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Apresentagio

Apbs dois anos de pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2, muito se aprendeu e muito ainda
temos que adquirir em conhecimento. Dentro desse vasto aprendizado, na pediatria uma enfermidade
nova se tornou aparente, e surpresos os clinicos do mundo inteiro comegaram a examinar e pesquisar em
rapidos passos do que se tratava.

Comparagoes e paralelos foram feitos entre essa nova doenga com outras ja existentes. Estudos
preliminares comecgaram a despontar, desde somatérios de casos clinicos até relatos de exames
laboratoriais sofisticados. Tudo isso em rapida sucessio, agilidade esta somente possivel pelos avangos da
informatica, numa época de troca de informacgdes sem precedentes via webinares e foruns entre
especialistas utilizando midia social.

Diante isso, passamos a conhecer a Pedziatric Inflammatory Multisysten Syndrome (PIMS-TS) ou mais
comumente chamada de Multiple Inflamatory Syndrome in Children (MIS-C). Essa doenca afetou criangas em
todo o mundo, envolvendo enfermarias e unidades de tratamento intensivo, e as mais diversas
especialidades pediatricas, especialmente reumatologia, imunologia, infectologia, cardiologia, intensivismo.

Tentamos reunir os artigos mais relevantes sobre essa nova entidade clinica seguindo um modelo de
revisdo narrativa e nao sistematica, em razdo do tempo e da rapida progressio do conhecimento, nesse
documento que o leitor tem as maos. Destacamos que os artigos de revisdo e proposi¢ao de condutas da
Sociedade Americana de Reumatologia (Awmserican College of Rhbeumatology) sumarizam em suas duas edi¢oes
as informagoes mais atualizadas, que se pode tomar por base para entender a doenca e sobretudo justificar
a terapéutica proposta. O leitor vera que reportamos muitas condutas de diferentes servigos, que podem
ser usadas com a devida precaugao pois ainda nao existe seguimento a longo prazo dessas criangas.

Desejamos uma 6tima leitura, dentro desse contexto de descobrimento e continua reavaliagdo desta
nova doenga, n3o menos misteriosa e problematica do que a pandemia em si, que alterou nossas vidas de

forma singular, algo nunca antes experimentado em nossa geragao.

Nilcea Freire, Sdo Paulo, SP Brasil

Daniel Garros, Edmonton, AB Canada
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MIS-C: SINDROME INFLAMATORIA
MULTISISTEMICA EM CRIANCA

Objetivo: Esta revisao visa descrever a nova Sindrome Hiperinflamatoria Aguda associada a
COVID-19 com respeito ao seu quadro clinico, achados laboratoriais, principais diagnésticos diferenciais
e condutas terapéuticas atuais, baseada no conhecimento mais solidificado apds 2 anos de pandemia pelo
SARS-CoV-2.

Método: Revisio narrativa, utilizando as palavras chaves coronavirus disease, COVID-19, infeccao
pelo SARS-CoV-2, Sindrome Hiperinflamatéria, Sindrome de Kawasaki atipica, Kawasaki Disease Shock
Syndrome, Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome e Multiple Inflammatory Syndrome in Children em seletos
bancos de dados (PubMed, Sciello e Cochrane Library).

Resultado: A consulta evidenciou 105 artigos publicados no periodo de Abril 2020 a Abril 2022,
sobre o tépico. Uma nova manifestacio pediatrica da COVID-19 foi descrita a partir de Abril/Maio 2020,
caracterizada por uma Sindrome Hiperinflamatéria com envolvimento de multiplos 6rgios e sistemas,
semelhante a Sindrome de Kawasaki atipica (Kawasaki Disease Shock Syndrome), a Sindrome do Choque
Toéxico presumido (TSS) ou ainda a Sindrome de Ativagdo Macrofagica (HLH). Evidéncias demonstram
quadros tardios, que aparecem 2 a 4 semanas ap6s infeccao pelo SARS-CoV-2 ou contato com pessoa
doente, nos pacientes em faixa etaria de 5-12 anos, a maioria apresentando RT-PCR negativo e sorologia
positiva para COVID-19, sugerindo uma doenga imunomediada. As principais caracteristicas dessa
sindrome cognominada de Pediatric Inflammatory Multisysten Syndrome (PIMS-TS) ou Multiple Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C), denotam uma variabilidade fenotipica, com achados clinicos e laboratoriais
particulares. A apresentagdo mais grave envolve choque cardiogénico ou distributivo, com necessidade de
admissao em unidades de tratamento intensivo (UTIS) em até 70% dos casos. O tratamento preconizado
baseado em consensos clinicos inclui uso de Imunoglobulinas e Corticoide, reservando-se os
Imunobiolégicos para os casos refratarios. A mortalidade, porém ainda é baixa em torno 2 a 3%.

Conclusio: A infec¢io pelo SARS-CoV-2 nas criangas tem incidéncia e prevaléncia baixas;
entretanto, a apresenta¢ao tardia nao respiratoria, definida como Sindrome Inflamatéria Multisistémica
(MIS-C), caracterizada por apresentagoes variadas, com acometimento de multiplos 6rgaos e sistemas,

ainda nao foi completamente elucidada.
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1. INTRODUGCAO

Uma nova e mais grave apresentacao da doenca COVID-19, a Sindrome Inflamatéria
Multisistémica, foi descrita em relatos internacionais a partit de Abril/Maio de 2020 em criancas e
adolescentes com infec¢ao ou contato recente com o virus SARS-CoV-2 (1-3). Manifestada como uma
séria e desregulada resposta imune pos-infecciosa, caracteriza-se por febre persistente e uma variedade de
achados clinicos similares a trés sindromes conhecidas: Doenca de Kawasaki (KD) ou KD com Shock
Syndrome, Sindrome do Choque Téxico presumido (TSS); e a Sindrome da Ativagao Macrofagica (HLH).

O surgimento dessa sindrome acontece entre 2 a 4 semanas apos contato com pessoa infectada ou
ap6s doenga respiratoria leve. A disfuncao cardiovascular com choque e a faléncia organica podem estar
presentes nos quadros mais graves, levando ao aumento das hospitalizacSes pediatricas, algumas com
necessidade de UTI, e podendo ocasionar morte em raros casos (3, 4, 5, 6-10).

A Sociedade de Pediatria do Reino Unido foi pioneira em alertar para esta nova apresentacao
relacionada a COVID-19, publicando em Maio /2020, uma série de 8 criancas com idade média de 11 anos,
predominando o sexo masculino (62%), previamente sadias com quadro de febre persistente associado a
intenso processo inflamatorio, nos quais 50% havia exposi¢ao a familiar infectado pelo SARS-CoV-2 (11).
A maioria apresentava RT-PCR negativo e Anticorpos (IGG, IGM) positivos, sugerindo mais uma doenga
mediada via imunidade adquirida do que injuria viral direta (11, 12, 13).

Uma segunda publicagiao em Junho /2020, comparou as apresentacoes clinicas distintas dessa nova
doenga inflamatéria pos COVID-19. O estudo envolveu 58 criangas com idade média de 9 anos, 57%
meninas, que apresentavam critérios para a nova sindrome descritos a seguir, pela primeira vez
denominada de Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS-TS) (14). O RT-PCR foi confirmado em
26% delas, e os testes sorologicos em 87%; a maioria tinha evidéncia de infecgao atual (78%) ou prévia
pelo SARS-CoV-2 (45%). A avaliagdo laboratorial foi consistente com inflamagdo confirmada por
aumento da Proteina C Reativa (100%), e da Ferritina (91,4%). Em relacio a gravidade, 50% tiveram
choque com achados bioquimicos de disfun¢ao miocardica, necessidade de reposicio volumétrica e
suporte inotrépico; 79% receberam ventilagdo pulmonar mecanica invasiva (VPI). Quanto as formas de
apresentacoes: 22,4% assemelharam-se a doenca de Kawasaki (KD), 39,6% cursaram com febre e
inflamagao associada a sinais de choque ou doenca de Kawasaki, e 14% com dilatagdo da artéria coronaria
ou aneurisma. A comparag¢ao entre PIMS-TS, KD e KD Shock Syndrome evidenciou diferengas nos achados
clinicos e laboratoriais, incluindo: idade média (9; 2,7 e 3,8 anos;) e elevagoes importantes nos marcadores
inflamatétios como Proteina C Reativa (média: 229mg/L, versus 67mg/L, e 193 mg/L), respectivamente.
Os autores conclufram que as criangas hospitalizadas com diagnoéstico de PIMS-TS tém grande chance de

doenca severa, com manifestagoes diversas, algumas lembrando a KD tipica ou atipica.

/9/
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Uma terceira e maior série incluiu 186 criangas e adolescentes, provenientes de 26 estados dos
EUA (15/03 a 26/05/2020), com essa sindrome cognominada de Multi Inflammatory Syndrome of Children
(MIS-C) (15), em que os autores utilizaram 6 critérios para o diagnéstico que serdo descritos mais adiante.
A idade média foi de 8,3 anos, 62% foram meninos, 73% previamente saudaveis e 70% com infecgao
prévia pelo SARS-CoV-2 comprovada. Este estudo demonstrou que 8% apresentavam aneurisma artéria
coronaria, 40% achados de KD, e 92% cursaram com pelo menos 4 marcadores inflamatérios aumentados
(15).

Descrevemos nesta revisio, as caracteristicas dessa sindrome inflamatoria associada a COVID-19,
incluindo: defini¢Ges, os principais sintomas, classificagdes de acordo com as apresentagoes fenotipicas,
investigagao diagnostica, patologias que fazem diagnostico diferencial, terapéuticas sugeridas na literatura,
prognostico e achados anatomopatoldgicos. Usaremos nesse artigo, a nomenclatura adotada pela OMS

que é Multisystem Inflammatory Sindrome, com abreviatura em inglés de MIS-C.

2. EPIDEMIOLOGIA

As criancas sio menos acometidas pela COVID-19 quando comparadas aos adultos, com
incidéncias variando de 1,2 a 10%, e prevaléncias de 0,9 a 1,2% (16, 17). Entretanto, apenas 1 a 2% dos
pacientes sao hospitalizados (4). A maioria tem quadros moderados, contudo algumas apresentam doenca
respiratoria significativa e em menor propor¢ao uma doenga inflamatoria semelhante a que ocorre nos
adultos COVID-19 (Tempestade Inflamatéria). Entretanto, a partir de Abril-Maio/2020 reportagens
descreveram o surgimento de uma nova sindrome hiperinflamatéria aguda semelhante a KD (1-10).

Publicacées recentes evidenciam aumento do numero de MIS-C no mundo, acompanhando a
curva epidémica da COVID-19 (18). O Boletim do CDC de Fevereiro/2021 relatou 2060 casos nos EUA,
e dados do Ministério da Satde no Brasil (1 de Abril /2020 a 13 de Marco /2021), confirmam registros
de 813 casos de MIS-C entre pessoas de 0 a 19 anos, sendo 56,7% do sexo masculino, distribuidos nas
faixas etarias de 0 a 4 anos (41,9%) e de 5 a 9 anos (34,3%).(19) Podemos supor que essa enfermidade
sera mais rara nos paises com melhor controle da pandemia, enquanto ainda é um sério problema nos
demais locais em que esta permanece descontrolada e os sistemas de saide sio menos organizados.

A MIS-C geralmente ocorre ap6ds infec¢ao pelo COVID assintomatica ou leve, com curva de
resposta inflamatéria coincidindo com o topo da produgio de anticorpos semanas depois. Dados
epidemiolégicos demonstram que 70-78% das criangas apresentam evidéncias laboratoriais de infecgdao
recente pelo SARS-CoV-2, e 20-23,3% tem histéria de contato domiciliar com pessoa infectada (14,15).
Um estudo de coorte envolvendo 1.733 pacientes com MIS-C realizado no petiodo de Marco/2020 a

Janeiro/2021, avaliou a associagao temporal e geogrifica desta nova sindrome com a pandemia COVID-
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19, sugerindo que a MIS-C resulta de um atraso da resposta imunolégica a infec¢ao pelo SARS-CoV-2,
relatando a incidéncia cumulativa em menores de 21 anos de 2,1/100.000 casos (20).

Quanto as internag¢oes pediatricas da MIS-C nas unidades de terapia intensiva (UTIP), estudos
recentes demonstram taxas de 71% (21), 58,2% (22), 73,8% (23) respectivamente. As admissoes em UTIP
refletem a gravidade da apresentacao clinica (geralmente com a presenca de disfungao cardiovascular e
choque), e também as caracteristicas locais de cuidados hospitalares. Esses sao de fato os doentes COVID-
19 que os intensivistas pediatricos mais encontrarao nos picos da pandemia.

As comorbidades também podem estar presentes na MIS-C, e semelhante ao que observamos na
COVID-19, funcionam como fatores de risco adicionais. Em uma revisdo sistematica que envolveu 783
casos, estas foram vistas em 20% (sendo a obesidade a mais frequente com taxa de 7,7%) (24); chegando
até 27% em outro estudo Egipcio (25).

A mortalidade relacionada a MIS-C citada na literatura gira em torno de 1,4 a 3% (15, 20),
principalmente devido a associacio com disfun¢do organica e complicagoes cardiovasculares. Dados do
CDC de Fevereiro/2021 demonstraram 30 ébitos no petiodo (mortalidade de 1,45%). No entanto a
mortalidade brasileira divulgada pelo Ministério da Sadde (1 de Abril /2020 a 13 de Marco /2021), foi de
6% (19); sendo superada por um trabalho Egipcio retrospectivo de um unico centro com taxa de 9%, no
qual o percentual de comorbidade e a pouca disponibilidade local da terapia ECMO, contribuiram para os
piores resultados quando comparados com a literatura (25).

O monitoramento da MIS-C ¢ importante para avaliar a magnitude da infec¢ao pelo SARS-CoV-
2 na pediatria, considerando que é uma condigio recente e potencialmente grave, em que os dados clinicos

e epidemiolégicos ainda estao sendo estudados (19).

3. CARACTERISTICAS ETNICAS E SOCIOECONOMICAS DA MIS-C

Na pandemia COVID-19, as disparidades raciais, étnicas e socioeconomicas ficaram evidentes
entre os individuos infectados pelo SARS-CoV-2. Dados do CDC evidenciaram que os afro-americanos e
hispanicos/latinos tém desproporcionalmente percentuais mais altos de infeccdo e de mortalidade quando
comparados a individuos brancos ou caucasianos (26). Estudos demonstram que estas taxas sio mais
elevadas nas areas com aumento do quantitativo de minorias desprivilegiadas do ponto de vista
socioeconomico, e portanto fica dificil diferenciar raga do contexto social (27- 30). Na Inglaterra, as
primeiras publicagoes identificaram predominio da COVID na populagao Caribenha (11). Goyal e colbs
descreveram que os indices de infeccao pelo SARS-CoV-2 foram associadas a baixa renda familiar na
populacao pediatrica (31).

Nos EUA, até Janeiro de 2021, O CDC reportou que 37% dos casos de MIS-C ocorreram em

criangas com origem hispanica /latinas; 34% em negras nao hispanicas; e 19% nas brancas. A disparidade
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socioeconomica relacionada a MIS-C ainda nao havia sido investigada; entretanto, um estudo recente,
retrospectivo, de caso-controle, realizado na Universidade de Massachussets sugeriu que os pacientes com
MIS-C tém baixo nivel socioecondmico, aumentando sua vulnerabilidade social. Novamente nesta
reportagem, negros ¢ hispanicos predominaram quando comparados a populagao infantil local (32).

