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RESUMO

INTRODUCAO: A sindrome inflamatoria multissistémica pediatrica (SIM-P) é
uma complicacao rara, porém grave, da COVID-19 em criancas e adolescentes.
Estudos recentes demonstram que a SIM-P pode resultar em manifestacdes
clinicas graves com proeminente envolvimento cardiaco, podendo levar a
sequelas permanentes ou mesmo a morte. Nesse contexto, a compreensao da
SIM-P é essencial para o manejo clinico adequado da populacdo pediatrica
acometida por essa enfermidade. OBJETIVO: Avaliar os achados cardiologicos
em criangcas com sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica.
METODOLOGIA: Trata-se de revisdo sistematica da literatura realizada através
das bases de dados PUBMED e Scielo, utilizando os descritores sindrome
inflamatoria multissistémica pediatrica associada a COVID-19, sindrome
inflamatdria multissistémica pediatrica, sindrome inflamatoéria multissistémica em
criancas relacionada ao SARS-CoV-2, misc associated with covid-19, pediatric
multi-system inflammatory syndrome, sars-cov-2 related, pediatric, covid-19
related, pediatric multisystem inflammatory syndrome, covid-19 related, mis-c
multisystem inflammatory syndrome in children e multisystem inflammatory
syndrome in children, além de busca ativa. Foram incluidos artigos em portugués
e inglés publicados entre 2020 e agosto de 2022 e que descreveram 0
acometimento cardiolégico dos pacientes, cujo texto completo encontrava-se
disponivel. Foram excluidos artigos com dados incompletos ou duvidosos,
duplicados e com populacdo acima de 21 anos ou com acometimento cardiaco
prévio ao diagndstico. A qualidade dos estudos selecionados foi observada a
partir da ferramenta STROBE sendo inclusos aqueles que contemplaram pelo
menos 70% do checklist. RESULTADOS: Foram encontrados 1.717 artigos em
bases de dados e 5 na busca manual, porém apenas 4 foram selecionados,
sendo as principais razfes de exclusdo o delineamento incompativel dos
trabalhos e temas desconcordantes. Compuseram a amostra 159 casos de SIM-
P, sendo a disfuncdo miocéardica, o derrame pericardico e a miocardite
complicac@es cardioldgicas descritas pelos autores, acompanhados do aumento
dos marcadores laboratoriais, tais como troponina, peptideo natriurético tipo B e
proteina C reativa, em todos os trabalhos. Além disso, a presenca de aneurismas
ou dilatacdo de artérias coronarias foi evidenciada em 16% dos casos. O critério
diagndéstico mais utilizado foi o proposto pela Organizacdo Mundial da Saude e
o tratamento adotado em 70% dos pacientes consistiu na associagao entre
imunoglobulina intravenosa e glicocorticoides. CONCLUSAOQO: Foi possivel
averiguar que as complicacbes cardiacas sdo uma caracteristica proeminente
da sindrome, especialmente a disfuncdo miocéardica e a presenga de aneurismas
ou dilatacao de artérias coronarias, além do aumento significativo de marcadores
laboratoriais.

