como a hiperinflamag&o aguda de distribuicdo sistémica, que pode culminar em choque nos casos mais
severos (Evans & Davies, 2021). Consoante as informagdes mais recentes no que tange a Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
as estatisticas relacionadas a MIS-C em idade pediatrica ainda sdo consideradas incertas (Sperotto, et al., 2021).

Em analise critica, Vogel, et al., em 2021, sugeriu que a prevaléncia de MIS-C nas diferentes comunidades pode atingir
um parametro de 2 a cada 100.000 criangas. Ainda assim, de acordo com Wu e Campbell, em 2021, cerca de 80% da populagao
pediatrica portadora de MIS-C evolui com doencas cardiacas de espectro grave, remetendo, muitas vezes, a apresentacao clinica
da Doenca de Kawasaki (DK), sobretudo devido & semelhanca entre ambas (Jiang, et al., 2020).

A Doenca de Kawasaki é uma vasculite predominante em criangas do sexo masculino e abaixo de 5 anos, que tem como
principal caracteristica o inicio com febre alta e prolongada. Sua etiopatogenia consiste em uma interacéo entre fatores genéticos,
ocorréncia de infeccdes e resposta imune (Lamrani, et al., 2021). A incidéncia desta condicgdo varia de acordo com as diferentes
etnias, sendo que a populacéo asiatica e os habitantes das ilhas do Pacifico possuem 2.5 vezes mais casos, enquanto que 0s
afrodescendentes possuem uma incidéncia 1.5 vezes maior em relagcdo aos caucasianos (Marino, et al., 2021). Apesar da DK ser,
em muitos casos, autolimitada, complicacfes severas podem ser geradas ao longo do seu curso, incluindo aneurismas de artérias
corondrias, estenoses e oclusBes tromboembdlicas (Thrift, Withycombe & Temples, 2021).

Tanto a Doenca de Kawasaki quanto a Sindrome Inflamatéria Multissistémica (MIS-C) possuem associa¢fes com
infeccBes, alteragdes imunoldgicas e inflamacgdo de distribuicdo sistémica (Loke, Berul & Harahsheh, 2020). No que tange as
diferengas entre a DK e a MIS-C, podemos citar a faixa de idade acometida e a distribuicdo étnica e geografica dos pacientes,
uma vez que a MIS-C acomete, em média, criancas de 6 a 11 anos e possui predominancia em hispanicos e afrodescendentes,
com poucos relatos em asiadticos (Loomba, Villarreal & Flores, 2020). Ademais, a MIS-C mostrou-se mais sectaria ao
desenvolvimento de resposta imune intensa, gerando, assim, mais suscetibilidade evolutiva para o choque cardiogénico (Sharma,
etal., 2021).

A literatura sugere que os casos de acometimento de PMIS-TS tém ganhado profunda notoriedade, sobretudo devido
as dificuldades de manejo clinico e da extensa gama de apresentacBes clinicas diversas (Rimensberger, et al., 2021).
Panoramicamente, os relatos descritivos no que concerne a experiéncia com a MIS-C em Nova York revelaram que 80% das
criangas com este diagnéstico foram manejadas clinicamente em unidades de terapia intensiva. Nesse contexto, dentre as
repercussdes de destaque e que requerem atengdo constante incluem-se os distdrbios cardiovasculares, sobretudo devido ao risco
potencial de agravos e de disfuncdes que podem ser gerados diretamente ao miocardio (Hennon, et al., 2021).

Segundo os dados norte-americanos de vigilancia em nivel estadual, para cerca de 7 regides dos Estados Unidos da
América, a incidéncia de MIS-C atingiu, aproximadamente, 3 a cada 10.000 individuos com menos de 21 anos de idade

infectados por SARS-CoV-2, incluindo também os casos assintomaticos que ndo foram alvo de testes diagnosticos, fato que
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poderia justificar a superestima durante a afericdo (Dionne et al., 2022). Além disso, também foi possivel observar que criangas
de origem afrodescendente, caribenha e hispanica estavam mais suscetiveis ao desenvolvimento de formas agudas e graves e,
consequentemente, com maior prevaléncia de comprometimento cardiovascular (Malviya & Mishra, 2021).

