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Resumo

Durante a pandemia de COVID-19, os estudos iniciais investigando a repercussdo desta doenga na populacdo
pediatrica demonstraram evidéncias de pouca repercussdo clinica nesta populagdo. Entretanto, o surgimento da
Sindrome inflamat6ria multissistémica associada ao SARS-CoV-2 (SIM-P) com repercussdes sintomaticas mais
graves, bem como progndstico ruim acendeu o alerta na comunidade pediatrica em prol de elaborar um consenso
diagnostico e terapéutico acerca da nova sindrome. Diante da relevancia do assunto, este estudo se propde a visitar
artigos de revisdo, guidelines, meta-anélises e estudos clinicos com o objetivo discutir as melhores defini¢cBes acerca
da afec¢cdo multissistémica, bem como conduta. Através da busca manual nas bases de dados indexadas ao Pubmed,
com os seguintes descritores: “MISC associated with COVID-19” e “treatment” no idioma inglés. Ambos sendo
pesquisados com o booleano “AND” foram escolhidos 29 artigos de forma definitiva. Percebendo a necessidade
urgente de se definir o que seria a SIM-P, bem como orientar o diagndstico e tratamento dos casos, utilizamos os
melhores critérios para defini¢do desta nova condicéo clinica. Ademais, tal revisdo narrativa objetiva contribuir para o
estudo da SIM-P associada ao SARS-CoV-2 através da andlise critica da literatura destacando o consenso sobre seu
diagnéstico e tratamento.

Palavras-chave: COVID-19; Pediatria; Terapéutica; Sindrome de resposta inflamatdria sistémica; Diagnostico.

Abstract

During the COVID-19 pandemic, initial studies investigating the impact of this disease on the pediatric population
demonstrated evidence of little clinical impact in this population. However, the emergence of Multisystem
Inflammatory Syndrome associated with SARS-CoV-2 (SIM-P) with more serious symptomatic repercussions, as well
as a poor prognosis, raised alarm in the pediatric community in favor of developing a diagnostic and therapeutic
consensus regarding the new syndrome. Given the relevance of the subject, this study proposes to visit review articles,
guidelines, meta-analyses and clinical studies with the aim of discussing the best definitions regarding the
multisystemic condition, as well as management. Through manual search in databases indexed to Pubmed, with the
following descriptors: “MISC associated with COVID-19” and “treatment” in English. Both being searched with the
Boolean “AND”, 29 articles were definitively chosen. Realizing the urgent need to define what SIM-P would be, as
well as guide the diagnosis and treatment of cases, we used the best criteria to define this new clinical condition.
Furthermore, this narrative review aims to contribute to the study of SIM-P associated with SARS-CoV-2 through a
critical analysis of the literature, highlighting the consensus on its diagnosis and treatment.

Keywords: COVID-19; Pediatrics; Therapeutics; Systemic inflammatory response syndrome; Diagnosis.

Resumen

Durante la pandemia de COVID-19, los estudios iniciales que investigaron el impacto de esta enfermedad en la
poblacion pediatrica demostraron evidencia de poco impacto clinico en esta poblacion. Sin embargo, la aparicion del
Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado al SARS-CoV-2 (SIM-P) con repercusiones sintomaticas mas graves,
ademas de mal pronostico, hizo saltar la alarma en la comunidad pediatrica a favor de desarrollar un consenso
diagnostico y terapéutico respecto a la nuevo sindrome. Dada la relevancia del tema, este estudio propone visitar
articulos de revision, guias, metanalisis y estudios clinicos con el objetivo de discutir las mejores definiciones sobre la
condicién multisistémica, asi como su manejo. Mediante bisqueda manual en bases de datos indexadas a Pubmed,
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con los siguientes descriptores: “MISC asociados a COVID-19” y “tratamiento” en inglés. Al ser buscados ambos con
el booleano “AND?”, se eligieron definitivamente 29 articulos. Al darnos cuenta de la urgente necesidad de definir qué
seria el SIM-P, asi como guiar el diagndstico y tratamiento de los casos, utilizamos los mejores criterios para definir
esta nueva condicion clinica. Ademas, esta revision narrativa pretende contribuir al estudio del SIM-P asociado al
SARS-CoV-2 a través de un analisis critico de la literatura, destacando el consenso sobre su diagnostico y tratamiento.
Palabras clave: COVID-19; Pediatria; Terapéutica; Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; Diagnostico.

1. Introducéo

O potencial pandémico das viroses respiratérias tem sido objeto de estudo na comunidade cientifica ha bastante
tempo. Um exemplo, é o coronavirus, que desde 2003 despertou grande interesse devido a sua associacdo com a epidemia de
sindrome respiratéria aguda grave (SARS, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome) na China. Naquele ano, o potencial
de transmissdo do virus atraiu a atengdo dos cientistas, gerando preocupacéo com a possibilidade de que futuras infecgdes por
virus da mesma familia pudessem causar a disseminacdo de sindromes respiratorias em uma escala maior. Em dezembro de
2019, em Wuhan, na China, essa ameaca global tornou-se realidade com o surgimento de novos casos de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Albanji et al., 2023).