Um estudo de coorte multicéntrico realizado no periodo de Abril a Junho /2020, envolvendo dados
de 7 jurisdigbes com sobreviventes MIS-C (reportadas ao CDC e ao Prevention national surveillance para
controle da COVID-19) teve com o objetivo determinar a incidéncia da MIS-C /1000 pessoas-més, e por
1000 infecgdes pelo SARS-CoV-2. Neste estudo, foram incluidos 248 pacientes com idade média de 8
anos, com predominancia de meninos (53,6%). Os hispanicos ou latinos representaram 38,7%, e os negros
30,3%. A incidéncia da MIS-C/ 1000 pessoas-més foi de 5,1 (95% CI:4,5-5,8), assim distribuida: negtros
9,26 (95% ClI:6,15-13,93), Hispanicos ou Latinos 8,92 (95% CI:6,00-13,26), Asiaticos ou pessoas
provenientes das ilhas do pacifico 2,94 (95% CI:1,49-5,82). A incidéncia da MIS-C/1000 infec¢oes pelo
SARS-CoV-2 foi 316(95% CI:278-357) sendo mais alta entre os negros 5,62 (95% CI:3,68-8,60),
Hispanicos/Latinos 4,26 (95% CI:2,85-6,38), Asiaticos 2,88 (95% CI: 1,42-5,83), quando comparadas aos
brancos; também a incidéncia foi maior em menores de 5 anos 4,9 (95% CI: 3,7-6,6) crian¢as/1000
pessoas-mes, e na populagio entre 6-10 anos foi de 6,3 (95% CI: 4,8-8,3) crian¢as/1000 pessoas-més.
Concluindo, que a MIS-C é uma rara complicaciao pos- infecciosa associada a infecgao pelo SARS-CoV-
2, predominante nos negros, seguido de hispanicos ou latinos, e por ultimo Asiaticos ou provenientes das
ilhas do pacifico. No entanto, mais estudos sao necessarios para entender a variabilidade da MIS-C por

raca/etnia, situacdo social e faixa etaria (33).

4. PATOGENESE DA MIS-C

A patogénese da MIS-C ainda nio foi completamente elucidada, e devido ao atraso no seu
surgimento (2 a 4 semanas ap6s a COVID), parece estar relacionada a uma resposta imune tardia como
consequéncia do efeito viral direto nos 6rgaos e tecidos, levando a resposta inflamatoria sistémica com
disfuncdo organica multipla.

Virias hipoteses tém sido descritas para explicar a patogénese da MIS-C, dentre elas: uma resposta
imune desregulada atrasada e atividade de superantigeno; também podendo resultar da habilidade do
coronavirus em bloquear as respostas dos interferons tipo I e III, causando uma profunda liberagao de
citoquinas. Uma reportagem recente, mostrou que as elevagdes da interleucina-10 (IL-10), e do fator de
necrose tumoral (TNF-alfa) sio mais frequentes em pacientes com MIS-C do que nos com diagnostico de
COVID-19 apresentacao severa (34).

Uma profunda investigacio imune da MIS-C, evidenciou que os doentes apresentavam alta

atividade neutréfilos, monocitose classica e memoria das células-T (CD+8), aumento da frequéncia de
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plasmocitos B, e duplo negativo células-B. Amostras pds-tratamento retiradas durante a fase de resolugao
dos sintomas, identificaram achados imunes associados a recuperacio tais como: altos niveis de mondcitos
CD163, surgimento de uma nova populacio de neutréfilos imaturos, e em alguns aumento transitorio da
Arginase. Amostras de plasma, demonstram que a inibi¢ao terapéutica da IL-6 pode ser preferida a IL-1
ou TNF. Finalmente, observou-se ativagao do sistema complemento com altos niveis plasmaticos C5b-9
nestes doentes, sugerindo que inibidores do complemento podem ser tteis no tratamento da MIS-C (35).

O tropismo do SARS-CoV-2 pode ser explicado pela densidade dos receptores ACE-2 presentes
nos diversos 6rgaos e tecidos, assim descritos: no miocardio, contribuindo para alta percentagem de
envolvimento cardfaco; no trato gastrointestinal levando a sintomas abdominais e a quadros de
pseudoapendicites e ileftes; no sistema nervoso com consequente disfun¢do neuroldgica; e nos demais
6rgios, podendo causar alteracOes de fungdes organicas associadas. A fisiopatologia de danos com
acometimento de varios sistemas organicos (cardiovascular, gastrointestinal, dermatolégico, neurologico,
renal e respiratério) pode ser multifatorial, incluindo secundario a hipovolemia, baixo débito cardiaco,
vasculite, microtromboses, edema ou inflamacio (30).

O envolvimento cardiaco pode ser explicado por uma suposta miocardite pos infecciosa ou injuria
miocardica, e desenvolvimento de anormalidades coronarianas com uma minoria apresentando aneurisma
da artéria coronariana (15, 21, 22, 23). A lesao cardiaca também ¢ atribuida a resposta imune desregulada
relacionada a liberagdo de citoquinas, dano endotelial, injiria isquémica miocardica resultante da
combinagao de inflamag¢iao, microtrombose e edema miocardico; enquanto a dilatagdo coronariana pode
estar relacionada a febre e a liberacao de mediadores inflamatérios causando inflamagio e ruptura de
parede da artéria coronaria semelhante a KD. Esse processo é traduzido por manifestagdes
cardiovasculares, dentre elas o choque que ¢ a mais comum, seguido de arritmias cardfacas, efusido
pericardica e dilatacbes coronarianas.

A injaria renal é geralmente secundaria a hipovolemia e ao baixo débito cardfaco, ou diretamente
relacionada a vasculite ou inflamagdo; e a faléncia respiratéria pode resultar da combinagido de edema
pulmonar e PARDS secundaria ao processo inflamatorio.

Devido ao multiplo envolvimento organico na MIS-C, esta geralmente se apresenta com choque

misto de componente cardiogénico, distribuitivo, e hipovolémico (36).

5. DEFINICAO DA MIS-C

A nomenclatura desta nova sindrome inflamatéria ainda carece de consenso. O Centro de Controle
e prevenc¢ao de Doengas dos Estados Unidos (CDC) a chama de Pediatric Inflamatory Multisysten: Syndrome
(PIMS-TS) e a Organizagaio Mundial de Saude (OMS ou WHO) como ja afirmamos, cognominou de
Multisystem Inflamatory Syndrome of Children (MIS-C).
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A OMS define caso provavel de MIS-C: Crianga ou adolescente de zero a 19 anos, com febre

ha mais de 3 dias associada a 2 dos critérios descritos no quadro abaixo:

1. Exantema ou Conjuntivite nao purulenta bilateral ou sinais de inflama¢ao muco-cutanea (oral, maos

ou pés).
2. Hipotensao ou choque

3. Caracteristica de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite, ou anormalidades coronarianas

(incluindo achados ecocardiogtrificos ou laboratoriais como elevaciao Troponina e/ou Pr6-BNP).
4. Evidéncia de Coagulopatia (TP e TTPA alargados, e D-dimero elevado).
5. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomitos ou dor abdominal).
E
1. Marcadores laboratoriais de inflamacao elevados: VHS, PCR ou Procalcitonina.

2. Nenhuma alternativa diagnéstica de inflamacao, incluindo Sepse bacteriana, Sindrome do Choque

Toéxico Estafilococica ou Estreptocéocica.
E

1. Infecgdo recente ou atual pelo SARS-CoV-2 (comprovada pelo RT-PCR, Teste de Antigeno, e
Sorologia) ou exposi¢ao conhecida a COVID-19 (37, 38)

O CDC, por sua vez, publicou em maio de 2020, uma defini¢io de caso para essa sindrome
inflamatoria associada a COVID-19 conforme descrito no quadro abaixo. Os critérios foram

internacionalmente aprovados para facilitar a captura de novos casos por refinamento diagnostico (39).
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1. Individuo < 21 anos apresentando febre >=38° ou histéria sugestiva de febre por mais de 24h, evidéncia
laboratorial de inflamagao*, e clinica de doenga severa requerendo hospitalizagdo com envolvimento
organico multisistémico (>2) (cardiaco, renal, respiratério, hematolégico, gastrointestinal, dermatolégico

ou neurolégico).
E
2. Nenhuma outra alternativa diagnostica;

E

3. Infecgao atual ou recente pelo SARS-CoV-2 evidenciada por RT-PCR, Sorologia ou Teste de Antigeno

ou exposi¢ao a caso confirmado ou suspeito de COVID-19 com 4 semanas dos sintomas.

* Evidéncia laboratorial de inflamagdo incluindo, mas nao limitado a 1 ou 2 dos seguintes:
Aumento PCR, VHS, Fibrinogénio, Procalcitonina, D-dimeros, Ferritina, DHL, IL-6, neutrofilia

e linfopenia e hipoalbuminemia.

O Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) (40) define caso de MIS-C:

1. Toda crianca (sem idade definida), que apresenta febre persistente (>=38,5°C), e sinais de
inflamagdo (neutrofilia, aumento da PCR e linfopenia); e evidéncia de infecgao (RT-PCR positivo
ou negativo).

E

2. Evidéncia de disfun¢do organica tnica ou multipla associada a achados clinicos adicionais (dor
abdominal, vomitos, diarreia, conjuntivite, linfadenopatia, mudangas nas membranas mucosas, rash,
edema de maos e pés, tosse e sintomas respiratorios, amigdalite, dor no pescogo, cefaleia, confusio,
sincope.).

E
3. Exclusio de outras causas infecciosas, incluindo (Sepse bactetiana, Sindrome do Choque Téxico

estafilococico/ estreptococico, infec¢bes associadas a Miocardite como enterovirus).
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6. QUADRO CLINICO

Os pacientes com MIS-C se apresentam com os seguintes sintomas: febre persistente, fadiga,
mialgia, estigmas inflamatérios (rash cutaneo, conjuntivite), e varios achados gerais incluindo
acometimento multiorganico (cardiaco, gastrointestinal, respiratorio, renal, neurolégico e dermatolégico)
representados por choque, disfuncado miocardica, arritmias, distarbios gastrointestinais, faléncia
respiratoria, injuria renal aguda e disfun¢do neurolégica. Nem todas as criangas tém quadros clinicos
semelhantes, e algumas podem ter sintomas nao listados acima (25, 41) (Veja Tabela 1).

Na série de 8 casos no Reino Unido, publicada em Maio 2020, 57% apresentavam envolvimento
abdominal (dor abdominal e vOmitos), 54% exantema cutaneo (com 30% de acometimento das
conjuntivas e 20% das membranas mucosas), o choque foi observado em 75%, miocardite em 54%, injuria
renal aguda em 38%, e sintomas respiratérios em 32% (11). Em outra série com 58 criancas (Junho de
2020), todas cursaram febre e sintomas abdominais inespecificos (vomitos-45%, dor abdominal-53%,
diarreia-52%), rash cutaneo (52%) e envolvimento de conjuntivas (45%) assemelhando-se aos demais
estudos (14). Na série Americana (Junho/2020), que incluiu 186 criancas e adolescentes, o envolvimento
gastrointestinal foi predominante em 92%, o acometimento cardiovascular em 80%, hematologico em
76%, mucocutianeo em 74%, e respiratorio em 74% (15).

Como se observa, dor abdominal e quadros que mimetizam apendicites e ileites podem estar
presentes na MIS-C, sendo motivo para realizagdes de laparotomias brancas em algumas criangas na série
do Reino Unido e em nosso meio (11). De fato, relatos de casos de pseudoapendicites e abdome agudo
cirargico tém sido descritos em pacientes adultos e pediatricos com diagnéstico de COVID-19 (42-45).

Um estudo recente que comparou criangas com diagnéstico MIS-C a pacientes febris por outras
etiologias, destacando a febre da MIS-C como persistente, com duragio superior a outros quadros febris,
e introduziu a rigidez no pesco¢o como novo sinal (18). Em um trabalho realizado na Universidade do
Cairo (Egito) envolvendo 64 criangas com idade média de 11 anos e 7meses, classificadas de acordo com
a gravidade de apresentagao da MIS-C (30% quadros moderados, e 70% graves com necessidade de UTT),
demonstrou a presenga de rash em 91%, sendo que 6% apresentavam sintomas neurolégicos tais como
convulsoes, cefaleia e dor no pescogo (25).

Quanto aos achados neuroldgicos, manifestagdes tais como: cefaleia intensa, alteragao do estado
mental, convulsdes, paralisia de nervos cranianos, meningismo, edema cerebral, AVC isquémico e
hemorragico, foram descritos (40). Uma série de casos incluindo 1.695 menores de 21 anos provenientes
de 52 locais distintos, hospitalizados com diagnéstico de COVID-19 ou de MIS-C (54%), predominando
meninos (54%), com média de idade de 9 anos; os pacientes com envolvimento neurolégico foram
divididos em 2 grupos: os com doenga neurolégica de base (22%), e os que nao apresentavam (8%). O

estudo relatou que 88% cursaram com sintomas transitorios, e apenas 12% desenvolveram algumas das
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patologias:  encefalopatia (n=15), Acidente Vascular Cerebral (AVC) (n=12), infec¢io
SNC/desmielinizacio (n=8), Sindrome de Guillian Barré (SGB) (n = 4), edema cerebral fulminante (n=
4). Portanto, o numero de criancas COVID/MIS-C com sintomas neuroldgicos é pequeno e essas
manifestacoes sdo transitorias, sendo o risco de vida muito baixo. Porém, ainda sio desconhecidos os
efeitos a longo prazo no neurodesenvolvimento (40).

Belay e colbs, em um estudo de coorte que envolveu 1.733 pacientes com diagnostico de MIS-C
(identificados pelas definicao de caso do CDC), sendo 57,6% de meninos, 71,3% hispanicos e negros,
verificaram a distribui¢do temporal e geografica da MIS-C, os autores descreveram os sintomas de acordo
com a faixa etaria, demonstrando que os mais novos apresentavam proporcionalmente manifestagoes
menos severas tais como conjuntivite, rash cutaneo e dor abdominal, embora 38,4% cursaram com choque
e 44,3% foram admitidos em UTIP. Entretanto, os adolescentes tiveram sintomas mais graves tais como
disfuncdo cardfaca e miocardite (30,9%), além de sintomas respiratérios (dor toracica, dispneia e tosse)
com pneumonia (36,4%) e SDRA (18,2%). Demonstrando também, que dentre as criangas com
diagnostico de MIS-C, os puberes apresentam comparativamente mais histérias compativeis com sintomas
prévios de infeccao pelo SARS-CoV-2 (44-63%), em relagao a apenas 16-18% das mais jovens. Portanto,
existe assim evidéncia de que as manifestacdes clinicas variam de acordo com idade e com a presenca da
COVID-19 precedente (20).