Apresentando-se como uma das maiores necessidades emergentes da Cardiologia Pediatrica e dos cuidados relacionados
a terapia intensiva, a Sindrome Inflamatéria Multissistémica com acometimento infanto-juvenil tem sido uma importante
protagonista nos cenarios recentes em salde, acarretando em maiores taxas de internacdo hospitalar e de morbimortalidade
(Imazio, et al., 2020). Contudo, apesar das evidéncias clinicas preocupantes em relagdo ao prognoéstico das criangas portadores
de PMIS-TS, as analises clinicas, os ensaios comparativos, bem como as abordagens acerca de possiveis perspectivas de
diagnéstico e tratamento ainda caminham a passos largos para o presente momento (Fialkowski, et al., 2020).

Dessa forma, atentando-se para os dados apresentados quanto a relevancia das repercussées em decorréncia da MIS-C,
inclusive a se ressaltar que a primeira série de casos descritiva sobre essa afec¢do é oriunda do Brasil, que obteve éxito ao discutir
o0 transcurso de individuos com faixa etaria de 1 més a 19 anos de idade (Prata-Barbosa, et al., 2020), o presente estudo tem
como objetivo discutir as principais afeccdes cardiovasculares decorrentes da Sindrome Inflamatdria Multissistémica em idade
pediatrica (PMIS-TS).

2. Metodologia

A presente pesquisa trata-se de um estudo de revisdo integrativa. Destaca-se que a revisao em questdo se construiu por
um processo fragmentado em etapas, sendo estas: definigdo de pesquisadores interessados; elaboracao e registro do protocolo;
delineacdo e ajuste do objetivo e as questdes de pesquisa; defini¢do e ajuste dos critérios de inclusdo e exclusdo com os objetivos
e questdes norteadora de pesquisa; descricdo do método planejado para a busca e selecdo de evidéncias; busca das evidéncias
em 03 (trés) etapas; selecdo dos estudos em 03 (trés) etapas; extracdo das evidéncias encontradas, apos a analise dos estudos; e
mapeamento e resumo das evidéncias

A questao norteadora do estudo foi: “quais as repercussdes cardiovasculares decorrentes da PIMS-TS?". Utilizou-se a
estratégia PEO para delimitar a revisdo de integrativa, sendo esta um acrénimo representado no presente estudo como: P)
populacdo - criangas de 0 a 12 anos; E) exposi¢do - sindrome inflamatdria multissistémica; O) desfecho - repercussées
cardiovasculares.

O levantamento hibliografico foi realizado de forma online, durante os meses de dezembro de 2021 a fevereiro de 2022,
por meio das bases U.S. National Library of Medicine National Institute of Health (PubMED) e ScienceDirect. Por se tratar de
uma doenca decorrente da COVID-19, os estudos selecionados datam de 2020 a janeiro de 2022. A busca foi realizada de maneira
interdependente por dois pesquisadores, por meio dos descritores controlados em inglés disponiveis nos Descritores em Ciéncia
da Salde (DeCS) e no Medical Subject Headings (MESH), e seus correspondentes em espanhol e portugués: "Inflammation”,
"Pediatrics", "Covid-19" e "Cardiology", associados ao operador booleano AND como Unica estratégia de cruzamento.

Os estudos foram selecionados pela leitura criteriosa dos titulos, resumos e posteriormente dos artigos na integra. Os
critérios de inclusdo definidos foram: 1) ensaios clinicos, testes controlados e aleat6rios, revisdes sistematicas e meta-analises;
2) trabalhos que abordavam as repercussdes cardiovasculares decorrentes da Sindrome Inflamatéria Multissistémica em idade
pediatrica (PIMS-TS); 3) estudos sobre a fisiopatologia das disfun¢bes cardiacas decorrentes da infecgdo por coronavirus em
criangas e adolescentes e 4) estudos sobre 0 manejo clinico das cardiopatias decorrentes de PIMS-TS e/ou as particularidades
relacionadas ao diagnostico e tratamento dos agravos supracitados a sadde do coragao.