Palavras-Chave: Sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica associada a
Covid-19. Sindrome inflamatoria multissistémica pediatrica. Sindrome
inflamatdria multissistémica em criancas, relacionada ao SARS-CoV-2.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) is a
rare but serious complication of COVID-19 in children and adolescents. Recent
studies have shown that MIS-C can result in severe clinical manifestations with
prominent cardiac involvement, which can lead to permanent sequelae or even
death. Considering this background, understanding MIS-C is essential for the
appropriate clinical management of the pediatric population affected by this
disease. OBJECTIVE: To evaluate the cardiac involvement in children with
pediatric multisystem inflammatory syndrome. METHODS: This is a systematic
review of the literature carried out through the PUBMED and Scielo databases,
using descriptors such as sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica
associada a COVID-19, sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica,
sindrome inflamatoria multissistémica em criancas relacionada ao SARS-CoV-2,
misc associated with covid-19, pediatric multi-system inflammatory syndrome,
sars-cov-2 related, pediatric, covid-19 related, pediatric multisystem inflammatory
syndrome, covid-19 related, pediatric inflammatory multisystem syndrome, mis-c
multisystem inflammatory syndrome in children e multisystem inflammatory
syndrome in children, as well as active search. Articles in Portuguese and English
published between 2020 and August 2022 that described the cardiac involvement
of pediatric patients with MIS-C, and whose full text was available were included.
Articles with incomplete or doubtful data, duplicates, and populations over 21
years of age or with previous cardiac involvement before diagnosis of MIS-C were
excluded. The quality of the selected studies was observed using the STROBE
tool, and those that covered at least 70% of the checklist were included.
RESULTS: Out of a total of 1,717 articles found in databases and 5 in manual
search, only 4 were selected, with the main reasons for exclusion being
incompatible study designs and discordant themes.159 cases of SIM-P with
cardiac complications such as myocardial dysfunction, pericardial effusion, and
myocarditis, as well as increased levels of laboratory markers like troponin, brain
natriuretic peptide, and C-reactive protein were included. Aneurysms or dilated
coronary arteries were detected in 16% of cases. The diagnostic criteria most
used was the one proposed by the World Health Organization. Treatment for 70%
of patients consisted of a combination of intravenous immunoglobulin and
glucocorticoids. CONCLUSION: It was possible to determine that cardiac
complications are a prominent feature of the syndrome, especially myocardial
dysfunction and the presence of aneurysms or dilatation of coronary arteries, in
addition to a significant increase in laboratory markers.

Keywords: Multisystem inflammatory syndrome in children. MIS-C associated
with COVID-19. Covid-19 related, pediatric inflammatory multisystem syndrome.
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1 INTRODUCAO

No dia 11 de marco de 2020, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) declarou
que a situagéo, da entdo emergente doenca pelo SARS-CoV-2, atingiu o estado
de pandemia, colocando todo o mundo em um estado de alerta maximo.* A partir
desse contexto, surgiu a necessidade de investigacdes acerca das complicacdes
dessa enfermidade que, ainda hoje, ndo permitiu mensurar a sua dimensao

completamente.

Foi entdo, a partir de investigacdes cientificas iniciais, que populacdes mais
velhas e com comorbidades prévias foram descritas como em maior risco de
morbidade e mortalidade frente a doenca. Em contrapartida, a populacao
pediatrica foi apresentada como um grupo de relativa seguranca, nao
apresentando altas taxas de manifestacdes clinicas graves, complicacbes e
mortalidade.? As apresentacGes clinicas foram mais leves, o prognéstico foi

melhor e a taxa de mortalidade foi menor em comparacgédo aos adultos.®

Entretanto, complicacdes dessa condicdo podem acontecer e hipoteses para o
surgimento dos quadros mais alarmantes incluem interagdes entre cargas virais
altas e fatores genéticos que retardam a resposta antiviral. Dessa forma, a
replicacdo do virus pode atrasar a resposta ao patégeno, fazendo com que a
resposta imune que se da por meio de liberacdo macica de citocinas, incluindo
niveis séricos elevados de IL-6, aconteca antes da eliminacgédo viral. Isso resulta

em doencas inflamatérias graves que colocam em risco a vida do paciente.*

Dentre esses quadros mais ameacadores, foi identificada uma nova condicao
distinta de agravos inflamatdérios conhecidos, que tinha uma taxa de mortalidade
mais alta e foi, entdo, definida como sindrome inflamatoria multissistémica
pediatrica (SIM-P). Tal condi¢do era diagnosticada com evidéncias de resposta
imune ao virus e as criangas acometidas eram mais velhas e tinham uma taxa
de envolvimento cardiaco mais alta.> Assim, muito embora a incidéncia de
anormalidades cardiacas ligadas a Covid-19 seja menos comum dentre 0s
pacientes pediatricos, apresentando uma incidéncia de 0,6%, a ocorréncia delas,

no contexto da sindrome descrita, tem sido frequentemente relatada.®
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O envolvimento cardiaco € muito comum na SIM-P e é uma das principais
caracteristicas utilizadas para distinguir esta doenca da COVID-19 grave. A
miocardite parece ser a manifestacdo cardiaca mais comum: mais de um terco
dos pacientes relatados na literatura apresentavam funcao cardiaca reduzida
com gravidade variavel, sendo essa a principal causa de internacao na Unidade

de terapia intensiva (UTI).”