A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, teve um impacto significativo em todo o mundo, com a
mortalidade particularmente elevada entre idosos e pacientes com comorbidades, como doencgas pulmonares cronicas, diabetes
mellitus e doencas cardiovasculares. Em contraste, a mortalidade entre criangas foi minima, pois a infeccdo geralmente causa
poucos ou nenhum sintoma nessa faixa etéria.

Contudo, em abril de 2020, alguns paises da América do Norte e Europa relataram a presenca de uma Sindrome
Inflamat6ria Multissistémica Grave (SIM-P) associada ao SARS-CoV-2 em pacientes pedidtricos (Hoste et al., 2021;
Henderson et al., 2021). Notou-se que apds 2 a 6 semanas do quadro viral, algumas criangas costumam apresentar febre
persistente e sintomas inespecificos que incluem dor abdominal, vémito, dor de cabega e fadiga. Dentre essas, foi observado
uma alta porcentagem de casos com febre persistente, hiperemia conjuntival e erupgdo cutdnea semelhante a doenca de
Kawasaki, havendo casos de evolugdo para um quadro de hipotenséo, faléncia de maltiplos 6rgéos e choque (Kabeerdoss et al.,
2020; Roberts & Henderson, 2021).

A medida que a contaminagio pelo virus pandémico se tornou maior, aumentou-se a morbidade do SIM-P em
criangas ao redor do mundo. Tal crescimento de carater alarmante atraiu esforgos da comunidade cientifica internacional no
sentido de padronizar defini¢6es que facilitassem o diagnéstico da sindrome. As principais defini¢cbes do que seria esta afeccédo
e como fazer seu diagnostico diferencial foram propostas pela Organizacdo Mundial da Salde, Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) e Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH inglés) (Estrada-Luna et al., 2022;
Folga et al., 2022; McMurray et al., 2020). Estas publica¢cdes foram instrumentos importantes para a pesquisa de tratamentos
eficazes, bem como embasaram guidelines cujas diretrizes auxiliaram o manejo da sindrome ao redor do mundo.

Com a piora do cenério pandémico e a mudanca do epicentro mundial da doenca para o Brasil em 2021, aumentou
significativamente a taxa de internacdo em unidades de terapia intensiva pediatrica por causa da Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Criangas (MICS). Isso alarmou a comunidade pediatrica nacional e onerou o Sistema Unico de Sadde.
Além disso, criou-se a necessidade de padronizacdo diagndstica e terapéutica da sindrome, a fim de promover estudos mais
eficazes e melhorar o progndstico de futuros pacientes.

Os critérios propostos inicialmente pela comunidade internacional foram eficazes em um primeiro momento,
utilizando os melhores recursos disponiveis para melhorar os casos. No entanto, a falta de consenso sobre 0s métodos mais
eficazes para enfrentar a SIM-P destacou a necessidade de avangar nos estudos sobre essa nova doenca. Consequentemente, a

maioria dos casos de SIM-P (Sindrome Multissistémica Inflamatdria Pediétrica, temporariamente associada ao SARS-CoV-2:
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PIMS-TS) foram tratados seguindo os protocolos padrdo da Doenca de Kawasaki e da Sindrome do Choque Téxico. Devido a
semelhancga clinica dessas comorbidades e seus desfechos, muitos tratamentos iniciais utilizaram agentes inotropicos e
vasoativos, frequentemente necessarios em pacientes com disfuncdo cardiaca e hipotensdo. Apesar dos numerosos casos de
SIM-P associados ao SARS-CoV-2 durante a pandemia, o diagndstico dessa condigdo ndo foi categorizado objetivamente, e
suas diretrizes de tratamento carecem de um embasamento sélido conforme pesquisas clinicas adequadas.

Percebendo a necessidade urgente de se definir o que seria a SIM-P, bem como orientar o diagnostico e tratamento
dos casos, utilizamos os melhores critérios para definicdo desta nova condicédo clinica. Ademais, tal revisdo narrativa visa
contribuir para o estudo da SIM-P associada ao SARS-CoV-2 através da andlise critica da literatura destacando o consenso

sobre seu diagnostico e tratamento.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo narrativa de natureza qualitativa sobre o diagnéstico e tratamento da SIM-P associada ao
SARS-CoV-2 na pediatria. Esse tipo de revisdo permite descrever o estado da arte de um determinado tema e proporciona uma
discussdo ampliada, baseada na analise critica do autor. Assim sendo, este método de revisdo permite uma perspectiva
bibliogréafica acerca de um tdpico atual e importante (Mendes, 2022).

Por meio de uma escolha do tema, comegou-se um busca na literatura que propunha selecionar fontes a fim de se
produzir leitura transversal para, assim, embasar a redacdo do tema proposto (Mota de Sousa et al., 2018). A pesquisa teve
como objetivo definir o diagndstico e os principais tratamentos da SIM-P e foi realizada através de uma busca manual nas
bases de dados indexadas ao PubMed e Lilacs, utilizando os seguintes descritores: "MISC™ AND ("COVID" OR "SARS-COV-
2") AND ("DIAGNOSIS" OR "TREATMENT"), no idioma inglés.

O operador booleano AND e foi utilizado para selecionar simultaneamente o0s artigos com os descritores
mencionados, enquanto o booleano OR ampliou o alcance da pesquisa para incluir descritores relacionados. Os critérios de
inclusdo foram artigos de revisdo completos, diretrizes, meta-anélises, estudos clinicos, livros e documentos, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol, publicados entre 2020 e 2023.