Como critério de exclusdo, foram definidos: textos que ndo abordaram o tema central presente ao longo da busca, ou
que avaliaram outras afeccdes clinicas decorrentes da PIMS-TS que ndo compreendessem as disfuncdes cardiovasculares, além

de textos que abordaram a MIS-C em idade adulta ou sem relacéo causal direta pelo SARS-CoV-2. Os artigos que abordaram
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sindrome multissistémica inflamatéria em adolescentes e criangas também foram avaliados, contudo foram apenas consideradas
as caracteristicas clinicas da idade pediatrica.

Por meio do software Rayyan, utilizado para a selecdo, realizou-se a remocdo das duplicatas, dentre os quais,
permaneceu apenas um nas bases de dados que possuiram maior quantitativo cientifico. Dois membros da equipe realizaram a
busca e o julgamento dos trabalhos em dois computadores com enderecos de protocolo de internet diferentes, utilizando os
mesmos descritores e filtros. Em caso de discrepancia entre os resultados, um terceiro pesquisador auxiliou na elaboracéo da

busca, minimizando a probabilidade de ocorréncia de viés.

3. Resultados e Discussao

Apos limitar o tempo de publicagdo nos dltimos 3 anos, de 2020 a 2022, e excluir o material duplicado ou que ndo
atendia aos critérios de incluséo, chegou-se a 19 textos correspondentes ao PUbMED e 35 textos correspondentes a plataforma
Science Direct, totalizando 54 estudos, os quais foram selecionados para compor a amostra da presente revisao e para serem

avaliados na integra, conforme Figura 1.

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa de literatura com base na declaragdo do PRISMA.

Identificagio de estudos por meio de banco de dados |

Estudos identificados:
Pubmed (n=43)
ScienceDirect (n=148)

}

188 arligos selecionados

}

n= 135 excluidos

] [ Identificagio

33 ndo abordaram o tema central
presente ao longo da busca

Triagem

102 avaliaram outras afecgies
clinicas decorrentes da PMIS-TS
que ndo compreendessem as
disfungies cardiovasculares

v

N= 54

Lidos na integra e incluidos na revisdo
14 artigos (Pubmed)

35 artigos (ScienceDirect)

=3

Fonte: Autores (2022).

Em relacdo ao ano de publicacdo dos estudos, 34%, 57% e 12% equivalem as porcentagens de textos publicados em
cada um dos respectivos anos de 2020, 2021 e 2022. No tocante ao idioma, todos 0s artigos gerados estavam em lingua inglesa,
ndo havendo textos em espanhol. Os achados foram agrupados em duas categorias, denominadas “Disfun¢des do miocardio,
alteracBes valvulares e marcadores laboratoriais” e “Alteragdes no ecocardiograma, ressonincia nuclear magnética e em outros

métodos de imagem”.
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3.1 Disfungdes do miocardio, alteragdes valvulares e marcadores laboratoriais

Dentre as complicagdes mais graves advindas da infeccdo pelo SARS-CoV-2, encontra-se a Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Criancas, afeccdo que possui potencial para envolvimento de multiplos 6rgdos e sistemas. A MIS-C é
considerada uma complicacdo grave ocasionada por um estado de hiperinflamacéo sistémica que geralmente se desenvolve de
3-6 semanas apo6s a infeccdo viral priméria e, muitas vezes, ap6s um quadro clinico assintomatico ou apenas manifestacdo com
sintomas leves (Blatz & Randolph, 2022). Ressalta-se, portanto, que o envolvimento cardiovascular da doenca pode afetar o
miocardio, assim como o endotélio cardiaco, os grandes vasos e também as valvulas (Kline, et al., 2022).

Quanto a patogénese dessa nova entidade clinica, ainda ndo ha elucidagdo confirmada, porém acredita-se que exista
uma resposta exacerbada e desregulada do sistema imunolégico inato e adaptativo. Em 2021, Kiss, Ryan, & Mondal sugeriram
que por favorecer a produgdo exacerbada de linfocitos e de neutrdfilos, além de citocinas pré inflamatérias como (IFN-y, TNF,
IL-1, IL-6 e IL-18), a MIS-C em idade pedidtrica permite a geracdo de um arcaboucgo para rotas de sinalizagdo apoptdticas,
contribuindo para os mecanismos geradores de isquemia do tecido cardiaco. Em pacientes anteriormente diagnosticados com
cardiopatia, a descompensagdo da doenga basal favoreceu o pior progndstico clinico (Felsenstein, et al., 2021).