Em relagao ao envolvimento respiratério, uma revisao sistematica da literatura envolvendo 783
casos de MIS-C, revelou que o acometimento pulmonar ¢ incomum, estando presente em somente 9,6%
dos pacientes. Nos 18% em que a ventilagdio mecanica foi necessaria, a razdo predominante para sua
indicacdo foi suporte cardiovascular. Contudo, a faléncia respiratoria também foi documentada, com 3%
requerendo cateter nasal de alto fluxo e 11% ventilagdo nao invasiva, talvez em razio de edema pulmonar
por ressuscitagao fluidica excessiva (24).

As alteragoes hemodinamicas, tais como disfungdo cardiaca aguda e choque com necessidade de
suporte hemodinamico, podem aparecer em 60-70% dos pacientes com MIS-C (9, 19, 25,47, 48);
entretanto, as dilatagdes coronarianas podem ser vistas em uma minoria (8-13%) (10,12, 15, 22, 40). A
revisao ja citada (incluindo 37 artigos e 783 casos de MIS-C), demonstrou que a disfungdo cardiovascular
foi a mais frequente anormalidade fisiologica descrita, sendo que 82% apresentaram taquicardia e 61%
hipotensio (24).

Outra revisio sistematica da COVID-19 (incluindo 25 estudos e 599 pacientes) concluiu que a
incidéncia sindrome inflamatéria aguda severa nas criancas vem aumentando durante a pandemia;
enfatizando que a presenga de sintomas graves tém sido mais frequentes na evolu¢ao da doenga,

requerendo monitoragao e tratamento intensivo (49).
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7. DIAGNOSTICO

O diagnoéstico da MIS-C ¢ realizado baseado nos sintomas (veja quadro diagnostico da OMS e
CDC), e em provas laboratoriais inflamatorias seriadas alteradas, associados a exames de imagens para
avaliar a fungdo cardiaca e o aparecimento de aneurisma das artérias corondrias. Algumas vezes ¢ dificil
fazer esse diagnostico, e ao se avaliar a gravidade do caso, as criangas com suspeita de MIS-C requerem
testes sanguineos com objetivo de determinar a presenca de critérios laboratoriais para sua confirmacio,
excluindo outros importantes diagnosticos diferenciais de etiologias infecciosas ou nao. A realizacao de
screening para o envolvimento cardfaco, através de Ecografias seriadas também se faz necessario (22, 41,

50-52) (Veja Tabela 2). A seguir descrevemos os principais exames diagnosticos na MIS-C:

7.1 Achados laboratoriais

As alteracoes laboratoriais observadas nos quadros de MIS-C mais frequentes sdo: neutrofilia,
anemia, linfopenia, trombocitopenia, eleva¢des de mediadores inflamatérios tais como Proteina C
Reativa(PCR) e Ferritina, aumento de enzimas hepaticas e do Lactato, hiponatremia, hipoalbunemia,
coagulopatia (com eleva¢ao de dimeros-D), e marcadores cardiacos aumentados como Troponina, e B-
pepitideo natriurético(BNP). Os pacientes que se apresentam com alteragées da Troponina e do BNP no
diagnostico, devem ter esses parametros acompanhados periodicamente (8/8hrs para Troponina, e 48 a
72 hrs para o BNP) até a normalizagdo (22).

Numa série de 58 criancas, os achados laboratoriais mais comuns e consistentes com inflamacao
foram o aumento da PCR (100%) e da Ferritina (91,4%) (14). Um estudo publicado recentemente
comparando MIS-C com a KD evidencia que as altera¢oes laboratoriais no grupo MIS-C foram linfopenia
profunda e aumento do percentual de neutréfilos, trombocitopenia na fase inicial, marcada elevaciao do
PCR e do BNP em relagao aos controles, enquanto os pacientes com KD apresentaram linfocitose
absoluta e baixos niveis de BNP (18). Na revisao sistematica citada anteriormente que incluiu 783 casos
de MIS-C, as provas inflamatérias foram alteradas na maioria, com neutrofilia (83%), e linfopenia (50%),
aumento do PCR (94%), além de alteragcdes dos marcadores cardfacos como aumento da Troponina (68%0)
e do pro-BNP (77%) (24).

Como ja relatado, algumas criangas e adolescentes podem apresentar RT-PCR negativo para
SARS-CoV-2 e Anticorpos (IGG, IGM) positivos, sugerindo mais uma doenga mediada via imunidade
adquirida do que injaria viral direta (11, 12, 13). Na série que envolveu 58 pacientes, o RT-PCR foi
confirmado em 26%, e os testes sorologicos em 87% (14). Na série Americana maior com 186 casos, 70%
tinham infec¢ao pelo SARS-CoV-2 comprovada por RT-PCR ou sorologia (15). Na revisao sistematica de
Radhia T e colbs, 58% apresentavam evidéncia de infecgao atual ou recente pelo SARS-CoV-2 (RT-PCR
ou Sorologia) (24). No estudo de Belay e colbs, o RT-PCR foi positivo em 70,9% dos doentes entre 18-

/ 18/



MIS-C: Uma revisao de literatura

20 anos (20). Entretanto, revisao sistematica de Mardi P e colbs, incluindo 599 pacientes, sugere que a
sorologia para SARS-CoV-2 tem forte correlacio com a incidéncia da MIS-C, quando comparada ao RT-
PCR, enfatizando que o RT-PCR positivo pode ser util em termos de diagndstico, porém a sua
negatividade nao a exclui (49).

As hemoculturas devem ser colhidas na admissao e repetidas enquanto o paciente persiste febril,
e na auséncia de outros fatores sugestivos de doenca inflamatéria. Nos casos classicos de MIS-C, estas

geralmente sdo negativas, confirmando um processo predominantemente inflamatério.
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7.2 Radiografia de Torax:

Recomenda-se a realiza¢ao nos pacientes internados com quadro de MIS-C. Altera¢des de imagem
no parénquima pulmonar sao vistas em torno de 41% (24), desde achados de condensagao, opacidades
difusas bilaterais com predominio basilar sugerindo congestao pulmonar, e presenga de derrame pleural
(53). O tamanho da silhueta cardiaca é importante ser avaliado e comparado, pois pode evidenciar

cardiomegalia ¢/ou derrame pericirdico, achados que podem sugerir miocardite.

7.3 Tomografia de Torax:

Na pratica diaria, nao ha necessidade de realizar tomografia de térax, com risco maior que o
beneficio e custo desnecessario, exceto para os doentes graves com diagnostico de MIS-C e
comprometimento respiratorio associado, em que podem ser observadas imagens de consolidacio nas
bases como atelectasias e derrames pleurais bilaterais, opacidade em vidro fosco difusa, espessamento

septal, e também menos comumente linfadenopatia hilar (53).

7.4 Ultrassonogratia/TC de abdome:

Estes exames sao realizados eventualmente nos pacientes com MIS-C e sintomas abdominais.
Podem ser encontrados os seguintes achados: padrao de ileo gasoso, ascite, linfadenopatia mesentérica,
espessamento da parede intestino e da vesicula, edema mesentérico ou alteragdes inflamatorias,

hepatoesplenomegalia, infarto esplénico e aumento da ecogenicidade renal (53).

7.5 Eletrocardiograma (ECG):

As arritmias, embora sejam mais raras, também podem ser vistas na MIS-C. O ECG pode
evidenciar sinais de pancardite sem aumento do segmento ST (36, 53). Recomenda-se a realizagdo, nos
pacientes hospitalizados, a cada 48h na fase aguda, e durante o seguimento. Disturbios de condugio
cardiaca persistentes requerem revisao com cardiologista, bem como monitoragao cardfaca na internagao,

e o Holter deve ser considerado durante o acompanhamento (22, 40).

7.6 Ecocardiografia(ECO):

Recomenda-se nas criangas com suspeita de MIS-C, a realizagao de Ecocardiografias incluindo a
avaliacao da fungao ventricular e valvar, de efusoes pericardicas, também medidas de diametros das artérias
coronarias utilizando-se o g-seore; muito importante nesses doentes ¢ a realizagao de ECOs seriados na fase
aguda, além de um bom seguimento pos alta para acompanhar o aparecimento de doenga coronariana e
revisao da fungao cardiaca. O Roya/ College of Paediatrics and Child Healh (RCPCH) (40), sugere que se pode

repetir a ECO a cada 7-14 dias na fase aguda da MIS-C, e 4-6 semanas apds a apresenta¢ao; porém, nos
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pacientes com anormalidade cardfaca na fase inicial da doencga, a realizagio de um Ecocardiograma
controle 1 ano apds o diagnoéstico da MIS-C deve ser considerada. Entretanto, os doentes com disfunc¢ao
ventricular esquerda persistente e dilatagao das artérias coronarias, requerem exames mais frequentes, a
critério do cardiologista (22, 40, 71).

Os achados ecocardiograficos relevantes seriam: disfuncao miocardica com fragdo de ejecao
diminuida, valvulites, derrames pericardicos, dilatacio das artérias coronarias, e pode ser visto edema
miocardico difuso sugestivo de miocardite. No estudo realizado na Universidade do Cairo que incluiu 64
criangas com diagnostico de MIS-C, as descri¢oes ecograficas mais frequentes naquelas com envolvimento
cardiaco foram: disfunciao de VE (34,3%), valvulites (54%), dilatacGes das artérias coronarias (31,2%),
efusdes pericardicas (10,9%) (25). Belay e colbs, em um estudo de coorte envolvendo 1.733 casos de MIS-
C, descreveram as seguintes estatistica de alteracdes ecograficas: disfuncao cardiovascular (31%), efusao
pericardica (23,4%), miocardite (17,3%) e dilatagbes coronarianas ou aneurismas (16,5%). A incidéncia
desses achados variou de acordo com a faixa etaria, estando presentes em 18,3% dos pacientes de 0 a 4
anos, e em 14,6% de 18-20 anos (20). Na revisdo sistematica de Radhia T. e colbs, as anormalidades
ecograficas foram encontradas em 68%, e as mais comuns foram alteracbes coronarianas e efusdes
pericardicas (24).

Diniz MF e colbs publicaram um estudo longitudinal retrospectivo sobre as alteragcdes ecograficas
encontradas nos pacientes COVID-19, realizado em um hospital terciario Brasileiro, no periodo de 30 dias
(30 marco a 30 de Abril/2020), que incluiu 48 participantes com idade 0-19 anos (73% com doengas pré-
existentes, e 41,7% MIS-C). A idade mediana foi de 7,5 (0-18,6) anos, 56,2% eram do sexo masculino, a
duragdo mediana da internagao de 15,4 (2-92) dias, e mortalidade de 14,6% - numero bastante alto quando
comparado aos trabalhos que ja apresentamos aqui. Foram realizadas 70 Ecos (66,7% dos doentes fizeram
apenas um exame, e 33,3% repetiram varias vezes), sendo 23 (48%) com os seguintes achados ecograficos:
8 (16,6%) disfuncao sistolica do VE; 6 (12,5%) disfungao diastdlica do VD; e 12 (25%) dilatagao da artéria
coronaria com z—score>2.5. As anormalidades encontradas foram significativamente associadas com
diagnostico de MIS-C, admissio em UTIP, suporte ventilatério/hemodindmico e morte (p<0,05).
Também se observou niveis mais altos de D-dimero nos pacientes com disfun¢ao de VE, disfun¢ao de
VD e dilatagao coronariana (P<0,05). Concluiram os autores que as altera¢Ges ecocardiograficas estavam
presentes nas criangas com COVID-19 e foram associadas a piores desfechos clinicos, enfatizando que as

exacerbag¢oes da inflamagdo e da coagulagao podem exercer papel importante na lesio cardfaca (54).

7.7 Tomografia (TC) ou Ressonancia (RNM) Cardiaca:
As realizagdes de tais exames podem ser necessarias nas criangas convalescentes da MIS-C e que

persistem com aneurisma coronariano ou disfun¢iao VE (41).
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A TC cardiaca deve ser considerada nos pacientes com suspeita de dilatagdo coronariana distal nao
bem visualizadas na Ecografia (22).

A RNM deve ser considerada 2-6 meses ap6s o diagndstico, para os pacientes com disfunc¢ao VE
transitoria na fase aguda e com fracdo de ejecao baixa (FE<50%) ou disfuncao VE persistente (22, 40).
Por se tratar de exame sofisticado e que envolve risco de transporte para o doente com hemodinamica
instavel, além da necessidade de anestesia em lactentes e pré-escolares, a sua indicacdo deve ser feita em
consultoria com cardiologista, anestesiologista e intensivista pediatrico, sendo preconizada a sua realizacio
em centros especializados e com experiéncia.

Considerando que a MIS-C tende a ser uma doenca de curta duracdo e de excelente resposta a

terapla, esses exames serao raramente nNecessarios.

7.8 TC e RNM de Crinio:

A realizacdo destes exames, deve ser considerada nos pacientes MIS-C com achados neurolégicos
persistentes e marcantes, nao explicados pelo baixo debito cardiaco. Na maioria das vezes o exame ¢é
normal, mas podem ser vistas anormalidades do sinal cortical, papiledema e infarto, e também ha relatos
de linfadenopatia cervical (52, 53). Consultoria com neurologista se faz necessaria antes de ser considerada

a RNM para esses casos.

8. CLASSIFICACAO DA MIS-C DE ACORDO APRESENTACAO FENOTIPICA

Em meados de 2020, as Sociedades Europeias de Pediatria, Neonatologia e Terapia intensiva, sugeriram
uma classificagdio empirica da MIS-C de acordo com as distintas manifestagoes fenotipicas, como
descrevemos abaixo. (55).

a. MIS-C com disfung¢io miocardica com ou sem dilatagdo coronariana;

b. MIS-C com fungao cardiaca normal e choque vasoplégico;

c. MIS-C com fungao cardiaca normal e dilatagdo coronariana (KD) (55).

Um artigo publicado pelo Children’s Hospital em NY (56) descreveu um protocolo local para
tratamento da MIS-C, e também sugeriu uma classificacio baseada na apresentacio, conforme o
acometimento organico, necessidade de oxigénio e de vasopressores, como relatamos abaixo:

a. MIS-C Leve: sinais de injuria organica minima, nao requer nenhum suporte vasoativo, sendo
necessario minimo suporte ventilatorio.

b. MIS-C Moderada: sinais de injaria organica moderada, com VIS (vasoative inotropic score<10)

(57), e significativa necessidade de oxigénio.
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c. MIS-C Grave: sinais de injaria organica moderada a severa, incluindo disfun¢ao ventricular
esquerda moderada a severa, com VIS (vasoative inotropic score) >10 (57) e necessidade de suporte ventilatério
nao invasivo ou invasivo.

O Hospital Universitario de Zurich (58) propde um guideline para o tratamento da MIS-C e a
classifica em 3 apresenta¢Oes clinicas distintas, descritas a seguir:

a. PIMS-TS shock Like: sinais de choque com faléncia cardiovascular, de acordo com a defini¢cao
de Goldstein, 2005 (59).

b. PIMS-TS KD-Like: completa ou incompleta com envolvimento cardfaco, de acordo com o
AHA.

c. PIMS-TS com Sindrome Inflamatéria indefinida: febre persistente com sinais de PIMS-TS,

porém nao apresenta choque, nem envolvimento cardfaco (59).