Foram encontrados 288 artigos (32 no Lilacs, 245 no PubMed e 11 no Cochrane). Apds a desduplicacdo, realizada
com o auxilio do aplicativo Zotero, 8 artigos foram excluidos, restando 280 para a sele¢do inicial por titulo. Desses, 179 foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de incluséo relacionados ao diagnostico e tratamento, restando 101 artigos. Apés a
leitura dos resumos, 72 artigos foram excluidos por ndo abordarem o diagnostico e tratamento da SIM-P de maneira detalhada,
resultando em 29 artigos finais. Os artigos que ndo contemplaram a proposta do estudo foram descartados. O Quadro 1

esquematiza o processo metodolégico deste trabalho.

Quadro 1 - Esquematizacdo da selecdo dos estudos incluidos.

PublicacBes encontradas em base de dado: 288
Publicacdes selecionadas apés desduplicagdo: 280
Publicagdes selecionadas pela leitura do titulo: 101

PublicagBes selecionadas pela leitura do resumo: 29

Fonte: Elaborado pelos autores.
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3. Resultados e Discussao

COVID-19: Conceitos e caracteristicas gerais trazidas nos artigos

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, membro da familia Betacoronavirus.
A transmissdo ocorre principalmente através da inalagdo de goticulas respiratérias de individuos infectados ou pelo contato
com superficies contaminadas. A maioria dos infectados apresenta um quadro clinico assintomatico ou com sintomas
respiratérios leves a moderados, como febre, tosse seca, fadiga, falta de ar, dor de garganta, perda de paladar ou olfato, dores
musculares e dores de cabeca. Uma minoria dos pacientes, especialmente aqueles com comorbidades como diabetes e
hipertensdo arterial, além de idosos, desenvolve doenca grave.

No inicio da pandemia de COVID-19, acreditava-se que as criangas ndo eram suscetiveis a infeccdo pelo SARS-CoV-
2. Contudo, com a progressao da pandemia, verificou-se que a populagdo pediatrica também é afetada, embora em menor grau
comparado aos adultos. Essa menor suscetibilidade em criangas é atribuida ao menor ndmero e & menor maturidade dos
receptores da enzima conversora de angiotensina-2, pelos quais o virus infecta as células epiteliais respiratorias.

A COVID-19 em criangas geralmente apresenta sintomas leves, como tosse, febre, dor de garganta e diarreia, com
sintomas do trato respiratério inferior sendo menos proeminentes que nos adultos. A maioria das criancas com COVID-19
apresenta doenca leve, com progressao para sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) sendo rara.

As manifestacGes laboratoriais associadas & COVID-19 incluem leucopenia, linfopenia, aumento da proteina C-reativa
(PCR) (Blatz & Randolph, 2022) e procalcitonina, aumento da velocidade de sedimentacdo de eritrdcitos (VHS) e elevagdes
nas enzimas hepaticas, como alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). Em casos graves, 0s
achados de tomografia computadorizada de térax em criangas, como opacidades em vidro fosco e consolidagdo, séo
semelhantes aos observados em adultos com COVID-19

O tratamento da COVID-19 é amplamente de suporte. Pacientes com sintomas leves sdo manejados com isolamento
domiciliar, boa ingestdo hidrica, alimentacdo adequada e repouso, com paracetamol recomendado para febre. Pacientes com

sintomas graves necessitam de hospitalizagdo e cuidados.

Definicdo de Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica

Durante os meses de abril e maio de 2020, surgiram noticias alarmantes sobre a evidencia de uma complicagdo grave
em criangas acometidas por SARS-CoV-2 envolvendo febre, distirbios abdominais graves dor, hipotensdo e/ou choque e
disfuncdo miocardica com elevagdo de marcadores (Santos et al., 2021).

Desde entdo, definicBes para essa sindrome, chamada de MIS-C em inglés, foram estabelecidas como visto em uma
publicacdo de agosto de 2020 no jornal The Lancet Infectious Diseases. Inicialmente, a maioria dos casos dessa nova sindrome
teve seu diagndstico e tratamento baseados em protocolos direcionados a Doenca de Kawasaki devido as suas caracteristicas
clinicas semelhantes a essa condi¢do inflamatdria. Contudo, havia uma necessidade urgente de um consenso mais amplo sobre
a definicdo da sindrome e seus critérios diagnosticos.

Nesse sentido, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e o Centro de Controle e Prevengdo de Doengas dos EUA
(CDC) estabeleceram critérios e terminologias para a nova entidade nosoldgica. De acordo com o CDC, individuos com menos
de 21 anos que apresentam febre com COVID-19 atual ou recente séo diagnosticados com SIM-P quando os seguintes critérios
sdo atendidos: marcadores inflamatérios elevados, como proteina C reativa (PCR) ou VHS; envolvimento de dois ou mais
sistemas organicos; e sem diagndsticos alternativos concorrentes (Bohn et al., 2021; Cannon et al., 2023).

De acordo com OMS, a SIM-P ¢ diagnosticada em pacientes com COVID-19 menores de 19 anos de idade quando

duas ou mais das seguintes condicGes estdo presentes: (1) erup¢do cutnea ou conjuntivite bilateral, (2) hipotensdo ou choque,
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(3) marcadores cardiacos elevados, (4) coagulopatia ou (5) problemas gastrointestinais com marcadores inflamatérios elevados
(Lee et al., 2022).