Os impactos da MIS-C também foram observados em pacientes com doencas cardiacas j& pré-existentes. Em uma série
de 7 casos, Simpson, et al., 2020, verificaram que a infec¢do pela COVID-19 ocasionava um desfecho comum: a insuficiéncia
cardiaca, podendo ser nova ou descompensada. Especificamente em relacdo as alteracBes do miocardio, DeBiasi, et al.,
observaram em 2021 que a disfun¢do da fungéo sistélica esteve presente em 39% dos pacientes, enquanto que as alteracbes de
prejuizo valvular por regurgitacéo, em 33%. Ao relatar um estudo observacional norte americano, Bogiatzopoulou, et al., 2020
comprovam que as internacdes por miocardites nas unidades de terapia intensiva, em decorréncia da PMIS-TS, eram mais
prevalentes em criangas com alto escore de risco cardiovascular (CHA2DS2-VASc), sobretudo no que tange aos quadros prévios
envolvendo a hipertensdo arterial sistémica nédo tratada e refrataria, bem como a obesidade mal controlada, e por si sé geradora
de um estado patol6gico inflamatério.

Por sua vez, Case & Son relataram em 2021 que as manifestagdes cardiacas da COVID-19 em pacientes pediatricos
incluem a miocardite, que se apresenta como uma sequela poés-infecciosa, imunomediada, e que pode incluir a disfuncéo
miocéardica através da temperatura de citocinas. A evidéncia obtida indicou que a lesdo do sincicio do miocérdico por
extravasamento de troponina, com rapida descompensacdo, seguida por réapida recuperagdo, formavam um diagndstico de
miocardite fulminante (Vari, et al., 2020).

Ao que concerne as alteragdes valvares, Hostein B. relatou em 2021 que as lesdes cardiacas induzidas pelo quadro viral
de coronavirus em criangas também eram precursores de lesGes nos folhetos, gerando achados como a regurgitagdo e disturbios
de fluxo no direcionamento sanguineo, fato que poderia ser observado, sobretudo, nas valvulas mitral e tricispide. Paralelamente
as disfuncdes atrioventriculares, o derrame pericardico também esteve presente na observacdo em seguimento clinico.

A manifestacdo anatdbmica do acometimento valvar ocorre, principalmente, com regurgitacdo das valvas
atrioventriculares e na insuficiéncia valvar adrtica, sendo que essas situagcGes podem ser encaradas como persistentes, uma vez
que alguns apresentam a afeccéo apos a resolucdo do quadro sistémico (Hejazi, Loke, Harahsheh, 2021). Assim, a patogénese
dessas complicagdes pode ser desencadeada por valvulite, de forma primaria, ou secundariamente, pela expansao ventricular
(Emeksiz, et al., 2021).

Dentre as alteraces laboratoriais relacionadas a PIMS-TS, encontram-se a elevacgdo do nivel do peptideo natriurético
tipo B (BNP), um importante marcador bioquimico para lesdo miocardica, além da disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo
(Dove, et al., 2021). De acordo com Gulli, et al., 2021, os niveis de marcadores cardiacos, como pro-BNP, foram até 8 vezes
maiores comparados com pacientes saudaveis, reforcando o dano cardiaco da MIS-C. Nesse sentido, os marcadores cardiacos

podem ser empregados para diagnostico de miocardite impactando na morbidade e mortalidade da doenca (Gulld, et al., 2021).
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Também em relacéo as alteragdes laboratoriais, evidenciou-se, em prevaléncia, a presenga de troponina elevada em
cerca de 68% a 95% dos casos, assim como de BNP ou NT-proBNP em 78% a 100% (Alsaied, et al., 2021). Na perspectiva de
Niaz, et al., em 2021, foi possivel relatar que cerca de 83% dos pacientes em curso apresentaram linfopenia, sendo 58% desses
representativos da forma grave dessa manifestacdo. Por sua vez, 83% das criancas admitidas e observadas nesse mesmo estudo
evoluiram com trombaocitopenia. Dentre os parametros laboratoriais que se encontram comumente com os valores alterados ou
que sdo precursores inflamatdrios, evidenciam-se o fibrinogénio, a velocidade de hemossedimentacdo, o D - dimero e a
interleucina - 6, assim como a ferritina e proteina C reativa (PCR) (Zhou, et al., 2021).