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico preciso de MIS-C pode ser um tanto quanto dificil por assemelhar-se a outros
quadros febris inespecificos, logo deve-se afastar outras hipoteses diagnosticas. Os principais diagnosticos
diferenciais da MIS-C incluem: Doenca de Kawasaki (KD), KD Shock Syndrome, Sindrome do Choque
Toéxico presumido (TSS), Sindrome da pele escaldada (SSS), Sindrome da Ativacio Macrofagica ou
Hemofagocitica (também conhecida em inglés como HIH, Hemophagocitic Activation Syndrome), Miocardite
viral, choque séptico e doenga maligna como Leucemia Aguda. Nos quadros de MIS-C com sintomas e
achados abdominais, deve-se excluir quadros de apendicite e abdome agudo cirurgico.

Primeiramente, é de fundamental importancia afastar etiologias infecciosas tais como: sepse com
choque e a apresentagdo respiratoria severa da COVID-19 com complicagbes multisistémicas. (50)
Descrevemos a seguir as principais semelhancas e diferengas da MIS-C com a KD, também com a

COVID-19 apresentacio severa, e com a Sepse/Choque séptico.

9.1 Doenga de Kawasaki (KD)

A KD ¢ uma vasculite sistémica de etiologia desconhecida, descrita inicialmente no Japao, que
afeta predominantemente criangas entre 6 meses a 5 anos de idade (76% abaixo de 5anos), ocorrendo mais
comumente em meninos (1,5: 1) sendo caracterizada por febre, hiperemia de conjuntivas bilateral,
mudangas da mucosa orofaringea, exantema, eritema com edema endurecido das palmas das maos e
plantas dos pés e linfadenopatia cervical. Acredita-se que ocorra em pessoas com predisposi¢ao genética
apos exposicao a uma condi¢ao ambiental tal como infecgao (60). Aproximadamente 20-25% dos
pacientes nao tratados desenvolvem mudangas nas artérias coronarias com graus variados de severidade,

desde dilatagdes assintomaticas até aneurismas gigantes, tromboses, infarto do miocardio, e morte subita
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(61). Os aneurismas coronarianos tipicamente aparecem 8-14 dias ap6s a doenca, entretanto em poucos
casos podem se desenvolver na terceira semana e continuar a dilatar nas proximas semanas (62).

As principais similaridades na apresentagio da MIS-C com a KD sao: predominancia em
meninos (60%), e achados tais como febre, alta prevaléncia de mucosite, conjuntivite, rash cutaneo, eritema
de pés e mios, e linfadenite. Em contraste, as diferengas mais importantes sio: a idade de apresentagao
(os pacientes com MIS-C estao em faixa etaria acima de 5 anos em 48% das vezes), o que poderia ser
justificada pela maior exposicao de escolares e adolescentes; a intensa forma de inflamac¢ao e a rapida
evolugao dos sintomas, especialmente febre; a presenca de manifestagdes gastrointestinais e de sintomas
neurolégicos mais frequentes; além da alta propensio a disfun¢iao multiorganica, tais como cardfaca, renal,
e respiratoria combinada com diagnostico atual ou recente de COVID-19 (25, 41, 49). Relata-se que os
doentes com MIS-C apresentam mais taquicardia e maior risco de parada cardiorrespiratoria (49).

As diferengas observadas nos achados laboratoriais da MIS-C em relacio a KD sio:
linfopenia, trombocitopenia, hipertrigliceridemia, elevagoes de Troponina, NT-pré6 BNP, D-dimero e
Ferritina. (25) As criangas com KD apresentam mais trombocitose com contagem plaquetaria maior que
450.000 apos 7 dias de doenga, enquanto as com diagnoéstico de MIS-C tendem a desenvolver
trombocitopenia moderada ou severa. Elevagoes das transaminases e redugao da albumina podem ocorrer
em ambos diagnoésticos; a hipoalbuminemia é normalmente moderada na KD, porém pode ser grave nos
pacientes com MIS-C e levar a complica¢bes tais como edema pulmonar apds ressuscitacao fluidica
volumosa. Finalmente, alteragdes de marcadores cardiacos como BNP e Troponina que geralmente sdo
aumentados na MIS-C, nao sio rotineiramente elevados na KD. (62)

Na davida, a avaliagdo de um cardiologista é fundamental. Além disso, a confirmagdo diagnostica
da KD tipica e atipica ¢ realizada pelos critérios ja bem estabelecidos pelo Awmserican Heart Association(AHA)

que devem ser consultados. O diagnéstico da KD se faz com base no seguinte quadro:

Febre por cinco dias ou mais E

Presenca de 4 dos 5 sinais abaixo:

1. Conjuntivite nao purulenta ou hiperemia conjuntival, bilateral, bulbar;

2. Lingua framboesiforme, eritema e/ou edema de orofaringe, e/ou fissuras e eritema labial

3. Edema de dorso das mios e pés e/ou eritema palmar ou plantar na fase aguda e/ou descamacio

periungueal ou da area perineal na fase subaguda;
4. Exantema escarlatiniforme, morbiliforme ou polimérfico;

5. Linfonodomegalia cervical >1,5 cm, geralmente unilateral (63).
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A KD cognominada atipica ou mais propriamente chamada incompleta, surge porque o paciente
nao exibe todos os critérios diagnosticos propostos. A KD incompleta deve ser considerada nas criangas
com febre por mais de cinco dias sem explicagao, associada a dois ou trés dos principais achados clinicos
da KD. Esta forma ¢ mais frequente em menores de seis meses, ¢ o diagndstico é baseado em achados
ecocardiograficos de alteracOes nas artérias coronarias, mesmo naqueles doentes com menos de trés
critérios (64). Os exames tipicos que auxiliam na confirmacido sao: VHS >40 mm/ 1* hora, PCR >3 mg/dl;
Plaquetas > 450.000/mm3 (apds 7 dias de doenca); anemia; leucocitose > 15.000/mm?; TGP > 50U/L;
Albumina < 3g/dL; piuria estéril; hiponatremia; e dimensdes coronatianas aumentadas com Z-escore > 2.5
vistas a0 Ecocardiograma (63).

Um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico incluiu informagdes clinicas e laboratoriais de
pacientes com MIS-C (n=72) e outros com KD (n=147), tendo como objetivo criar um score de
diferenciacao entre a KD e a MIS-C (KMD score), observou que as criangas com diagnostico de MIS-C
eram mais velhas, tinham admissao hospitalar mais precoce e cursaram com febre por um curto periodo
antes da resolucao dos sintomas, também apresentavam achados gastrointestinais e envolvimento do SNC
(2 vezes mais frequentes em 65% dos doentes internados na UTI). Em relacdo as alteragdes laboratoriais
encontradas, as criangas MIS-C apresentavam mais trombocitopenia, altos niveis de PCR, Ferritina, ALT,
AST, LDH, Creatinina, Triglicerideos, Troponina e D-dimero quando comparados as com KD. Os sinais
respiratorios foram mais frequentes nos doentes MIS-C (pleurite, SDRA, dependéncia de oxigénio,
infiltrado pulmonar e opacidade em vidro fosco na TC). O envolvimento cardiaco com rapida progressio
devido a miocardite foi responsavel pela severidade da MIS-C e admissées em UTI, com 12 vezes mais
hipotensio, choque, e requerimento de cardiotonico. Nao foi evidenciado nenhuma diferenca na
frequéncia de lesdes das coronarias entre os pacientes, entretanto nos doentes com MIS-C as lesoes
coronarianas foram leves a moderadas e reversiveis, quando comparadas aos com diagnostico de KD
apresentando aneurismas (incluindo aneurismas gigantes). A miocardite na MIS-C foi rapidamente
progressiva com dilatagdo miocardica e reducao da fracio de eje¢do. Cinco critérios foram incluidos no
KMD score: PCR> 11md/dl (18 pontos), D-dimero > 607ng/ml (27 pontos), Idade> 5 anos (30 pontos),
trombocitopenia (25 pontos), envolvimento gastrointestinal (28 pontos), ou seja, o valor do score > 55
pontos permitiu distinguir a MIS-C da KD, com sensibilidade de 87,5% e especificidade de 89,1%,
concluindo que o KMD score pode ser usado para diferenciagao entre MIS-C e KD (65).

9.2 COVID-19 Apresentagao Severa
A MIS-C é considerada uma doengca inflamatéria pés-infecciosa e distinta da COVID-19. Uma

série de 1.116 casos com idade média de 9,7 anos, descreveu e comparou a apresentagao COVID-19 severa

com a MIS-C. Destes, 530 (48%) tinham diagnéstico de MIS-C, com média de idade 6-12 anos. O estudo
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observou as diferengas nos quadros clinicos e envolvimento organico conforme descrito a seguir. A doenga
respiratoria nao foi um achado comum nos pacientes com MIS-C, distinguindo-a das caracteristicas da
COVID-19 severa; além disso as criancas com MIS-C tiveram mais sintomas gastrointestinais ¢ menos
sintomas respiratorios; o envolvimento multisistémico foi encontrado com mais frequéncia na MIS-C
quando comparado a COVID-19 apresenta¢ao severa, conforme descri¢ao: sistema cardiovascular (56%
vs. 8.8%), respiratorio (10,6% vs. 2,9%), e mucocutaneo (71% vs. 2,3%). Em relagdo aos achados
laboratoriais, os doentes com MIS-C cursaram com mais neutrofilia e linfocitose (56 vs. 8,2%), aumento
do PCR (152 vs. 33 mg/dl) e mais trombocitopenia. Também foram evidenciados aumento da necessidade
de internacdo em UTT (73,8% vs. 43,8%), maiores taxas de mortalidade (1,9 vs. 1,4%), mais frequentes
disfuncdes do VE (34,2%), e maiores percentuais de aneurismas de artérias coronarias (13,4%) nos casos

de MIS-C em relagao aos com diagnéstico de COVID-19 apresentacao severa (23).

9.3 Sepse e Choque Séptico

Semelhante ao que ocorre na sepse, a MIS-C pode apresentar-se com sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS), choque com disfun¢do cardiovascular em 60-70% (9, 19, 25, 47, 48); e
também disfuncao organica, em decorréncia do intenso processo inflamatério com liberacao de
mediadores tais como IL-1, IL-6 ¢ TNF alfa.

Um estudo de coorte retrospectivo comparou as concentragoes de IL-6 entre criangas criticas com
MIS-C e outras com Sepses. Foram analisados 66 casos de MIS-C (identificados pelos critérios do CDC)
(39) e 44 de Sepse (diagnosticados de acordo com as defini¢coes dos Swrviving Sepsis Campaign) (69). Ao se
comparar os doentes MIS-C com os de Sepse: os primeiros foram mais velhos 96 (48,144) vs. 20 (5,132)
meses; e nao houve diferenca de sexo (41 vs. 43%, femininos, p=0,80); o uso de ventilagio mecanica foi
maior na sepse (48,5 vs. 93%, p<<0,001); a necessidade de drogas vasoativas foi parecida em ambos os
grupos (79 vs. 66%, p=0,13); e a mortalidade foi superior na populaciao sepse (4,6 vs. 34,1%, p<0,01). Em
relacdo aos niveis séricos de mediadores: a IL-6 foi maior na sepse, 156 (36-579 ng/dl) vs. 1,432 (122-
6,886 ng/dl); nao foram observadas diferencas nos outros mediadores (PCT e PCR). O choque foi
observado em 52/66 (78,8%) dos pacientes MIS-C, e 29/44 (65,9%) nos com sepse; a concentracao de
IL-6 foi maior no choque séptico; no entanto os niveis de IL.-6, PCR e PTC nao foram estabelecidos entre
os casos de MIS-C com e sem choque. Concluindo os autores que a IL.-6 foi aumentada nas criangas
criticas com MIS-C, porém as concentragoes foram mais baixas em relacio as com sepse. Embora, os
niveis de IL-6 nido tenham sidos comparados entre os doentes MIS-C com ou sem choque. Estes
resultados levam a questionamentos a respeito do papel da IL-6 na patogénese, no diagndstico e nos

achados clinicos da MIS-C, também sobre o uso off labe/ de inibidores da IL-6 (66).
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10. COMPLICACOES DA MIS-C

As decisdes de manejo da MIS-C devem envolver uma equipe multidisciplinar incluindo:
intensivista, infectologista, cardiologista, hematologista, reumatologista e imunologista. Dependendo das
manifestagoes clinicas, outras subespecialidades podem ser necessarias (neurologista, nefrologista,
hepatologista, gastroenterologista). A equipe de cirurgia pediatrica frequentemente é consultada quando
da presenca de quadros abdominais agudos (41, 50, 51).

As principais complica¢Oes vistas nos quadros de MIS-C sao: disfuncgao cardiovascular e choque
(68-70%) com necessidade de inotropicos e/ou vasopressores (24, 45, 46); tromboses, com sua maior taxa
relatada de 7% (53); e mais raramente aneurismas de artérias coronarias, reportados em 8% (35), 13% (25)
e 16,5% (20) dos doentes, respectivamente. Visando prevenir as complicagdes cardiovasculares e
aneurismas de artérias coronarias (veja o paragrafo sobre tratamento a seguir) (23, 67).

Felizmente a mortalidade ainda ¢ baixa, e na maioria dos grandes centros inexistente. Esta descrita
como 2 a 3% dos casos (50, 51), com excecao do Brasil com relato de 6% de acordo com os dados do
Ministério da sadde (19), sendo superada por dois estudos com 9% de mortalidade, um Egipcio (25), e
outro Colombiano (68) descrito a seguir.

Um estudo observacional de coorte conduzido em 14 UTIS na Colombia, por 01 ano
(Janeiro/2020 a Janeiro/2021), que envolveu 78 criangas, de (1 més a 18 anos) com diagndstico de MIS-
C identificados pela defini¢io da OMS, avaliou a mortalidade e os fatores envolvidos. A média de idade
foide 7 anos IQR 1-11) com 18% acima de 1 ano, 56% meninos, 35% eram obesos ou tinham peso acima
do limite, e o tempo médio de permanéncia em UTI foi de 6 dias (IQR 4-7). A febre estava presente em
100% dos casos até pelo menos 5 dias do inicio do quadro (IQR 3,7-6); diarreia em 70%; choque ou
disfuncao miocardica em 87%; aneurisma coronariano em 35%; e efusdao pericardica em 36%. Ao se
comparar os dados desse estudo com os de outros paises, observou-se alta taxa de mortalidade (9% vs
8%, p=0,001), sendo que o grupo de pacientes ndo sobreviventes apresentou niveis mais elevados de
Ferritina e frequentes complicagdes cardiovasculares em relagdao aos sobreviventes (68). Considerando as
similaridades diagnosticas e dos testes laboratoriais, fatores outros como apresentacao tardia, e falta de
estrutura de saide adequada (recursos tecnolégicos e de pessoal), talvez possam explicar a alta mortalidade

nesses doentes (68).