Para esta publicacdo, nos referimos a SIM-P conforme definido pela OMS, assim como definido pelos artigos
escolhidos. Segundo eles, essa escolha é justificada por abranger a maioria dos casos analisados e ser mais precisa (Hoste et
al., 2021); além de melhor caracterizar as caracteristicas clinicas, bioquimicas, radiolégicas e microbiologicas desta sindrome
(Radia et al., 2020).

A identificacdo e o tratamento da SIM-P sdo criticos para melhorar os desfechos clinicos e evitar complicagdes
graves. Compreender as manifestacfes clinicas e laboratoriais, bem como a epidemiologia da sindrome, é essencial para o
desenvolvimento de protocolos de manejo eficazes e a padronizacdo do tratamento (Patel, 2022). A disseminacdo de
informacdes precisas e atualizadas sobre a SIM-P é fundamental para a resposta global a pandemia de COVID-19 e para a
protecdo da salde das criancas afetadas. Principalmente quando se trata em diagnosticar corretamente a sindrome

diferenciando-a da Doenga de Kawasaki. Assunto que trataremos com maior precisdo adiante.

Fisiopatologia

A fisiopatologia da SIM-P ainda néo esta totalmente elucidada. Apds a entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas,
ocorre uma resposta imunolégica inicial que deveria ser rapida e bem coordenada. No entanto, quando esse mecanismo se
desregula e se torna excessivo, pode resultar em hiperinflamacao, causando efeitos deletérios para o hospedeiro. E possivel que
um mimetismo viral de componentes antigénicos das células infectadas induza a produgdo de autoanticorpos pelo sistema
imunolégico do hospedeiro, desencadeando uma cascata de formagdo de complexos imunes com repercussdes inflamatérias,
especialmente em tecidos cardiovasculares.

A liberacéo exagerada de mediadores inflamatdrios e a ativagdo excessiva do sistema imunoldgico, conhecida como
tempestade de citocinas, € um fenémeno comum a varias condi¢Bes patogénicas. Neutr6filos desempenham um papel central
na tempestade de citocinas, secretando ferritina, 0 que explica os niveis elevados dessa proteina encontrados em diversas
sindromes inflamatorias, incluindo a SIM-P.

A ferritina possui acdo imunossupressora, piorando a resposta do hospedeiro. Niveis elevados de ferritina e
hemofagocitose estdo relacionados a gravidade da inflamacdo. Esses fendmenos ndo sdo exclusivos da SIM-P, sendo
observados também em condicBes como sepse, choque toxico estafilococico e casos graves de COVID-19 (Junior et al., 2020).

A abundancia de citocinas inflamatorias tem repercussdes significativas no sistema vascular, causando hipotensao e
vazamento de liquidos e células do sistema imunolégico para o pulmdo, coracdo e outros 6rgdos, levando a complicagdes
adicionais, incluindo envolvimento cardiaco (Junior et al., 2020).

A compreensdo desses mecanismos é crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes. Estudos
continuos séo necessarios para esclarecer a fisiopatologia da SIM-P, o que pode levar a melhores abordagens de tratamento e a
melhoria dos resultados clinicos para os pacientes afetados. A tempestade de citocinas, em particular, representa uma area-
chave de interesse, visto que seu controle pode ser fundamental para mitigar a gravidade da SIM-P (Dhar et al., 2022) e outras

condicBes inflamatdrias graves associadas a COVID-19.

Quadro Clinico
Como relatado na definigdo de SIM-P pela OMS, a febre é um sintoma universal dessa condicdo, ocorrendo de 2 a 6
semanas apos a infecgdo por SARS-CoV-2. A febre é acompanhada de outros sintomas inespecificos como dor abdominal,

vOmito, dor de cabeca, fadiga, conjuntivite e erupcéo cutanea semelhante a Doenga de Kawasaki.
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Embora SIM-P e DK apresentem quadros clinicos gerais semelhantes (Aronoff et al., 2020), as manifestacdes
cardiovasculares sdo a principal preocupacdo na SIM-P em comparacdo com a Doenca de Kawasaki. Complicacbes
cardiovasculares frequentemente observadas na SIM-P incluem taquicardia, choque hemodindmico ou hipotensdo, miocardite
de evolucdo rapida e diminuicdo leve a moderada da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE entre 20 a 55%) (Hoste et
al., 2021; Hancerli Torlin et al., 2021).

Clinicamente e laboratorialmente, apesar de a SIM-P se assemelhar a Doenca de Kawasaki, € notoria as principais
diferencas entre essas entidades nosoldgicas em termos clinicos e laboratoriais (Molloy et al., 2022). Nas criangas com SIM-P
é evidente a clinica associada a dor abdominal e envolvimento cardiaco presentes em pacientes mais velhos quando
comparados com os pacientes com Doenca de Kawasaki (média de 8 anos na SIM-P), além da presenca de positividade para
SARS-CoV-2 (Santos et al., 2021).