Na revisdo de Kiss, et al., 2021, os autores discorreram sobre a MIS-C ocorrer em uma faixa etéria infantil mais velha,
sendo sua incidéncia distribuida em grupos étnicos diversos de forma mais aparente do que outras inflamagfes cardiacas. Seus
efeitos cardiovasculares incluem miocardite, aneurisma de coronérias, disfuncdo ventricular, arritmia, e desbalanco bioquimico
de BNP e Troponina I. Os efeitos corondrios da MIS-C também se apresentam em um padrdo de dilatagdo uniforme do vaso da
artéria coronaria esquerda, podendo esse quadro ser decorrente da resposta de febre e pela tempestade de citocinas, o que gera
disfuncdo miocérdica, choque e resisténcia ao tratamento com imunoglobulina intravenosa Unica (IVIG). Os resultados dos
estudos analisados mostraram faléncia cardiaca, com edema miocéardico difuso e hiperemia de forma aguda no curso da doenca,
bem como evidéncias de necrose/fibrose miocardica. Além disso, evidenciaram que a disfuncéo cardiaca sutil pode persistir nas
duas Ultimas semanas apés o inicio dos sintomas.

No relato de caso de Vari, et al., 2020, um paciente masculino multirracial de 14 anos, foi atendido, sem que diarréia,
erupcdo cutdnea, hipotenséo e disfuncdo cardiaca surgissem até que j& estivesse hospitalizado. Uma vez hospitalizado, os
sintomas progrediram rapidamente, e o paciente foi agudamente descompensado quando tratado com as terapias padrdo para o
choque hipovolémico e distributivo. O quadro ocorreu por uma combinacéo de disfungdo cardiaca, perda de volume por diarréia,
febre e vasodilatagdo sistémica. Os dados emergentes sugerem que as criangas com MIS-C ndo sdo tipicamente notadas como
tendo aneurismas residuais de artérias coronarias, sendo necessario considerar alto nivel de suspeicdo para estes casos, com a
adicdo de proteina c reativa, troponina e peptideo natriurético cerebral ao conjunto inicial de triagem laboratorial para um
paciente que apresenta febre e sinais de inflamacéo.

Pontua-se, ainda, que em relacdo as coagulopatias, o estado pré-inflamatoério induzido é capaz de gerar lesdo endotelial,
vasculite e alteracGes na cascata de coagulacéo, favorecendo, assim, a formagdo de trombose arterial e venosa profunda e estase
por imobilizacdo, aumentando consideravelmente as chances de suscetibilidade infantil ao tromboembolismo pulmonar (TEP) e
distarbios do pericardio (Jain, et al., 2020). Para essas condigdes de trombose induzida por lesdo vascular inflamatéria, sdo
recomendadas terapias especificas de combate aos potenciais de inflamacdo e de trombose, incluindo as técnicas de
heparinizagdo, de glicocortictides e de imunomoduladores que séo capazes de interferir também como linha de frente em meio
a esse estado, a exemplo do remestemcel-L, aprovado pela FDA em 2020 (Alcindor, et al., 2021).