11. INDICACOES DE INTERNACAO HOSPITALAR DOS PACIENTES MIS-C

O acompanhamento ambulatorial pode ser possivel nos pacientes com diagnéstico de MIS-C que
estao bem e com sinais vitais estaveis (40). Porém, a admissao hospitalar em pacientes com hemodinamica
estavel, deve ser considerada nos quadros em que haja duvida sobre a aderéncia clinica e houver baixa

compreensao, além de circunstancias sociais desfavoraveis da familia, visando melhor observacao dos
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sintomas, enquanto se completa a investigacao diagnostica. As internagdes hospitalares estarao indicadas
N0Ss €asos que se apresentam com:

1. Anormalidade dos sinais vitais: taquicardia e taquipneia (40).

2. Sintomas respiratorios e saturagao de oxigenio <92% (22).

3. Disfuncao neurolégia ou mudanca do estado mental de base (40).

4. Evolucao com injaria renal e hepatica moderada (40).

5. Matcadores inflamatérios muito alterados (PCR >10mg/dl) (40).

6. Anormalidade de ECG, ou niveis elevados de BNP ou Troponina (40).

Devem ser admitidos na UTI, os doentes que se apresentam com desidratacdo, taquicardia
marcante, perfusio alterada (em estado de choque compensado ou descompensado); insuficiéncia
respiratoria necessitando oxigénio para manter saturacao acima de 94% e PARDS; disfun¢ao neurolégica
(desde estado mental alterado, encefalopatia, déficit neuroldgico focal, meningite, até papiledema); e

evidéncias de KD (22, 40).

12. TRATAMENTO DA MIS-C
12.1 Medidas Gerais de Suporte

As criangas com MIS-C que se apresentam com febre e doenca inflamatéria multisistémica
acompanhada de disfun¢ao miocardica e choque, devem ser ressuscitadas como descrito no tratamento
de rotina do Swrviving Sepsis Campaign (69). Isso implica em reconhecimento imediato do quadro,
administracdo de cristaloides (Ringer Lactato ou Soro Fisiolégico a 0,9%) em pequenas aliquotas, e uso
precoce de antibidtico assumindo que tenham Sindrome do Choque téxico (TSS) até prova em contrario,
e/ou obten¢io final de resultados de culturas negativas (41). Drogas vasoativas, principalmente
inotrépicos, sio requeridos para otimizagao do débito cardfaco como descrito a seguir; a internagdo em
UTI com monitoragao hemodinamica e a realizacio de Ecografias seriadas a beira leito, sio necessarias
para otimizagao da condugio destes doentes (41).

Whittaker e colbs, reportaram que até 22% dos casos de MIS-C melhoram apenas com tratamento
de suporte, sem nenhuma medicagdo especifica (70). Os pacientes com quadros leves, que nio se
apresentam com alteragdes da pressao arterial ou processo inflamatério severo, podem ser acompanhados
cuidadosamente pelos pediatras, reumatologistas e/ou imunologistas com experiéncia no manejo da MIS-

C, nio havendo necessidade da utilizacio de IVIG e/ou glicocorticoides (39, 71).
A. Fluidoterapia:

A reposi¢ao de fluidos deve ser realizada de acordo com as recomendagbes do Pediatric Ressuscitation

guideline; € considerando que muitas criangas com diagnéstico de MIS-C apresentam disfungao cardfaca
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associada, é prudente fazer uso de pequenos volumes (5-10 ml/Kg/dose), observando a resposta, com
objetivo de evitar edema pulmonar e hepatomegalia. Porém, a maioria precisa ser ressuscitada com
aliquotas de 10-20ml/Kg até 30 a 40 ml/Kg/dia (maximo 60ml/Kg/dia), como demonstra uma revisio
em que 60,1% dos pacientes com diagnéstico de MIS-C necessitaram de carga volumétrica ou drogas
vasoativas (21,25). Idealmente, a realizagao de Ecocardiografia precoce pode orientar na titulagao do

volume a ser administrado.

B. Drogas vasoativas:

A maioria das criangas com MIS-C requerem inotropicos, e algumas necessitam da associa¢ao de
vasopressor para manuten¢ao da PAM. Em um estudo retrospectivo de um unico centro envolvendo 64
pacientes com diagnéstico de MIS-C, 70% deles apresentavam sinais de choque e necessidade de suporte
hemodinamico (25).

Inotrépicos: A Epinefrina pode ser necessaria em até 70% das criangas com diagnéstico MIS-C
e choque mantido a despeito da ressuscitagao fluidica inicial, na tentativa de melhorar o débito cardiaco.
Considerar a Milrinone para a disfun¢ao cardiaca severa com extremidades frias e enchimento capilar
prolongado apds ressuscitagdo volumétrica (11, 25). Nas situagoes de disfungdo miocardica persistente
levando a choque cardiogénico, o diagnostico de miocardite deve ser pensado, e para sua confirmacao
realizar consulta com cardiologista, Ecocardiografia funcional, ECG, dosagem de Troponina seriada, pro-
BNP e provas hepaticas.

Vasopressores: a Norepinefrina é a droga de escolha para o choque com hipotensdo. A associagdo
de Epinefrina e Norepinefrina, pode ser considerada para o choque com vasodilatagio e disfuncio
ventricular. Embora sem sélida evidéncia, a Vasopressina em baixas doses fica reservada como segunda
opgao, se a PAM nio for atingida com suficiente quantidade de liquido, titulagio de Norepinefrina com
Epinefrina, e normalizagao do calcio i6nico (69). Os Corticosteroides terdo func¢ao estabilizadora da PAM

COMO Veremos a seguit.

C. Antibioticoterapia:

O manejo da sepse deve ser iniciado precocemente, e se faz independentemente dos resultados de
culturas. A antibioticoterapia empirica deve ser realizada com Beta-Lactamicos ou Cefalosporinas, seguido
da adi¢ao de Vancomicina para os casos de MIS-C que se apresentam com Toxic Shock Syndrome e choque
séptico; A Clindamicina tem sido sugerida quando os achados sio consistentes com doenga mediada por
toxina (25). Os antibidticos serdao modificados de acordo com os resultados das culturas e da resposta
clinica do paciente ao tratamento, e descontinuados quando a infec¢ao bacteriana for excluida e a crianca

estiver estavel (25).
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12.2 Medidas especificas para o tratamento da MIS-C

Devido ao rapido surgimento da MIS-C, uma presumida complica¢do pos-infecciosa da COVID-
19, foram necessarias decisoes rapidas e tratamento imunomodulatorio sem uma completa evidéncia de
base do entendimento das suas caracteristicas fisiopatoldgicas.

Algumas criangas com MIS-C tém envolvimento cardiovascular incluindo choque, disfuncao
cardiaca, e em menor propor¢ao aneurismas das artérias coronarias, que precisam de intervengdes
urgentes. Considerando a similaridade entre MIS-C e a KD, também com a miocardite, muitos pacientes
sao tratados com Imunoglobulina; e a presenca de choque em alguns casos, poderia justificar o uso de
Corticoides (55, 50).

Em uma série de 186 criancas nos EUA, as terapias mais utilizadas foram: a IVIG (77%),
Corticoide (49%), Inibidores de IL-6 ou IL-1 (20%) (15). No entanto, no estudo egipcio envolvendo 64
casos de MIS-C, as terapéuticas mais empregadas foram: IVIG (100%), Corticoide (94%), Anti-IL-6 em 1
paciente, Heparina de baixo peso molecular (81%), e Aspirina (55%); o tratamento com mais de um
Imunobiolégico nao foi recomendado devido auséncia de beneficios adicionais, além do aumento de
efeitos adversos. (25) Na revisio de Radhia T. e colbs, os farmacos mais prescritos foram: IVIG (63%),
Corticoides (44%), Anakinra (6%), e Tocilizumab ou Sarilumab (6%), e Infiliximab (4%) (24).

Em um estudo multicéntrico observacional, incluindo 78 criancas (<18anos), admitidas em UTIP
no Reino Unido (1 Abril/2020 a 10 de Maio/2020), que avaliou a melhora dos marcadores bioquimicos
inflamatérios no seguimento do tratamento de pacientes com MIS-C, as medicagdes mais prescritas foram:
IVIG (76%), Corticoides (73%), Agentes biologicos (24%). Neste artigo, foram analisados 14 guidelines
demostrando que o uso de IVIG, Esteroides e Imunobiolégicos foram universalmente recomendados
(72).

Em geral, o tratamento de primeira linha para os pacientes hospitalizados, com base na terapéutica
de outras desordens inflamatérias e de vasculites, é realizado com Imunoglobulina, seguido da adigao de
Corticoide, e mais recentemente sugere-se terapia associada (IVIG+ Corticoide) como descreveremos a
seguir. A Heparina na prevencio da trombose, e o Acido Acetil Salicilico (AAS) em baixas doses como
agente anti-inflamatério em situagdes especificas de dilatagdo coronariana, tém sido recomendados. (41,
55) Entretanto, para os casos refratarios (criancas que apresentam febre persistente e/ou significativo
envolvimento organico a despeito da terapéutica inicial), indica-se o uso de Imunomoduladores, tais como:
inibidores de IL-1 (Anakinra), de IL-6 (Tocilizumab) e do TNF alfa (Infiliximab) (41, 52, 55) (Veja Tab
3)

O American College of Rheunmatology desenvolveu o melhor guia baseado em evidéncias para essa
sindrome, recomendando o uso de altas doses de IVG (2 g/kg) e baixas a moderadas doses de

Metilprednisolona (1-2 mg/kg/dia) para o tratamento de primeira linha dos pacientes MIS-C com choque
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ou disfung¢ao organica, antes mesmo da avaliacio diagnostica completa. Entretanto, nos casos refratarios
a terapéutica inicial, recomenda altas doses de Metilprednisolona (10-30 mg/kg/dia) ou de Anakinra (>4

mg/kg/dia), conforme descreveremos adiante nos topicos especificos (71).

12.2.1 Descrigao do tratamento da MIS-C conforme apresentagio fenotipica
As Sociedades Europeias de Pediatria, Neonatologia e Terapia intensiva pediatrica sugetriram que as
terapéuticas de escolhas para a MIS-C sao dependentes das manifestacoes fenotipicas (“KD-Like” ou

“Apresentacao nao especifica”), dos achados de alto risco, e da gravidade da doenca (55).

MIS-C com disfungio miocardica com ou sem dilatagido coronariana-Imunoglobulina, Corticoide
IV; Anakinra (Antagonista IL.-1) ou Tociluzimab (Antagonista 1L.-6), e Anticoagulagao profilatica.
Sugere-se a Anticoagulagao terapéutica se evidéncia de trombose, ou doenga tromboembdlica, ou D-
dimeros> 2000 ng/ml (55).

MIS-C com fungio cardiaca normal e choque vasoplégico sem dilatagdao coronariana- Anakinra
ou Tocilizumab, e Anticoagulagiao profilatica. Sugere-se a Anticoagulagdo terapéutica se evidéncia de
trombose ou doenca tromboembdlica, ou nos casos com D-dimeros > 2000 ng/ml (55)

MIS-C com fungao cardiaca normal e dilatagdo coronariana ou aneurisma: segue o tratamento

do KD guideline- Aspirina, Imunoglobulina, Corticoide e Infiliximab (Antagonista do TNF alfa). (55)

Jonatan B e colbs descreveram um protocolo institucional do Children’s Hospital em Nova York

(USA) (56), desenhando um tratamento para a MIS-C de acordo com a classifica¢ao da gravidade clinica:

MIS-C Leve: sinais de injuria organica minima, nio requer nenhum suporte vasoativo, ¢ minimo
suporte ventilatério. Tratamento com Metilprednisolona (2 mg/kg/dia). Na doenca refrataria,
considerar pulsoterapia com Metilprednisolona, e Anakinra (506).

MIS-C Moderada: sinais de injaria organica moderada com VIS (vasoative inotropic score) <10 (57), e
significativo requerimento de oxigénio. Tratamento com Metilprednisolona (10 mg/Kg/dose), seguido
de (2 mg/kg/d). Nos casos refratirios ao tratamento inicial, considerar pulsoterapia com
Metilprednisolona (10 mg/Kg/dose 1 x ao dia por 1-3 dias), e Anakinra (56).

MIS-C Grave: injiria organica moderada a severa, incluindo disfun¢ao VE moderada a severa com VIS
(vasoative inotropic score) >10 (57), necessidade de suporte ventilatério nido invasivo ou invasivo.
Tratamento com Metilprednisolona (30 mg/kg/dia) por 1-3 dias, seguido 2 mg/kg/dia; Anankira nos
casos nao responsivos a esteroide. Considere outros Imunobiolégicos se doenga refrataria a Anakinra

(56).
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O protocolo do Hospital da Universidade de Zurich propde um guideline para o tratamento da

MIS-C(58) conforme a apresentagao fenotipica descritas a seguit:

a. PIMS-TS Shock Like: 1) Ressuscitacao pelo guideline ABC; 2) administrar Antibiético; 3) IVG
2¢/Kg (maximo 100 g) em dose unica; 4) Metilprednisolona 10 mg/kg/dia (maximo de 1g) por 1-3 dias,
seguido de 2 mg/kg/dia (maximo 60 mg); 5) Anticoagulacio profilitica (Hepatina ndo fracionada 10
U/Kg/h); 6) Considere baixas doses de Aspirina 3-5 mg/kg/dia (miximo 100 mg), porém nio
administrar se contagem de plaquetas< 80.000 (58).

b. PIMS-TS KD-Like: 1) IVIG 2 g/Kg (miximo 100g); 2) Baixas doses de Aspirina 3-5 mg/kg/dia;
3) Considerar Prednisolona 2 mg/kg/dia (maximo 60 mg) nos casos de dilatagio/aneurisma da artéria
coronaria com alto risco de resisténcia a IVIG ou idade inferior 1 ano; 4) Considere profilaxia com
Heparina de baixo peso molecular (58).

c. PIMS-TS Inflamatéria indefinida: Avaliacio multidisciplinar e considerar: 1) IVIG 2 g/kg dose
unica (maximo 100 g); 2) Prednisolona 2 mg/kg/dia (maximo 60mg) com reducao lenta; 3) baixas doses
de Aspirina 3-5 mg/kg/dia (maximo 100 mg), porém niao administrar se contagem de plaquetas abaixo

de 80.000; 4) profilaxia com Heparina de baixo peso molecular (58).

12.2.2 Descrig¢ao principais terapéuticas especificas sugeridas para a MIS-C

A. Imunoglobulina (IVIG)

A IVIG tem sido sugerida como primeira linha de tratamento da MIS-C nas criangas
hospitalizadas, na dose de 400 mg/kg/d por 4 a 5 dias ou mais comumente 2 g/kg nas primeiras 24 h; no
entanto nos pacientes com disfun¢dao miocardica pode-se dividir em 2 doses de 1g/kg/dia durante 2 dias.
A IVIG pode ser usada isoladamente ou associada a terapias adjuvantes tais como: Esteroides, Infiliximab
e Anakinra. Uma segunda dose de IVIG nio é recomendada devido ao risco de extravasamento de liquidos
para terceiro espago e anemia hemolitica autoimune (40, 71).

Um protocolo do Reino Unido para o manejo da MIS-C, desenvolvido utilizando o método de
Delphi e na auséncia de estudos comparativos, sugere a Imunoglobulina como primeira linha de
tratamento, ou nenhuma terapéutica em alguns casos que nao necessitam de internagao na UTI e ndo
tenham hipotensao e/ou choque (51). Porém, outros estudos postetiores citados a seguit, indicam
melhores resultados com a terapia combinada IVIG + corticoides).