A natureza inflamatdria da SIM-P é evidente nos critérios laboratoriais. A sindrome apresenta varias alteracdes
associadas ao processo inflamatdrio, incluindo aumento dos marcadores inflamatérios como a PCR, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), ferritina, fibrinogénio, IL-6 e neutréfilos, bem como diminuigéo de linfdcitos e albumina (Junior
et al., 2020).

Além disso, niveis elevados de troponina, BNP ou proBNP sdo frequentemente observados. A alta prevaléncia de
testes positivos para SARS-CoV-2 também é uma caracteristica comum (Shati et al., 2023; Fremed & Farooqi, 2022). No
entanto, é importante ressaltar que essas alteragGes laboratoriais podem variar entre os pacientes e ndo sdo exclusivas da SIM-
P, podendo ser observadas em outras condi¢des inflamatorias.

O entendimento detalhado dessas manifestagcdes clinicas e laboratoriais é crucial para diferenciar a SIM-P de outras
condicGes similares e para guiar 0 manejo adequado dos pacientes. As complica¢Bes cardiovasculares associadas a SIM-P
destacam a necessidade de monitoramento rigoroso e intervencdo precoce para evitar desfechos adversos. A pesquisa continua
e a revisdo dos protocolos clinicos sdo essenciais para aprimorar o diagnéstico e tratamento dessa sindrome, melhorando assim
0 prognostico dos pacientes afetados.

Como ja dito, os critérios diagnosticos para a SIM-P sdo amplamente aceitos e definem a condi¢do como uma afeccao
que geralmente afeta criancas e adolescentes de 0 a 19 anos de idade. Os critérios incluem febre por mais de 3 dias e pelo
menos duas das seguintes alteracfes: 1) rash cutdneo ou conjuntivite bilateral ndo purulenta, ou sinais de inflamacdo em
mucosas; 2) hipotensdo ou choque; 3) caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulopatias ou anomalias
coronarias; 4) alteracdes gastrointestinais agudas como diarreia, vomitos e dor abdominal.

Além disso, sdo necessarios a elevacdo de marcadores inflamatérios, auséncia de outra causa microbiana ébvia de
inflamacdo e evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste de antigeno ou sorologia positiva), ou provavel contato com pacientes
com COVID-19.

O comprometimento pulmonar na SIM-P, embora leve em comparagdo com outras condicdes respiratorias, justifica a
realizacdo de exames de imagem toracicos em pacientes com sintomas respiratorios. Achados ultrassonograficos frequentes
incluem pleura irregular, linhas B, pequenas consolidac¢@es pleurais, envolvimento das &reas superior e anterior, consolidagdo,
broncografia aérea e derrame pleural (Junior et al., 2020).

Evidéncias de alteracdes cardiovasculares sdo proeminentes na SIM-P, destacadas por alguns estudos (Barrera Castro
et al., 2023). Tais estudos demonstraram alteragdes como derrame pericardico (48%), derrame pleural (14%), miocardite
(76%) com reducdo moderada a grave na fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (de 57% a 10%), e alteracOes coronarianas
(38%) (Junior et al., 2020).

Os achados em exames como eletrocardiograma (ECG) podem mimetizar uma sindrome coronariana aguda, com
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achados como segmento ST inespecifico, ondas T alteradas ou invertidas, ou elevacdo ou depressdo de PR ou ST devido a
inflamacdo miocéardica, indicando um prognéstico potencialmente adverso (Junior et al., 2020). Na ecocardiografia, é
observada hipocontratilidade e auséncia segmentar de contratilidade nas cAmaras miocardicas (Junior et al., 2020).

Essas evidéncias clinicas e de imagem destacam a importancia da avaliagcdo cardiovascular cuidadosa na gestdo da
SIM-P, com monitoramento continuo e intervencdo precoce sendo essenciais para melhorar os desfechos clinicos desses
pacientes. Além disso, a compreensao dessas manifestacGes cardiovasculares pode informar o desenvolvimento de estratégias

terapéuticas direcionadas para mitigar os efeitos adversos da doenca.

Conduta

O principal objetivo nos casos tratados é estabilizar o paciente e prevenir sequelas cardiacas a longo prazo. Para tal, a
conduta evidenciada nos artigos estudados aponta para eficicia de protocolos associados ao tratamento da Doenga de
Kawasaki (Edinoff et al., 2023), que foram utilizados largamente durante a pandemia, bem como ganhando atualizagbes ao
passo que novos estudos foram realizados sobre a SIM-P (Long et al., 2023).

Contudo, levando em consideragdo o arcabouco desenvolvido para tratamento eficaz da afeccdo, torna-se essencial
um claro diagnostico antes de se adotar tratamento especifico. Quando os critérios clinicos e epidemioldgicos sdo satisfeitos, é
crucial considerar essa sindrome na diferenciacéo diagndstica. Apos a avaliacdo clinica inicial, a abordagem laboratorial deve
incluir um hemograma completo, testes de funcéo hepdtica, urinalise, eletrdlitos, velocidade de hemossedimentagdo, proteina C
reativa e testes para deteccdo de SARS-CoV-2.

Para pacientes em bom estado geral e com sinais vitais estaveis, 0 acompanhamento ambulatorial pode ser adequado.
No entanto, a internagdo hospitalar é indicada para aqueles com condicGes especificas, incluindo anormalidades nos sinais
vitais, desconforto respiratdrio, déficits neuroldgicos, desidratacdo, lesdo renal ou hepética leve, dor abdominal intensa,
marcadores inflamatorios significativamente elevados e outras condigdes de comorbidades (Long et al., 2023).