E importante salientar ainda que, devido ao amplo espectro clinico causado pela infeccdo pelo SARS-CoV-2, é
necessario identificar os diferentes fendtipos da doenca, objetivando-se o estabelecimento do manejo e de condutas no seu
tratamento. Diferenciar a Sindrome Respiratoria Aguda Grave causada pela COVID-19 e a Sindrome da Inflamatdria
Multissistémica passa a ser um desafio, uma vez que possuem apresentacao clinica semelhante (Geva, et al, 2021). Em seu
estudo, Geva, et al., 2021, observaram que o envolvimento cardiovascular por hiperinflamacéo, a neutrofilia, bem como os niveis
de PCR e de BNP elevados sdo caracteristicas predominantes e que remetem aos quadros de MIS-C. Outro fator a ser considerado
é a identificacdo de diagnosticos diferenciais frente ao quadro suspeito, como outras doencas respiratdrias virais, dentre as quais

as quais pneumonias bacterianas e atipicas. (Carlotti, et al., 2020).
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3.2 Alterag@es no ecocardiograma, ressonancia magnética e em outros métodos de imagem

A relacdo entre a PMIS-C e a COVID-19 foi comprovada por meio de estudos clinicos em criangas e em analises de
prontuarios clinicos que realizaram ecocardiograma transtoracico (ECT), ressonancia nuclear magnética (RNM),
eletrocardiograma (ELT) e outros métodos, como a tomografia computadorizada (TC) (Sanil, et al., 2021). Os achados dos
exames consistiram em miocardite, bem como em distlrbios de conducéo, associados com alteracdes no segmento QT, por
exemplo, em disfuncéo valvar, ocasionando problemas da fracdo de ejecdo, disfuncdes miocardicas, como a tensdo ventricular,
e alteragOes coronarianas, como aneurismas e problemas trombéticos (Kobayashi, et al., 2021).

No que tange ao acometimento da vascularizagdo do coragdo, foi possivel observar a presenca de aneurismas e de
anormalidades das artérias coronarias (AACS), com uma incidéncia variavel de 6% a 24% nos pacientes pediatricos em curso
com MIS-C (Sperotto, et al., 2021). Em uma coorte envolvendo até 1.733 pacientes, foi possivel presenciar alteracfes
coronarianas de ecogenicidade entre 7 a 66% das criancas com MIS-C na fase aguda. De forma geral, o pior prognéstico esteve
associado ao comprometimento da artéria coronaria descendente anterior esquerda, fato que pode ser corroborado devido ao seu
grande territério de irrigacdo, correspondente ao ventriculo esquerdo e ao septo interventricular (Hejazi, Loke, Harahsheh, 2021).

Em uma série de casos descrita no Reino Unido, o comprometimento relacionado a fracdo de ejecdo dessa cdmara
(FEVE) atingiu uma incidéncia de até 75% em criancas diagnosticadas com um quadro inflamatdrio multissistémico, fator
diretamente relacionado a insuficiéncia cardiaca com fracéo de eje¢do reduzida (ICFER) (Sperotto, et al., 2021). Torres, et al.,
2020, relataram o potencial indutor de lesdo de parede miocardica induzida pelo SARS-CoV-2, principalmente em relacéo a
dismatilidade e refringéncia ou aumento do diametro coronariano.

Segundo Da Paz Silva Filho, et al. (2020), a insuficiéncia cardiaca, emergiu como a principal doenca cardiovascular
pré-existente relacionada com pior desfecho em idosos no Brasil. Dessa forma, a imunossenescéncia do sistema imunolégico
provocada pela idade avancada unida a comorbidades — incluindo o baixo débito cardiaco e as dificuldades de bombeamento
sanguineo — tornam os idosos mais vulneraveis para evolugdo para quadros mais graves apds a infeccéo pelo virus. Tais dados
reforcam a importancia de cuidados mais rigidos e adequados com cardiopatas, uma vez que podem evoluir para as formas graves
da doenca rapidamente (Dos Santos & Dos Santos, 2021)

Especificamente em relacdo as disfungdes valvulares, os ecocardiogramas relatados pela literatura sugeriram que 0s
quadros de MIS-C pediatrica também foram precursores para a regurgitacéo de valvulas mitral e tricispide, além de insuficiéncia
da valvula adrtica (Sanil, et al., 2021). Petersen, et al. (2021) evidenciaram estudos envolvendo mais de 130 pacientes com MIS-
C portadores de achados de Ressonancias Magnéticas Cardiacas (RMCs) feitas tanto durante o periodo de internacéo inicial e
posteriormente ao recebimento de alta hospitalar. Como resultado, foram encontrados nas RMCs edema miocardico, além da
presenca de hiperemia e de vazamento capilar, antes e depois de ser infundido gadolinio. Nos estudos que fizeram uma analise
de RMCs proximos de 2-3 meses ap0s a alta hospitalar, porém, ndo foram encontradas anormalidades regularmente.