Um estudo internacional de coorte observacional realizado no petiodo de Junho/2020 a

Fevereiro/2021 envolvendo 614 criancas provenientes de 32 paises distintos, com diagndstico de MIS-C
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confirmados pelos critérios de definicdo da OMS, comparou os desfechos dos tratamentos de primeira
linha, através da evolucao de parametros clinicos e laboratoriais previamente definidos. As terapéuticas
utilizadas foram: IVIG isolada (40%), IVIG associada a Corticoides (33,8%), Corticoide isolado (16,1%),
agentes biolégicos (3,5%), e nenhuma droga imunomoduladora (4,8 %). Concluindo, que nao houve
evidéncia de diferenca na recuperacao da MIS-C quando se usou IVIG isolada, ou IVIG associada a
Corticoide, ou Corticoide isolado (73).

Um segundo estudo de coorte observacional envolvendo 518 pacientes (<21 anos) com idade
média de 8,7anos e diagnéstico de MIS-C, admitidos em um dos 58 hospitais dos EUA (Marco, 15 a
Outubro, 31 de 2020), que receberam pelo menos uma terapia imunomoduladora, comparou os resultados
do uso de IVIG associada a Corticoide (n=103), com IVIG isolada (n=103). Este estudo evidenciou que
o risco de disfunc¢ao cardiovascular no segundo dia de tratamento foi menor no grupo (IVIG e Cortticoide)
do que no que recebeu IVIG isolada (17% vs 31%); e também foi observado no seguimento destes
doentes: menos disfuncao cardiovascular (8% vs 17%) e um percentual menor de choque com necessidade
de vasopressor (13% vs 24%); além de reducao da necessidade de medica¢ao adjuvante no grupo terapia
combinada. Os autores concluiram, que entre criangas e adolescentes com diagnéstico de MIS-C, a
terapcutica inicial combinada (IVIG e Corticoide) foi associada a baixo risco de disfungao cardiovascular
nova ou persistente, em relacao aos que receberam IVIG isolada (74).

A IVIG previne dilatacao coronariana (CAA) na KD, porém os beneficios na miocardite ainda
permanecem obscuros (81). Tipicamente os pacientes MIS-C demonstram resposta a IVIG e corticoides
nas primeiras 24h de tratamento, e a intensificagdo da terapia deve ser considerada nos casos sem melhora

clinica (81).

B. Corticosteroides

Corticoide vem sendo sugerido como medica¢ao de primeira linha para o tratamento da MIS-C.
Seu uso tem se mostrado efetivo em reduzir a duragdo do choque nos casos graves admitidos na UTIP.
Também ¢é descrito que diminuem as taxas de desenvolvimento de aneurismas coronarianos na doenga de
Kawasaki (KD) de alto risco; por isso se extrapola o seu uso para o tratamento da MIS-C (40, 71).

Sugere-se nos quadros moderados de MIS-C nao responsivos a Imunoglobulina, a associagdao de
baixas doses de Prednisona ou Metilprednisolona, (1-2 mg/kg/dia em 2 doses, divididas de 12/12 h por
5 dias) como terapia adjuvante nos pacientes com choque ou disfung¢ao organica. Além disso, essas doses
podem ser consideradas nas criangas com formas moderadas de MIS-C que persistem sintomaticas e febris
(71). Entretanto, na doenga severa ou refrataria, especialmente nos casos que requerem altas doses ou
multiplos inotrépicos e/ou vasopressores, se recomenda pulsoterapia com Metilprednisolona (10- 30

mg/kg/dia), dose maxima de 1000 mg (12, 71, 75).
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Um estudo recente uni-institucional, confirmou que pacientes com MIS-C que receberam
inicialmente Corticoide associado a Imunoglobulina tiveram recuperagao cardfaca mais rapida do que os
que usaram IVIG isolada (76). Um outro trabalho, também de um unico centro, descreveu que seguindo
o novo protocolo local implementado para o tratamento da MIS-C, incluindo o uso de Corticoide
associado a IVIG, o tempo de hospitalizagao foi menor, comparativamente aos doentes tratados apenas
com IVIG (56).

Um estudo de coorte retrospectivo envolvendo 111 criancas com diagnodstico de MIS-C
confirmados pelos critérios de definicao da OMS, em que 52% eram meninas, com idade média de 8,6
anos, comparou a utilizagado de IVIG associada a Corticoide com o uso de IVIG isolada. Os autores
demonstraram que a terapia combinada evidenciou um curso mais favoravel da febre, reducio do risco de
faléncia ao tratamento inicial, menos uso de medica¢coes de segunda linha e de suporte hemodinamico,
bem como menores indices de disfuncao ventricular esquerda aguda, também encurtamento do tempo de
estadia na UTT (4 vs. 6 dias) respectivamente (77).

O painel dos especialistas em reumatologia recomenda que os Corticosteroides sejam usados nos
casos de MIS-C com choque severo, e estes devem ser descontinuados parcimoniosamente durante um

periodo de 2 a 3 semanas para evitar recorréncia (40, 71).

C. Anakinra

Trata-se de uma versio recombinante e ligeiramente modificada da proteina antagonista do
receptor de interleucina-1 (IL-1), utilizada no tratamento da artrite reumatoide, que tem se mostrado eficaz
na reducdo dos sintomas respiratorios da infecgao severa pelo SARS-CoV-2 com gravidade relacionada a
“Tempestade Inflamatéria”. Em um estudo francés em adultos, incluindo 29 casos, a terapéutica com essa
droga foi associada a recuperacio em mais de 70% dos pacientes com COVID, apresentando redugio
progressiva da PCR em 2ldias com melhora da funcdo respiratéria em 72% dos pacientes; e a
sobrevivéncia foi de 90% (78). Portanto, seu uso parece seguro em infecgoes graves, também nas criangas
com COVID e hiperiflamagao; doses acima de 4 mg/kg EV ou SC deveriam ser consideradas na doenga
refrataria a terapia inicial ou nos doentes com contraindica¢ao ao uso de esteroides (71).

Anakinra também tem sido recomendada nos quadros de MIS-C moderados a graves nao
responsivos a IVIG e Corticosteroides (71), mais especificamente: MIS-C com achados de sindrome de
ativacdo macrofagica (71); MIS-C associada a disfungdo miocardica com ou sem dilatagdo coronariana
(55); MIS-C com choque vasoplégico e fung¢ao cardiaca normal, sem dilatagdo coronariana (55); e também
nos pacientes com contraindica¢ao ao uso de corticoide a longo prazo (71). A dose preconizada é de 2-3
mg/kg dia (58), e nas infeccOes severas sugere-se doses de 4-10mg/kg/dose a cada 6 horas, (maximo

100mg/dose) EV ou SC (71, 78).
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D. Tocilizumab

Trata-se de um anticorpo monoclonal anti-receptor de IL-6 humano, que se fixa a este com alta
afinidade, evitando a ligagao da IL-6, tornando-a incapaz de gerar dano imune as células, amenizando
assim a resposta inflamatéria. Estudos ainda estao em andamento para avaliagio dos imunomoduladores
no tratamento da sindrome de liberagao de citoquinas presente na infec¢ao pelo SARS-CoV-2, que
poderao ser tteis em alguns casos graves com resposta inflamatéria severa tardia.

O tratamento com Tocilizumab nio tem evidencia de beneficios em adultos com COVID-19 e
pneumonia, reportados em triagens duplo-cegas randomizadas (71). Adicionalmente, os seus efeitos sao
prolongados, considerando que a meia vida do antagonista de receptor de IL-6 ¢ maior do que a do Anti-
receptor de IL-1 (4-6 h) (25, 71). Entretanto, este imunomodulador tem sido usado com seguranca em
pacientes pediatricos com sindrome da liberacdo de citoquinas e condi¢ao de hiperinflamacdo na dose de
8 mg/kg (Maximo de 800 mg), podendo ser repetidas 8 h apds, se a resposta clinica for insuficiente (81).

Recentemente, esta medicacdo foi sugerida pelas Sociedades Europeias de Pediatria, Terapia
Intensiva Pediatrica e Neonatologia para uso no tratamento da sindrome hiperinflamatdria nao responsiva
a Imunoglobulina e Corticoide (41), nos seguintes quadros: MIS-C caracterizada por disfun¢io cardiaca
com ou sem dilata¢ao coronariana (55); MIS-C com choque vasoplégico e funcao cardiaca normal sem
vasodilatacdo coronariana (55). A posologia recomendada para os menores de 30 Kg, é 12 mg/kg/dose
unica (maximo de 800 mg), e peso acima de 30 kg, 8 mg/kg/dose tnica (maximo de 800 mg).

No estudo realizado na Universidade do Cairo, que propde um guideline para o tratamento da MIS-
C, o uso da Tocilizumab foi considerado nos casos com persisténcia dos sintomas ap0s a terapéutica inicial

com 2 doses de IVIG endovenosa e pulsoterapia com Esteroide (25).

E. Infiliximab

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino que se liga com alta afinidade as
formas soluveis e transmembranais do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF- alfa), mas nao a linfotoxina
(TNF-beta), aprovado para tratar doengas autoimunes, incluindo a Colite ulcerativa, Doenga de Crohn,
Artrite reumatoide e Psorfase. Esse imunomodulador tem sido indicado nos quadros de MIS-C associada
a COVID-19, com fun¢io cardiaca normal e dilatagio coronariana ou aneurisma (55); e conforme o
tratamento sugetido pelo KD guideline em dose tnica de 5-10 mg/kg (60).

A Infiliximab pode ser usada para intensificagiao da terapia ou como uma medicagao associada a
esteroide em criangas com MIS-C sem evidéncia de sindrome de ativagao macrofagica (MAS). Um estudo
retrospectivo de unico centro, comparou o uso da IVIG isolada (n=20) com IVIG associada a Infiliximab
(10 mg/kg/dose unica endovenosa) (n=52); demonstrando que o grupo (IVIG com Infiliximab)

necessitou menos rapidamente de tratamento imunomodulatéria adicional, teve permanéncia mais curta
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em UTI, e menos disfuncdo ventricular esquerda. (79) Entretanto, a populagiao terapia combinada
apresentava mais doenca severa, tornando estes resultados mais notaveis. Outro estudo também reportou
resultados positivos para o uso da Infiliximab em um pequeno numero de criangas com MIS-C (80). Além

disso, esta medicacdo tem mostrado reduzir a febre nos pacientes KD resistentes a IVIG (81).

F. Acido Acetil Salicilico (AAS, Aspirina)

Os agentes antiplaquetarios sao recomendados nos pacientes com KD, devido a presenca de
ativacdo plaquetaria, trombocitose, dinamica de fluxo alterada na artéria coronaria afetada, e danos
endoteliais caracteristicos desta patologia. Logo, a Aspirina em baixas doses de 3-5 mg/kg/dia (maximo
81 mg dia), ¢ sugerida para os casos de MIS-C com achados KD /ike, aneurisma de coronarias ou aorta, e
trombocitose (contagem de plaquetas >450.000); recomenda-se manter por 4 semanas ap6s o diagnostico,
até normalizagao das plaquetas e confirmacio ecografica de artéria coronariana normal. Entretanto, o uso
da Aspirina deveria ser evitado nos doentes com sangramento ativo, risco de sangramento, e contagem de
plaquetas abaixo de 80.000. (22, 40, 71)

Nas criangas com MIS-C e dilatacdo coronariana com Z-score entre 2.5-10, sugere-se tratamento
com baixas doses de Aspirina; no entanto, as com Z-score >10 devem ser tratados com baixas doses de
Aspirina e adicionada anticogulagio terapéutica com Enoxaparina para manter o fator Anti-Xa entre 0,5-

1.0 por pelo menos 2 semanas, ou pode ser usada Warfarina com objetivo de atingir INR de 2-3 (22).

G. Anticoagulagio
1. Avaliagio do risco de trombose

Na pediatria, ainda é desconhecido se a infecgdao pelo SARS-CoV-2 confere risco unico para o
aparecimento de trombose durante a doenga (82). Muitas condi¢bes adicionais predispoem a formagio de
trombos e podem estar presentes na crianga admitida com doenga COVID-19. Dentre os fatores de risco
para trombogénese na pediatria, destacam-se: historia pessoal ou familiar de trombose; idade pds-pubere
(>12 anos); reducao da mobilidade; queimaduras, malignidade; indicios de estase venosa e baixo débito
cardiaco; terapia com estrégeno; infecgdo sistémica ativa; obesidade; desidratacdo severa; cirurgia ou
trauma recentes; uso de cateter venoso central e D-dimeros > 5 x o valor normal. A MIS-C também parece
aumentar a chance de trombose, com sua maior taxa relatada de 7% (53).

Notadamente, ha uma certa discordancia sobre o risco trombético e de sangramento nos pacientes
MIS-C, e também do real beneficio da Anticoagulagao. Logo, na auséncia de um score de risco preditivo,
sugere-se avaliacOes pediatricas individualizadas (81), e as consideragOes para profilaxia e tratamento
anticoagulantes devem ser cuidadosamente definidos em consultoria com o hematologista (82). As

recomendagoes dos especialistas envolvem alguns testes, com énfase no aumento dos D-dimeros e
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trombocitopenia moderada. O Ultrassom Doppler pode ser considerado nas situagdes de risco citadas
para afastar a presenca de trombos (82). Descrevemos a seguir, os tipos de Anticoagulacdo e a duragao do
tratamento.

2. Manejo da trombose e tromboprofilaxia nos pacientes pediitricos:

2.1 Anticoagulagio profilitica:indicada a principio para os adolescentes hospitalizados com pelo
menos 2 fatores de tisco e sem contraindicacoes. A Enoxaparina (1 mg/kg, 1x dia) para os pacientes com
peso abaixo de 60 kg, e 40 mg 1x dia, se acima de 60 kg (82).

2.2 Anticogulagio terapéutica: ¢ sugerida nas criancas que receberam anticoagulantes
previamente a admissdo, e para aquelas que fizeram uso de ECMO. Também considerada para as que
experimentam trombose recorrente relacionada a acesso venoso, e nos doentes MIS-C com trombose
documentada, balanceando o risco de sangramento. Utiliza-se a Enoxaparina (1mg/kg/dose de 12/12 h).
(62)

Segue abaixo, o Protocolo pediatrico de Anticoagulacao da UER] (Universidade Estadual do Rio

de Janeiro), embasado nas recomendagoes para os adultos com COVID-19 (80).

D-dimeros acima de 1000: recomenda-se dosagem seriada deste.
D-dimeros entre 3000-5000: Enoxaparina profilatica (1 mg/kg/dia).

D-dimeros acima de 5000 e com suspeita de trombose venosa: Enoxaparina terapéutica

(Imgkg/dose de 12/12h) e Doppler venoso para confirmacio diagndstica.

Anticoagulagio plena com heparina fracionada: sugerida nos adolescentes que apresentem doenga

trombotica semelhante aos adultos graves (83-85).

3. Anticoagulagio/tromboprofilaxia nos pacientes MIS-C: Atualmente, a Anticoagulacio
profilatica também tem sido indicada para a maioria das criangas com diagnostico de MIS-C (55, 56). Um
protocolo do Childrens Hospital em Nova York para o tratamento da MIS-C, considera o uso de
Anticoagulacdo profilatica em todos os pacientes internados com este diagnéstico, enfatizando que a
apresentacao clinica deveria servir para melhor definicio do regime de anticoagulagdo, sempre
monitorando sangramento, trombocitopenia, e coagulopatia (56). No entanto, o trabalho da Universidade
do Cairo em doentes com diagnoéstico de MIS-C, a Heparina de baixo peso molecular, em dose profilatica
foi utilizada nos casos com D-dimeros >1000mg/ml, e em doses terapéuticas quando valor do D-dimeros
> 3000 mg/ml (25).