Devido a gravidade potencial da SIM-P e a possibilidade de desfechos fatais, a énfase do tratamento é no suporte ao
paciente. Isso pode incluir suplementacdo de oxigénio, suporte ventilatorio, cardiovascular e renal, além de farmacoterapia
conforme necessario, seguindo as diretrizes pediatricas especificas estabelecidas para cada caso (Long et al., 2023).

Levando em consideracdo que os sintomas gastrointestinais sdo as manifestacfes clinicas mais comuns na SIM-P,
torna-se necessarios os cuidados de suporte como um inibidor da bomba de prétons atuando na protecdo géstrica (Long et al.,
2023). Alguns autores pedem cautela quanto a exames mais acurados para quadros de dor abdominal em prol de se estabelecer
tratamentos mais apropriados (imunoglobulinas, glicocorticoides).

Outro cuidado leva em conta a disfuncdo cardiaca causada pela doenga. Criangas diagnosticadas devem ser
monitoradas através de marcadores de lesdo miocardica e cerebral, bem como eletrocardiograma (Harahsheh et al., 2023).

Além disso, recomenda-se 0 uso de IVIG e glicocorticoides em todos os pacientes com comprometimento cardiaco
(Long et al., 2023). Deve-se sempre levar em consideragdo dispor de unidades de terapias intensivas para reanimacdo de

pacientes com possibilidade de evoluir para choque (possivel complicacdo do quadro).

Tratamentos propostos

O desafio importante no tratamento proposto reside na gestdo da tempestade de citocinas, um mecanismo patogénico
crucial na SIM-P, exigindo uma adaptacdo das abordagens terapéuticas conhecidas para doencgas autoimunes e infecciosas ao
contexto especifico da COVID-19 (Harahsheh et al., 2023).

O diagndstico da SIM-P ¢é desafiador devido a sua raridade e sobreposicdo de sintomas com outras condicGes
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inflamatorias e infecciosas. No entanto, os critérios diagndsticos estabelecidos pela OMS e outras autoridades de salde
fornecem diretrizes Uteis para a identificacdo precoce e oportuna da sindrome. A integracdo de achados clinicos, laboratoriais e
de imagem ¢ fundamental para confirmar o diagndstico e guiar a gestdo clinica. A abordagem terapéutica da SIM-P enfatiza o
suporte ao paciente e o controle da resposta inflamatoria. O tratamento visa estabilizar as condigdes clinicas, mitigar o0s
sintomas e prevenir complicagBes graves. (Edinoff et al., 2023). O uso de terapias imunomoduladoras, como a imunoglobulina
intravenosa e corticosteroides, tem se mostrado eficaz na redugdo da inflamagdo e na melhoria dos desfechos clinicos. Além
disso, a anticoagulacdo precoce pode ser necessaria para evitar complicagcdes tromboembolicas, dada a associagdo da SIM-P
com um estado pro-trombético (Long et al., 2023).

No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para elucidar completamente a fisiopatologia subjacente da SIM-P e
determinar as melhores estratégias terapéuticas (Hoste et al., 2021). Estudos adicionais sdo necessarios para avaliar a eficacia e
a seguranca de diferentes intervencGes terapéuticas, bem como para identificar potenciais biomarcadores prognésticos e
preditivos. Diante da complexidade da condicdo, é essencial considerar uma gama de opcGes terapéuticas, adaptando-as a
gravidade e a resposta individual de cada paciente. A literatura atual sugere que o uso de agentes imunomoduladores pode
desempenhar um papel crucial no manejo da SIM-P. Dentre esses agentes, destacam-se a IVIG, corticosteroides, bloqueadores
de citocinas (como anakinra e tocilizumabe), anticoagulantes, remdesivir e plasma convalescente. No entanto, a escolha de
medicamentos deve ser individualizada, levando em consideracéo a gravidade da condicdo e a resposta clinica do paciente
(Long et al., 2023). A terapia de suporte continua sendo uma pedra angular no tratamento da SIM-P, especialmente em casos
leves a moderados. Nessas situagdes, a prescricdo de imunomoduladores deve ser cuidadosamente avaliada por uma equipe

multidisciplinar composta por especialistas em infectologia, reumatologia, imunologia e hematologia (Emeksiz et al., 2021).

Tratamento com imunoglobulina

Estudos clinicos e observacionais tém destacado o papel da IVIG como uma opcéo terapéutica proeminente na SIM-P,
especialmente quando a doenca de Kawasaki estd presente no diagnostico diferencial (Algarni et al., 2022). Relatos de casos
demonstraram que o uso de IVIG esta associado a uma melhora significativa na fungdo cardiaca e outros desfechos clinicos
favoréaveis quando na dose de 2 g/kg uma vez em 8 a 12 horas ou 1 g/kg duas vezes em 24 horas, de acordo com a avaliacdo da
condigdo fisica do paciente (Long et al., 2023). A exploracdo dos mecanismos da IVIG no SIM-P concentra-se em afetar os
neutrofilos e IL-1b do sangue, reduzindo seu nimero e perfil (Long et al., 2023).