Matsubara, et al. (2020) analisaram os achados ecocardiograficos de 28 pacientes com MIS-C. Com relacdo a avaliacéo
das artérias coronarianas, foi encontrado um caso de anormalidade da artéria coronaria direita, correspondendo a uma condicdo
de ectasia, mas que apresentou resolugdo, ademais, ndo se detectou aneurismas segmentares e nem outras lesdes coronarianas
progressivas nos outros pacientes. Também foram identificados casos regurgitagdo mitral (46%), derrame pericardico (32%) e
derrame pleural (39%) nesse grupo de pacientes. Analisando a fungdo sistdlica e diastdlica do VE, os pacientes MIS-C
apresentaram disfuncdo tanto na contracdo quanto no relaxamento do VE, com o pico de estiramento atrial esquerdo e de
estiramento longitudinal da parede livre do ventriculo direito sendo menores. Por fim, observou-se que os pacientes com MIS-C
portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo de ventricular preservada (ICFEP) apresentaram disfuncéo diastdlica

em muitos parametros ecocardiograficos (Barach, 2020).
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Com relagdo a recuperagao ou ndo da fungao sistélica do VE em pacientes com MIS-C, Truong, et al., 2022 retrataram
que na maioria dos casos, a luz da ecocardiografia, ocorre uma recuperacdo aparente da funcdo sistolica, o que falaria a favor da
disfuncéo sistélica que ocorre ser um reflexo da presenca de citocinas e estresse. Ja com relacdo a funcéo diastélica do VE, varios
casos demonstraram que os parametros ecocardiograficos indicam a persisténcia da disfuncdo diastolica, mesmo ocorrendo a
recuperacdo da funcdo sistélica, durante o tempo inicial de acompanhamento apo6s alta hospitalar. Atualmente, o tempo para que
se tenha a recuperagdo miocardica completa ainda ndo é certo (El-Assaad, et al., 2020).

No que diz respeito ao estudo eletrocardiografico da populacdo pediatrica portadora de um quadro multissistémico
inflamatorio, as evidéncias apontaram alteracoes da duracédo do intervalo PR em 37% dos casos (Regan, et al., 2021). Por sua
vez, 0s segmentos QRS variantes estiveram presentes em uma taxa de incidéncia de 9,5% (Sanil, et al., 2021). As modifica¢des
do segmento ST acometeram 7,9% das criancas em estudo, sendo preditivas de pericardite ou isquemia, havendo elevacdo de ST
em ambas, mas com incidéncia consideravelmente menor que a depressao do segmento ST, presente em 4,8% dos casos (Regan,
etal., 2021), (Friedman et al., 2020).

Em séries de andlises clinicas, Elias, et al., puderam comprovar em 2020 que dentre outras alterac6es eletrofisioldgicas
relatadas em criancas e adolescentes portadores de MIS-C, evidenciou-se o prolongamento do intervalo QTc, além da presenca
de batimentos atriais e ventriculares prematuros. Fibrilagdo atrial e arritmias ventriculares (28-67%), bloqueios atrioventriculares
de primeiro (6,3-25%), de segundo e terceiro grau (7%) também foram relatados ao longo de transcursos clinicos, com as
respectivas taxas de incidéncia supracitadas (Wu & Campbell, 2021). Em comparativo, Regan, et al., 2021 relatam que as
bradiarritmias, dentre as quais os bloqueios de primeiro grau do nodo AV, arritmias de Wenckebach, além de ritmo juncional e
atrial lento, incidiram em somat6rio com uma uma taxa de 17.5%, valor significativamente maior em relacéo as taquiarritmias,
com apresentacao clinica em 3.2% dos casos.