As Sociedades Enropeias de Pediatria, Terapia Intensiva Pedidtrica e Neonatal sugerem Anticoagulagdo

terapéutica quando o valor de D-dimero esta acima de 2000 mg/ml (55). Como ainda nao ha unanimidade,
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recomenda-se a consultoria com Hematologista e Cardiologista para decisao final sobre o regime de
Anticoagulagio (50).

As criangas com disfuncido ventricular esquerda tém maior chance de trombose cardiaca (55,50).
Logo, devido a falta de evidéncia sobre o exato risco de hipercoagulabilidade nestas, a forca tarefa
recomenda considerar Anticoagulacio terapéutica para os pacientes com MIS-C e disfun¢io ventricular
esquerda moderada a severa (FE<35%) (55, 50).

4. Anticoagulagio/ Troboprofilaxia nos pacientes cardiopatas com MIS-C: Recenteemente,
o comité de Anticoagulacio do Advanced Cardiac Therapies Improving Ontcomes Network (ACTION) - um
network colaborativo desenhado para melhorar o seguimento de pacientes pediatricos com faléncia
cardiaca em estagio final, com base na pratica de varios centros da América do Norte, elaborou um
documento consenso de Anticoagulacao e Troboprofilaxia (grideline) para o manejo de criangas cardiopatas
admitidas com MIS-C (806), conforme descrito a seguit:

4.1 Avaliagdo do risco de trombose no paciente cardiopata:

Todos os cardiopatas menores de 21 anos admitidos com suspeita de MIS-C, devem ser avaliados
em relacdo a histéria pessoal e familiar de trombose ou trombofilia, e realizar exames laboratoriais
sugeridos para o diagnostico da MIS-C, além do ECG e Ecocardiografia(86).

4.2 Manejo da trombose e Tromboprofilaxia no paciente cardiopata:

4.2.1 Tromboprofilaxia: Iniciar aspirina (3-5 mg/kg, dose maxima 81 mg), em todos os pacientes
com MIS-C se contagem de plaquetas>100.000, Fibrinogénio>100 mg/dl, e nenhum sangramento ativo

4.2.2 Anticoagulagio no paciente cardiopata:

a. Nenhuma Anticoagulagio a ser instituida: se o paciente apresenta Ecocardiograma normal,
D-dimero< 5x ULN, e nenhuma histéria pessoal ou familiar de trombofilia ou eventos trombéticos. (86)

b. Baixa Anticoagulagdo (Profilatica): na presenca de disfunc¢do ventricular esquerda leve a
moderada, dilatagao coronariana leve a moderada (Z score 2,5-10), D- dimero< =5-10 ULN, TEG clot
strength >80 mm, e mudangas no ECG (80).

c. Alta Anticoagulagio (Terapéutica): se trombose confirmada ou indicagdo pré-existente de
tratamento anticoagulante, disfunc¢do ventricular moderada a severa, dilatagdo coronariana ou aneurisma
(Z score>10), elevagao da Troponina, e mudangas no ECG compativeis com isquemia miocardica (86).

5. Tempo de Anticoagulacio: O Colégio Americano de Reumatologia sugere que os doentes
com diagnostico de MIS-C e trombose documentada ou FE<35%, deveriam receber anticoagulagiao

terapcutica com Enoxaparina por pelo menos 2 semanas ap6s a alta hospitalar (40,71).

As indicagbes mais especificas para uso de anticoagulante a longo prazo incluem: dilatacdo
coronariana com Z— score>10 (tratamento por tempo indefinido); trombose documentada (tratamento

por 90 dias ou mais, até resolu¢io do trombo); e disfuncio ventricular esquerda moderada a severa
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(tratamento por 2 semanas apds alta), conforme descrito acima (22, 40, 71). Entretanto, as criangas com
MIS-C que nio se encaixam nestes critérios, o0 manejo dos anticoagulantes e antiplaquetarios, deve ser

realizado avaliando-se o risco individual de trombose (22, 70).

12.3 TERAPIAS DE SUPORTE
A. ECMO (Oxigenagao por Membrana Extracorpdrea)

A ECMO pode salvar vidas em pacientes com formas graves de PARDS ou comprometimento
cardiocirculatério refratario, estando indicada nos casos com alto risco de morte. As decisdes devem ser
individualizadas na pandemia COVID-19, em consultoria com centros especializados.

A ECMO Veno-Venosa (V-V) ¢ uma estratégia de resgate, podendo ser indicada na hipoxemia
persistente refrataria (PaO2/FiO2<100) a despeito da utilizacio de outras medidas, pela evidéncia da
possivel melhora na sobrevida dos doentes com sindrome do desconforto respiratério (PARDS) por
SARS-CoV-2 (87, 88). No entanto, quadros respiratorios graves por COVID em pediatria nao sao tao
comuns, logo sera raro que se necessite de suporte ECMO do tipo V-V em criangas (26). Em nosso setrvico
(Stollery Children’ Hospital, Edmonton, AB Canada), tivemos um caso na UTIP com necessidade de ECMO
V-V por hipoxemia refrataria, causada por edema pulmonar severo pds-ressuscitacio, quando a crianga ja
nio precisava de inotrépicos ou vasopressores; por isso usamos a modalidade V-V com sucesso e
decanulamos em 48 hrs (comunica¢ao pessoal, D.G.).

A ECMO Veno-Arterial (V-A) estara indicada em criangas MIS-C com choque cardiogénico
refratario ou vasoplegia e sindrome de perda capilar prolongada. Estes pacientes deveriam ser prontamente
manejados, e a realizacdo de consulta precoce com especialistas experientes em ECMO pediatrica é crucial
(89, 90). Contudo, dados especificos da ECMO na COVID no contexto da MIS-C ainda sdo poucos, com
casos esporadicos descritos na literatura (12, 14, 75).

Uma série envolvendo 35 criangas com MIS-C e faléncia cardiaca aguda, provenientes de 14 UTIS
da Franga e Suica, descreveu que 31 (88%) testaram positivo para SARS-CoV-2 por RT-PCR ou sorologia,
e as demais tinham histéria de exposi¢ao a COVID. Todas apresentavam disfun¢ao miocardica, sendo um
terco com FE<30% (parametro usado como grau de severidade); dentre essas 80% receberam suporte
inotrépico e 28% ECMO (91). Entretanto, Grimaud e Colbs descreveram uma série incluindo 20 pacientes
MIS-C admitidos com choque cardiogénico/vasoplégico e FE média de 35%, em que 95% destes fizeram
uso de suporte inotrépico/vasopressor, e nenhum precisou de ECMO (92).

A ECMO pode ser mais complicada em alguns doentes devido ao acimulo de citoquinas, bem
como pela hipercoagulabilidade presente na COVID-19 (84). Entretanto, dados de registros da ELSO
internacional, a respeito do uso da ECMO na pandemia evidenciam uma sobrevida em torno de 50-67%

(90, 93). Logo, as decisoes de prover terapias muito avangadas para poucos pacientes na pandemia, deve
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ser contrabalangada com o requerimento de cuidados mais basicos para muitos, refletindo a
disponibilidade de pessoal e recursos da institui¢ao. As indicagoes, a instalacio e o manuseio da ECMO

estao descritos nas orientagoes para insuficiéncia cardfaca e respiratoria no site da ELSO (www.elso.org).

12.4 TERAPIA EXPERIMENTAL
A. Remestem- Cel-L

Farmaco extraido do estroma mesenquimal celular, ¢ um candidato promissor para o tratamento
da MIS-C, devido aos seus efeitos benéficos como anti-inflamatério e imunomodulador da funcio
endotelial, além de estabilizador vascular. (94) Entretanto, mais estudos ainda sao necessarios para a sua

recomendacio.

13. PROGNOSTICO

A maioria das criancas com MIS-C tem 6tima evolucdo e a recuperagao é completa, embora
citacOes iniciais apontavam que essa sindrome teria um pobre prognodstico (95, 96, 97). Descreve-se que a
maior morbidade associada a MIS-C esta relacionada a injiria miocardica com disfuncao, e ocasionalmente
aneurisma (9, 10). Entretanto, estudos sugerem que a presenga de choque e achados KD nio tem sido
uteis na predi¢dao de complica¢Oes cardiacas (aneurismas, inflamacao e disfuncdao mecanica) (10, 12, 22).

A disfuncio ventricular esquerda é frequente na MIS-C estando em torno de 60-70% (25, 47, 48),
e reversivel em sua maioria nas primeiras semanas apds o tratamento, porém podem persistir numa
minoria, evidenciando a importancia do acompanhamento com cardiopediatra a longo prazo, e também a
necessidade de Ecografias seriadas (18, 19).

A histéria natural do envolvimento coronario na MIS-C ¢é incerta, e nenhum registro esta
disponivel a respeito do seu impacto na arquitetura das coronarias a longo prazo (98). As incidéncias de
anormalidades coronarianas variam significativamente entre as reportagens, com relatos de 8%, 13% e
24% respectivamente (15, 39, 41, 99), em sua maioria aneurismas de pequenas artérias (Z-score de 2,5-5);
entretanto, ha relatos em raros casos de aneurismas gigantes (Z-score >10), e também de aneurismas que
se desenvolvem no periodo convalescente da MIS-C (98).

Em relacdo aos fatores determinantes de internacao em UTIP, Valverde e colbs em uma série de
286 casos de MIS-C relataram o aumento do NT-pré6 BNP em 93%, e disfungao miocardica em 52%0;
demonstrando a associagdo entre o grau de aumento dos marcadores cardfacos e a necessidade de UTIP
99).

Um estudo recente multicéntrico envolvendo 3 paises (Canada, Porto Rico e Iran), que incluiu 232
criangas com diagnoéstico de MIS-C (utilizando os critérios da OMS), com média de idade de 5,8 anos,

sendo 56% meninos, 21,6% apresentando comorbidades, e 31,5% destes foram admitidas em UTIP sem
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haver nenhum 6bito. O estudo relata um aumento risco de admissdes na terapia intensiva na faixa etaria
entre 13-17anos (diferenga de risco ajustado de 27,7%, 95% CI: 8,3% a 47,2%), 6-12 anos (diferenca de
risco ajustado 25,2%, 95% CI: 13,6% a 31,3%), e nos casos com niveis de Ferritina inicial acima de 500
mcg/L (diferenca de risco ajustado 18,4%, 95% CI: 5,6% a 31,3%). Logo, ficou evidente que os pacientes
internados ap6s 31 de outubro de 2020 apresentaram mais altas taxas de admissao em UTT (diferenca de
risco ajustado 12,3%, 95% CI:0,3% a 25%) e significativamente maiores percentuais de envolvimento
cardiaco (diferenca de risco ajustada 30,9%, 95% CI:17,3% a 44,4%); entretanto, dados do Canada
demostraram que as criangas tiveram risco mais alto de admissdo em UTI no petiodo de Dezembro/2020
a Marco/2021 do que as admitidas entre Marco e Maio/2020 (diferenca de risco ajustado de 25,3%, 95%
CI: 6,5%-44%). Concluindo os autores que a idade e os altos niveis de Ferritina foram associadas com
maior severidade da MIS-C. Também foi observada maior gravidade da MIS-C ao longo da pandemia,
entretanto os diferentes riscos relacionados as variantes emergentes do SARS-CoV-2 ainda precisam ser
esclarecidos (100).

Dados de acompanhamento da MIS-C ainda sao poucos, logo devido a evidéncia bioquimica da
intensa inflamagdo na apresentacao da doenga, ¢ plausivel que as normalizagoes dos marcadores
inflamatdrios possam representar desfechos substitutos para a eficacia do tratamento. No entanto, nao ha
provas de que a persisténcia da inflamagao se correlacione com o aumento do risco de aneurisma da artéria
coronaria, a mais grave sequela (72).

Um estudo de coorte longitudinal envolvendo 31 menores de 21 anos hospitalizados com
diagnostico de MIS-C ente Abril 17 a Junho 20 de 2021, realizado no Coben Children’s Medical Center, em
que os doentes foram seguidos por 2 semanas, 8 semanas, e 6 meses, foram observado os seguintes
resultados: 62% requereram interna¢do na terapia intensiva e suporte vasoativo; 52% cursaram com
disfuncio sistolica ventricular esquerda; 32% disfungao diastélica ventricular esquerda; 16% aneurisma de
artéria coronaria (Z-score >=2.5), e 8% dilatagdo coronariana (Z-score< 2.5); sendo que 96% receberam
tratamento imunomodulatério. Em relagdo ao seguimento destes pacientes, evidenciou-se: até 2 semanas
(disfuncao sistélica ventricular esquerda em 1, aneurisma de coronaria em 2, e dilatagao da artéria coronaria
em 1); no periodo de 8 semanas até 6 meses (todos retornaram a condi¢ao cardiaca de base com func¢ao
sistélica normal e resolugdo das anormalidades coronarianas); também as RNM realizadas na época de
recuperagdo em casos selecionados, nio revelaram edema do miocardio ou fibrose. Alguns cursaram
disfungao diastdlica persistente, assim distribuidos: em 2 semanas (5,11%), em 8 semanas (4,9%), e em 6
meses (1,4%) (101).

Um segundo estudo de coorte longitudinal publicado na UK, envolvendo 68 (89%) das 78 criangas
menores de 21 anos hospitalizadas com MIS-C em maio 2020, realizou o seguimento destas por 1 ano (até

abril 2021), observando os seguintes achados: nio houve nenhuma morte; 2(3%) precisaram ser
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readmitidos na UTI por outras causas nao relacionas as complica¢des da MIS-C com média de internagao
de 10 dias; nao foi necessario suporte ventilatoria pds-alta. Os achados laboratoriais documentados nos
50 dias pods alta foram as seguintes: somente 3% apresentavam alteracdes de PCR e D-dimeros, 2%
elevagoes da Troponina; as contagens de linfocitos, neutréfilos e plaquetas encontravam-se normais em
todos; entretanto, a resolu¢ao para normalidade dos valores de D-dimeros, Ferritina e Troponina foram
demonstrados em poucos. Quanto as anormalidades Ecograficas: todos os pacientes com disfungoes
miocardicas evidenciadas durante a hospitalizacao, 100% foram revertidas; dos 19 com diagnéstico de
aneurisma, 14 evoluiram com resolu¢io; entretanto dos 10 com alteracdes coronarianas, 9 resolveram e 1
evoluiu com aneurisma. Citando ainda que os 6 casos remanescentes com aneurisma tinham menores
valores de marcadores inflamatérios (PCR, Troponina) e maiores contagens celulares (plaquetas e
linfécitos) em relagao aos sem aneurisma. Dentre esses, 83,3% eram afro-caribenhos, e apenas 16,7%
mulheres; 100% receberam Imunoglobulina, 83,3% Esteroide, e 16,7% Imunobiolégicos (102). Mais
estudos de seguimentos sao necessarios para se conhecer melhor o prognéstico da MIS-C.