No entanto, é importante reconhecer as limitagGes atuais do conhecimento sobre o tratamento da SIM-P (Hoste et al.,
2021). Embora muitos centros considerem o uso de IVIG, corticosteroides e outros imunomoduladores, ainda hd uma
necessidade premente de dados definitivos para orientar as decisfes terapéuticas. Além disso, 0 mecanismo de acdo exato da
IVIG na SIM-P permanece em grande parte desconhecido, embora se acredite que envolva efeitos anti-inflamatérios,

modulagdo da resposta imunoldgica e neutralizacdo de patdgenos.

Corticosteroides

A abordagem terapéutica com corticosteroides em pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) tem
sido objeto de debate e investigacdo em epidemias recentes de coronavirus. Estudos anteriores ndo demonstraram impacto
significativo na mortalidade com o uso de corticosteroides, e até mesmo sugeriram um aumento na carga viral e uma
retardacdo na eliminagdo viral. Nesse sentido, a atual diretriz da OMS desaconselha o uso generalizado de corticosteroides no
tratamento da COVID-19 grave, a menos que haja uma indicacdo clinica especifica em que o medicamento tenha demonstrado

eficacia terapéutica (Hoste et al., 2021; Long et al., 2023)
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O glicocorticoide é um importante hormdnio regulador da resposta do corpo ao estresse e também é o agente
antiinflamatdrio e imunossupressor mais amplamente utilizado e eficaz na préatica clinica. Como os sintomas dos pacientes
com SIM-P sdo semelhantes aos da sindrome da tempestade de citocinas, 0 GC é proposto como método de tratamento para
SIM-P (Long et al., 2023). A IVIG isoladamente é o principal tratamento para pacientes com quadro leve. A combinagéo de
glicocorticdides e IGIV é comumente usada em pacientes com sintomas clinicos mais graves (Edinoff et al., 2023). Para
pacientes que ndo respondem a IVIG e glicocorticoides em doses baixas a moderadas, deve se considerar metilprednisolona
intravenosa em altas doses (10-30 mg/kg/dia, a dose maxima é 1 g) (Long et al., 2023).

Inibidores de IL-6

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante que se liga diretamente ao receptor da IL-6, desencadeando
a reducdo na producéo de citocinas associadas a hiperinflamacéo (Long et al., 2023). Seu uso com ou sem glicocorticoides tem
eficacia comprovada e tem sido historicamente um tratamento seguro de varios distdrbios inflamatorios (Edinoff et al., 2023)
O siltuximabe, outro anticorpo monoclonal que se liga diretamente & IL-6, pode ser considerado como uma opcao de segunda
linha para casos de COVID-19 resistentes ao tocilizumabe. No entanto, até o momento, ndo h& evidéncias robustas de sua
eficacia (Radia et al., 2020).

Inibidores de IL-1

O uso de anakinra, um antagonista do receptor de IL-1 recombinante tornou-se um dos agentes terapéuticos de
primeira escolha para controlar e reduzir a inflamacdo em pacientes com SIM-P, apresentando boa seguran¢a mesmo em
infeccBes agudas (Long et al., 2023). Para alguns centros, o seu uso era o agente preferido e era tipicamente usado

principalmente como terapia adjuvante ou de segunda linha em vez de corticosterdides (Harahsheh et al., 2023).

Inibidores de TNF (infliximabe)

O fator de necrose tumoral (TNF) desempenha um papel crucial no desencadeamento da tempestade de citocinas,
tornando-se um alvo importante para investigagdo no tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2. A grande maioria dos
pacientes da UTIP que receberam altas doses de infliximabe (10 mg/kg) em combinacdo com IVIG controlou o processo
inflamatério e melhorou a funcéo cardiaca (Long et al., 2023).

Anticoagulagéo

A terapia anticoagulante pediatrica, embora derivada principalmente de estudos em adultos, ganha importancia na
SIM-P devido a sua associacdo com a ativacdo da cascata de coagulacdo e o estado de hipercoagulabilidade observado na
COVID-19 grave. Estudos em adultos com COVID-19 grave mostraram evidéncias de hipercoagulabilidade e uma alta
prevaléncia de eventos tromboembolicos, associados a um pior progndstico e aumento da mortalidade. A anticoagulagdo
profilatica tem sido recomendada para todos os adultos hospitalizados com COVID-19, o que levanta questfes sobre seu uso
em criancas com SIM-P. Embora o uso de anticoagulantes na SIM-P tenha sido varidvel em estudos de casos, sua eficacia na
evolugdo clinica ainda ndo pdde ser avaliada devido a maltiplos fatores envolvidos. Portanto, a decisdo de usar anticoagulantes
em criangas com SIM-P deve ser individualizada, levando em consideracdo a gravidade do quadro e outras condi¢des clinicas.
A presenca de microtrombose e trombos em grandes vasos na COVID-19 ressalta a importancia do envolvimento do
hematologista no cuidado inicial de criangas com suspeita de SIM-P e evidéncias de hipercoagulabilidade (Kumar et al., 2023).

O monitoramento e controle laboratorial prévio a anticoagulagdo sdo fundamentais para garantir sua seguranca e eficacia.
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paciente. Para prevenir a trombose, recomenda-se aspirina em dose baixa (3-5 mg/kg/dia) para todos os pacientes com SIM-P
excluindo aqueles com sangramento ativo, risco significativo de sangramento e/ou contagens baixas de plaquetas (Long et al.,
2023).