No estudo de coorte retrospectivo de Penner, et al., 2021, realizado com criancas internadas que apresentavam elevagédo
dos marcadores de inflamag&o sistémica no inicio do estudo, os autores realizaram um acompanhamento multidisciplinar durante
6 meses. Observou-se que a Sindrome Multissistémica Inflamatdria Pediatrica temporariamente associada ao SARS-CoV-2 é
uma complicacdo pds-infecciosa nova e rara da infec¢do pelo coronavirus em criangas, e que dentro do periodo analisado é
possivel reverter o quadro inflamatério e normalizar os pardmetros do eletrocardiograma, restando sequelas minimas nos 6rgaos
especificos. Corroborando com esses achados, a pesquisa de Zhou, et al., 2021, também notou a correlagdo da MIS-C com o
Sars-Covid-19.

Mediante as andlises de Niaz, et al., em 2021, a radiografia de térax de criangas portadoras de PIMS-TS revela de forma
mais frequente a presenca de infiltrados alveolares em ambos os hemitérax, alteracdo que atinge cerca de 58% dos pacientes. A
pneumonia também é um achado que pode ser encontrado, podendo ser bilateral, encontrada em 25% desses casos observados,
ou unilateral, com 57% de incidéncia (Bucciarelli, et al., 2021). Derrames pleurais, hipertensdo pulmonar e aumento do atrio
esquerdo por sobrecarga ventricular também podem ser encontrados como evidéncias radioldgicas (Kaushik, et al., 2020).

Em andlise, Kohli et al. (2020), compararam a relacdo entre os desfechos de prognéstico eletrofisiologico entre criangas
e adultos. Ao longo dos bragos de evidéncia clinica, foi possivel perceber que a populagdo adulta portadora de MIS-C era
consideravelmente mais suscetivel ao desenvolvimento de uma ampla gama de evidéncias arritmogeénicas, incluindo a presenca
de ondas T patoldgicas, supradesnivelamento do segmento ST, padrdes SI, QIII, TIII, blogueios atrioventriculares de diferentes
graus, taquicardias sinusais, flutter, fibrilagcdo atrial e atividade elétrica sem pulso (AESP). Diferentemente, as criangas sob
acometimento de PMIS-TS apresentam transcursos preditores de taquicardias sustentadas e ndo sustentadas, bem como de
disfuncbes hidroeletroliticas, incluindo-se nestes cenarios as alteracfes idnicas do potassio, sédio e magnésio. Em relagdo ao
altimo ion supracitado, apesar de conhecidamente saber que a Torsades de Points induzida pela hipermagnesemia pode gerar

parada cardiorrespiratoria, achados dessa magnitude ndo foram relatados pelos autores (Dufort, et al., 2020).
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4. Conclusao

A PIMS-TS consiste em uma afec¢do desafiadora para os profissionais de salide. Em virtude do avanco tecnolégico, a
melhoria dos testes de diagndstico clinico, assim como o alicerce possibilitado pelos exames de ecocardiografia e ressonancia
magnética, tem-se 0 estabelecimento de condutas que oportunizam a melhoria da qualidade de vida de criancas portadoras de
MIS-C. O acompanhamento de criangas que apresentem as sintomatologias relatadas nesta pesquisa se faz necessario, sobretudo
para que lesdes cronicas ndo sejam alvo de diagnosticos ou condutas terapéuticas faliveis, dentro de uma perspectiva de evolucéo
subclinica da doenca. Por fim, novos estudos de maior robustez metodoldgica devem ser desenvolvidos para auxiliarem na
compreensdo acerca da clinica da PIMS-TS, permitindo a diferenciacdo sindrémica, que em muitas das vezes dificulta o
diagndstico dessa condicéo especifica.

N&o houve evidéncias suficientes para estabelecer de forma concreta qual a real prevaléncia das repercussdes
cardiovasculares nas criangas que foram infectadas pela COVID-19. E necessario um acompanhamento a longo prazo para
estabelecer com mais fidedignidade esta relagdo de causalidade. Vale ressaltar, ainda, que ndo houve conflito de interesses no
presente estudo. Portanto, sugere-se para estudos futuros, que sejam investigadas medidas preventivas para repercussoes

cardiovasculares pos-covid em criangas.
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