Entretanto a mortalidade associada a MIS-C, discutida amplamente no decorrer desse manusctito,

se mantem baixa até o momento situando-se em torno 2 e 3% na maioria dos paises (51, 52).

14. ACHADOS ANATOMOPATOLOGICOS NA MIS-C

Recentemente uma reportagem descreveu a autopsia de uma crianga de 11 anos com MIS-C,
evidenciando o efeito direto do SARS-CoV-2 no tecido cardiaco, sendo relevante para explicar a
miocardite e a faléncia cardfaca (103). Em adigdo, cita-se que os doentes com MIS-C podem apresentar
sinais de vasculite, dano endotelial e trombose (104).

Numa importante contribui¢io brasileira para elucida¢ao desse quadro, um artigo publicado pelo
Hospital Universitario da USP relatou os achados anatomopatologicos de uma série de 5 casos (criangas e
adolescentes), com idade variando de 7 meses a 15 anos, com diagnéstico de COVID-19 apresentagao
severa (2 pacientes) ou de MIS-C (3 pacientes), que morreram no petiodo de Marco/18/2020 a
Agosto/15/2020 e foram autopsiadas utilizando técnicas minimamente invasiva. As amostras de tecidos
vitais foram analisadas por histologia de Microscopia Eletronica (EM), Reacao de Polimerase em Cadeia
(RT-PCR), e Imunohistoquimica (IHC). Dos 5 pacientes citados, 3 eram previamente higidos e tinham
diagnostico de MIS-C (identificados pelos critérios definicao do CDC), com apresentagdes clinicas
distintas (miocardite, colite e encefalopatia aguda com convulsao). Os achados anatomopatolégicos
descritos neste grupo inclufram: pneumonia moderada a severa, microtrombose pulmonar, inflamagio
intestinal e hemofagocitose. O SARS-CoV-2 foi detectado, por pelo menos 1 dos métodos (RT-PCR, IHC,
EM), no pulmao, corag¢ao e rim de todos; e nas células endoteliais em dois. Também o virus foi visto pela

primeira vez no tecido cerebral de uma crianga com MIS-C e encefalite, e no tecido intestinal de outra
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com MIS-C e colite. Conclui-se assim, que o SARS-CoV-2 pode afetar células de varios tipos de tecidos,
e 0 6rgao alvo para a manifestagdo clinica varia entre os individuos. O achado da presenca do virus em
tecidos especificos associado com as mudangas na ultraestrutura celular, reforga a hipétese do efeito viral

direto no envolvimento da patogénese da MIS-C (105).

15. CONCLUSAO

Uma nova doenga inflamatéria de apresentacao tardia, associada a contato com pessoa doente ou
infeccao recente pelo SARS-CoV-2, vem sendo descrita em criangas e adolescentes apresentando
acometimento organico multiplo, com consequente aumento das hospitalizagdes e até podendo levar a
morte em raros casos. O diagndstico preciso pode ser um tanto quanto dificil por assemelhar-se a outros
quadros febris inespecificos.

Essa sindrome inflamatoria associada a COVID denominada PIMS-TS(CDC) ou MIS-C(OMS)
apresenta caracteristicas que se assemelham a KD e a Sindrome do choque toxico presumido (TSS), ou
mesmo a Sindrome de Ativagao Macrofagica; chamando atencio para fenétipos de apresentacdes variados,
necessitando um alto indice de suspeita clinica.

Ainda nao existe tratamento especifico para a MIS-C, tornando importante as medidas de suporte
e a internagao em UTIP, especialmente para os doentes com choque e disfun¢ao miocardica. Sugere-se
para o tratamento inicial o uso de IVIG em altas doses(2g/kg) isolada ou em associacio a Corticoide, além
da Anticoagulacio profilatica na maioria, e uso da Aspirina em situagdes especificas de dilatagGes
coronarianas. Os Imunobiolégicos serdo indicados como terapia de segunda linha para os casos refratarios
ao tratamento inicial.

Embora o prognéstico seja bom na maioria dos casos, vale ressaltar a importancia do
acompanhamento a longo prazo e a necessidade de Ecografias seriadas, especialmente na presenga de
disfuncdo ventricular esquerda persistente e aneurismas de artérias coronarias. Ainda estamos aprendendo

a lidar com a MIS-C e o leitor precisa se manter atento as publica¢des futuras sobre o tema.

16. CONSIDERACOES FINAIS
1. A MIS-C ¢ temporariamente associada a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 (81).

2. A MIS-C permanece como uma rara complicagao da COVID que ocorre 2 a 4 semanas apos
infeccao ou contato (81).

3. Devido a alta prevaléncia da COVID em certas comunidades, a positividade sérica para o SARS-
CoV-2 pode nao ser adequada para distinguir a MIS-C de outras sindromes. Entretanto, diante de um teste

de anticorpo negativo, deve-se prontamente considerar outras alternativas diagnosticas (81).
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4. A vasta maioria das criangas com diagnostico de MIS-C tem apresentagao clinica moderada, e
excelente recuperagao.

5. Criangas em investigacao para MIS-C deveriam a priori serem avaliadas para outras condigdes
infecciosas e nao infeciosas que possam explicar a apresentacao clinica (81).

6. Criangas em avaliagao para MIS-C, além da realizagao de Ecografias seriadas, também podem
requerer estudos diagnésticos adicionais incluindo: imagens de térax, abdome e SNC, além de pungao
lombar (quando estaveis e se persistitem sintomas neurologicos com TC normal) (81).

7. Criangas estaveis podem ser acompanhadas no ambulatério e devem passar por reavaliagoes
clinicas apropriadas com exames fisicos repetidos incluindo sinais vitais, especialmente em paises com boa
estrutura de seguimento, e familias com melhor nivel de entendimento e confiabilidade. Entretanto, se ha
davidas é melhor errar por precaucao e admitir em hospital.

8. Criangas hospitalizadas com quadro de MIS-C deveriam ter acompanhamento de multiplas
especialidades incluindo: pediatra, reumatologia, cardiologia, infectologia e hematologia, e em algumas
situagoes outras especialidades como nefrologia, neurologia e cirurgia pediatrica (81).

9. Os principais diagnoésticos diferenciais incluem: doenca de Kawasaki, Sindrome do choque
toxico, Sindrome Hemofagocitica (HLLH), Sepse com choque séptico, e COVID-19 apresenta¢io severa.

10. O tratamento da MIS-C em pacientes hospitalizados ¢ realizado inicialmente com
Imunoglobulina (IVIG 2 g/kg) isolada ou associada a corticoide (Metilprednisolona 2-4 mg/kg/dia).
Entretanto, os casos refratarios deveriam receber doses de pulsoterapia com Metilprednisolona (10-30
mg/kg), Anakinra (>4mg/kg IV ou SC), e por ultimo Infiliximab (5-10 mg/kg) recomendado para
intensificacio da terapia nos pacientes MIS-C sem achados de MAS. Raramente as criangas podem
requerer 2 a 3 semanas ou mais para responder ao tratamento (81).

11. O prognéstico da MIS-C geralmente é bom, sendo mandatério acompanhamento com
cardiologista e realizagdo de Ecografias seriadas nas criangas com disfungiao cardiovascular persistente e

aneurismas de coronarias (8-16%) (81). A mortalidade ainda ¢ baixa, em torno de 2 a 3% (81).
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18. TABELAS

18.1 Tabela 1 — Lista de Critérios Diagndsticos para MIS-C:

Achados clinicos

Critérios

Requerido

Febre

Sistema organico

Unico ou multiplo envolvimento organico

Gastrointestinal Dot abdominal, diarreia, vomito, anormalidades
dos testes de funcao hepatica, colite, ileitis, ascites.

Cardiovascular Hipotensao,  choque, oliguria,  disfuncao
miocardica, efusdo pericardica, anormalidades das
artérias coronarias (dilatacoes e/ou aneurismas)

Respiratério Tosse, inflamacdo de garganta, necessidade de
oxigenio, infiltrado pulmonar, derrame pleural.

Dermatolégico Conjuntivite, hiperemia periorbital, mudancas na
membrana  mucosa, rash, linfadenopatia,
hiperemia de maos e pés.

Neurolégico Cefaleia, confusio mental, irritabilidade, reducao
do nivel de consciéncia, sincope.

Anormalidades laboratoriais indicando

inflamagio:

Marcadores Inflamatorios

Elevagio de PCR/ Fibrinogénio/ Ferritina, DHL,

hipoalbuminemia, linfopenia, neutrofilia

Biomarcadores Cardiacos

Elevagio de Troponina T/ NT-pro-BNP

Contactantes COVID-19

Confirmado ou falso positivo

Confirmado

Positivo atual ou recente para infecgio por SAR-
CoV-2 confirmada por RT-PCR, Sorologia ou

Teste de Antigeno.

Falso positivo

Exposigcao a COVID-19 nas 4 semanas anteriores

20 inicio dos sintomas.

Nenhuma alternativa diagndstica plausivel
(microbiolégica ou inflamatoéria)
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18.2 Tabela 2 — Recomendagoes para Diagndstico na suspeita MIS-C:

Investigagdo de base na crianga febril com
achados de MIS-C:

De acordo com a severidade da doenca, para
crianca em choque inicial, as investigacoes
complementares devem realizadas

ser ao

mesmo ternpo.

-Hemograma

-Proteina-C reativa (PCR)
-Ureia, Creatinina, Eletrolitos
-Testes de func¢ao hepatica

Em adigdo, de acordo com quadro clinico:

-Hemoculturas (sempre antes de iniciar antibiéticos).
- Sumario de urina e Urocultura

-Puncao lombar, se nio houver contraindicacio.

- NPA: painel respiratério, RT-PCR para SARS-
CoV-2.

Investigagdo  suplementar em  casos

suspeitos de MIS-C:

(Em adigdo a investigagdo de base)

-Gasometria, Lactato, Glicose
-Sedimentacao Eritrocitaria
-Coagulagao: INR, TTP, Fibrinogénio,
D-dimeros

- Ferritina, Albumina, LDH

- Troponina-T, NT-pro-BNP

CK e CK-MB

-Sorologia para SARS-CoV-2
-Imunoglobulinas séricas
-Imunoglobulina EDTA
-ECG com 12 derivacoes
-Radiografia de Toérax

de abdome sintomas

-Ultrassonografia (se

gastrointestinais)

Outras investigagdes opcionais:
De acordo com apresentagao clinica, apds
discussao médica. Nao se deve atrasar a opiniao

de especialistas ou o tratamento.

-PCR  sanguineo  para EBV/CMV/Adeno-

/Enterovirus, e considerar outros PCRs virais

- IL-10, IL-6, sCD25*

- Triglicerideos

*Considerar investigagdo para HLH se os

achados presentes forem sugestivos

Repetir investigagoes:

- Paciente Critico (deteriorando e/ou internado na

UTI) como descrito em seguida.
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A cada 24 horas:

-Hemograma, PCR, Ureia e Eletrélitos, Coagulagao,
Ferritina

- Outros parametros guiados pela progressao clinica
-Biomarcadores Cardiacos, ECO em consulta com
cardiologia e ECG.

A cada 24 a 48 horas:

-Hemograma, PCR, Ureia, creatinina, eletrolitos,
teste de func¢ao hepatica, e Ferritina

-ECO a cada 48 horas (em consulta com
cardiologista)

Crianga melhorando = defervescéncia, repetir:

- 48 horas ou pré-alta: Hemograma, PCR, Ureia,
eletrélitos, Sedimentacao Eritrocitaria

- Avaliagado cardiologista ¢ prioritario na alta

18.3 Tabela 3— Terapias Anti-inflamatdrias nos pacientes com MIS-C

Classe Droga Via | Dose Duragio | Comentarios e  Efeitos
colaterais
Produtos IVIG v 400 mg/kg/d | Infusio Efeitos colaterais:
Sanguineos por 4 a 5 dias, s L2h -Meningite asséptica,
ou -Extravasamento de volume
2g/kg/dose -Inflamacio sistémica,
(max. 100g) -Anemia hemolitica,
Neutropenia.
Reducio:

- Reduza a taxa de infusio ou
dividir dose.

-Dose total dividida em 2 vezes,
se sinais de extravasamento de
volume ou disfuncio cardiaca

severa.
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Classe Droga Via | Dose Duragio | Comentarios e  Efeitos
colaterais
Corticoides | Metilpredini- | IV | 2mg/kg/d 1a3dias | Efeitos colaterais:
solona (mix 60mg/d) Hiperglicemia, hipertensao,
ou agitacao
10-30 Observagao: O aumento da
mg/kg/d por dose para 30mg/kg pode ser
1 a 3 dias (max considerado nos casos
1g/d) refratarios nao responsivos a
dose inicail.
Prediniso- VO | Img/kg/d a | Até 2 a 6 | Redugdo gradual: em 2 a 6
lona cada 12h ou | SCTANAS semanas ou mais.
2mg/kg/d a
cada 24h
(dose  max.
60mg/dia)
Anakinra Escalacdo: decisao médica,
Imuno- (Antagonista SC Iniciar com 2 Discutir Administragao IV, possivel
biolégicos recombinante 2 3mg/kg a para os diferentes esquemas de
em MTD
do receptor de cada 12h doses.
IL-1) (dose  max. Efeitos colaterais: -
100mg)

Neutropenia, Leucopenia,
Trombocitopenia, Eosinofilia,
-Cefaleia,

-Dor abdominal, nduseas e
vomitos, diarreia, hepatite,
aumento de transaminases
séricas.

-Reacio de hipersensibilidade,
reagao no local da injegao, rash

cutaneo, dor articular.
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Classe Droga Via | Dose Duragio | Comentarios e  Efeitos
colaterais

Tocilizumab | IV | <30kg: Discus- Escalagio: se nio ha melhora

(Antagonista 12mg/kg dose | sio  em | clinica apds a dose inicial, pode

recombinante unica  (max. | MTD repetir a dose 8 a 12h apds.

do receptor de 800mg) Efeitos colaterais:

1L-6) >=30kg: Neutropenia, Leucopenia,
8mg/kg dose Trombocitopenia, Anemia,
unica  (max. Dor,
800mg) Cefaleia, convulsio, insonia,

desordens desmielinizantes,
ulcera, nduseas, aumento de
transaminases, insuficiéncia
hepatica, aumento dos lipidios
séricos, pancreatites,
Hipertensao, Hipotireoidismo,
Reacio de hipersensibilidade,
Sindrome de Steven-Johnson,
conjuntivites, nefrolitiase,

reagao no local da injegao,

rash.
Infiliximab Efeitos colaterais:
(Anticorpo V| 5-10mg/kg Discus- Neutropenia,
monoclonal dose tnica. sa0 em Leucopenia/Agranulocitose,
Anti-TNF alfa) MTD Trombocitopenia, Anemia,

Dor, cefaleia, convulsio,
ins6nia, desordens
desmielinizantes,

Reagao de hipersensibilidade,
reagao no local da inje¢ao, rash

cutaneo.

Tabelas extraidas e modificadas. Best Pratice Recommendations for the Diagnosis and Management of Children with Pediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome Temporally Associated with SARS-CoV-2(PIMS-TS); Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, (MIS-C) in Switzerland. Front in Pediatr;
202; 9:667507.d01:10.3389 /fped.2021.667507. (58)
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