Oxigenagdo por membrana extracorpérea

A ECMO (Oxigenacao por Membrana Extracorpérea) emerge como uma opcéo terapéutica valiosa em centros de
referéncia para pacientes pediatricos com quadros graves, incluindo hipoxemia e hipercapnia refratarias, choque séptico e/ou
cardiogénico resistente a drogas vasoativas, e faléncia de 6rgdo Gnico com comorbidades menores. No entanto, suas contra-
indicacbes devem ser cuidadosamente consideradas, abrangendo comorbidades graves e mdltiplas, estado
imunocomprometido, doenca pulmonar crénica, condi¢des que impedem a anticoagulacdo e distdrbios neuroldgicos graves.

A aprovacdo da ECMO pelo FDA durante a pandemia de COVID-19 e a recomendagdo da OMS para seu uso em
pacientes com hipoxemia refrataria, apesar da ventilacdo protetora, ressaltam sua relevancia em cenédrios especificos. No
entanto, é crucial destacar que a ECMO é um recurso altamente limitado e deve ser cuidadosamente gerenciada em uma
situacdo de pandemia, onde os recursos sdo escassos e precisam ser alocados de forma estratégica. Embora a ECMO tenha sido
utilizada em uma minoria de casos de SIM-C em séries pediatricas, sua avaliagdo completa e seu verdadeiro impacto ainda néo
estdo claros. E essencial considerar o contexto de cada paciente e a disponibilidade de recursos ao decidir pela aplicacio da
ECMO, dada sua complexidade e a necessidade de uma equipe altamente especializada.

O manejo eficaz de pacientes pediatricos com SIM-P associada a COVID-19 requer uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo especialistas desde o pronto-socorro até a terapia intensiva. O desafio estd em identificar rapidamente os casos
graves e definir o momento ideal para iniciar intervencdes terapéuticas, como a ECMO, garantindo o melhor resultado possivel
para cada paciente (Hoste et al., 2021).

4. Concluséo

Num curto espaco de tempo, a comunidade médica avangou significativamente na compreensdo da SIM-P, mas ainda
h& muitas incognitas a serem esclarecidas. Apesar de ser uma condigdo rara, sua complexidade e variabilidade de sintomas
exigem uma abordagem cuidadosa, especialmente diante de seu potencial para evoluir rapidamente para uma faléncia de
maultiplos érgdos, requerendo cuidados intensivos.

O pronto-socorro pediatrico desempenha um papel crucial como porta de entrada para criangas e adolescentes com
suspeita de SIM-P. Esta revisdo tem como objetivo fornecer uma visdo atualizada do conhecimento e orientar os pediatras na
identificaco precoce e manejo eficaz dessa condicéo. E imperativo que especialistas pediétricos estejam envolvidos na tomada
de decisfes, mesmo a distancia, e que a terapia imunomoduladora seja prontamente considerada em casos graves. Contudo, a
utilizacdo de glicocorticoides em doses baixas a moderadas ainda é o principal instrumento disponivel na indisponibilidade do
uso de terapia imunomoduladora, cenario bastante vivenciado principalmente no Brasil.

Para os pacientes com instabilidade clinica, a transferéncia para a UTI é essencial. No entanto, na auséncia de leitos
disponiveis, intervencgdes terapéuticas, como imunomodulacdo e até mesmo anticoagulacdo quando indicadas, devem ser
iniciadas no pronto-socorro. O pediatra nesse contexto ndo deve hesitar em buscar ajuda e orientagdo especializada.

Ainda ha desafios significativos a serem superados na compreenséo da SIM-P. E crucial determinar se esta é uma
condicdo nova ou se compartilha mecanismos patogénicos com outras doen¢as. Embora a causalidade com o0 SARS-CoV-2 ndo
esteja completamente estabelecida, a forte associacdo temporal com a COVID-19 sugere uma relagdo significativa, ressaltando

a importancia da investigacao viral e soroldgica.
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Observa-se que a COVID-19 em criangas possui caracteristicas distintas em comparagdo com adultos mais velhos ou
comorbidades, mas compartilha semelhancas com o acometimento de adultos jovens, particularmente na apresentacdo da
sindrome da tempestade de citocinas, que afeta 0 miocardio. Essa agressdo cardiaca constante na SIM-P, com manifestacGes
variadas que incluem miocardite em criangas mais velhas e doenca tipo Kawasaki em pré-escolares, também pode
proporcionar insights valiosos sobre a doenca de Kawasaki, cuja etiologia ainda é desconhecida.

Por fim, é essencial que o pediatra do pronto-socorro permanega vigilante em relacdo aos diagnésticos diferenciais,
especialmente sepse e sindrome do choque téxico, que demandam uma terapia de suporte agressiva e antibioticoterapia
imediata. O conhecimento continuo e a colaboracdo interdisciplinar sdo fundamentais para garantir o melhor atendimento
possivel a esses pacientes complexos. Ademais, é de fundamental importancia a atualizacdo de guidelines com novos
protocolos para tratamento de quadros leves a moderados, principalmente levando em conta o contexto vivenciado na salde

publica brasileira.
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