Destarte, este trabalho representa a oportunidade de aprofundamento dos
conhecimentos acerca da dimenséo do risco assumido pela populag&o infantil
frente a sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica. Assim, esse grupo de
caracteristicas individuais em relacdo a manifestacdes clinicas cardiacas e
gravidade da doenca tera, delimitado, um perfil mais claro, capaz de possibilitar
a aquisicdo de conhecimentos e saberes que poderdo ajudar na orientacdo, de

maneira complementar, os sistemas de saude.
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2 OBJETIVO

2.1 Primério

Avaliar os achados cardiolégicos em criancas com sindrome inflamatéria

multissistémica pediatrica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Os coronavirus humanos (HCoVs) foram descritos pela primeira vez na década
de 1960, quando foi identificado, na secre¢éo nasal de pacientes com resfriado
comum, um virus apresentando projecdes de pico da membrana que lembram
uma coroa, ou corona em latim. Todos os virus dessa familia apresentam o
material genético formado por uma fita simples de RNA que codifica proteinas
nao estruturais (nspl a nspl16), proteinas estruturais do tipo Spike (S), envelope
(E), membrana (M) e nucleocapsideo (N).2 A grande variedade de cepas
presentes nesse grupo de virus, em sintonia com a recombinacao frequente de
seus genomas e 0 aumento das atividades de interface homem-animal
favorecem o aparecimento e disseminacéo de novas espécies de coronavirus.®
Foram justamente essas condi¢des que propiciaram, em dezembro de 2019, em
Wuhan, provincia de Hubei, China, a descoberta de um novo virus identificado
no fluido de lavagem broncoalveolar dos pacientes com uma pneumonia que até
entdo ndo tinha agente etioldgico definido. Esse novo patdgeno, entéo, ficou
conhecido como SARS-CoV-2.1°

Os quadros clinicos apresentaram-se de forma diversa, por conseguinte, as
variacbes de gravidade foram um aspecto bastante estudado em diversos
trabalhos. Dos 72.314 casos reportados pelo Centro Chinés de Controle e
Prevencdo de Doencas, que incluia todas as idades nos registros, 81% foram
classificados como leve, apresentando ou ndo uma pneumonia leve. Os casos
graves que apresentavam dispneia, frequéncia respiratéria = 30 por minuto,
saturagdo de oxigénio no sangue < 93% e/ou infiltrados pulmonares >50% em
24 a 48 horas, representou 14% do total. J& os casos criticos, representaram o
menor percentual, com 5% dos registros e incluiam pacientes com insuficiéncia
respiratéria, choque séptico e/ou disfuncéo ou faléncia de multiplos 6rgdos.? Irfan
et al., em sua meta-analise que incluiu 129 estudos de 31 paises
compreendendo 10.251 criangas, indicaram que a maior parte dos casos de
Covid-19 em criangcas se manifesta de maneira leve, mas que quadros mais
graves podem estar presentes nessa populacdo, sendo fatores de risco para
isso: idade, carga viral e presenca de comorbidades como asma,

imunossupressao, doenca cardiaca congénita, doenca renal e obesidade.!
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Dentre os casos mais graves apresentados pela populacao pediéatrica, pode-se
destacar um quadro, descrito pela primeira vez no Reino Unido, cuja
apresentacao se assemelhava a Doenca de Kawasaki (DK), condicdo em que
h& inflamacdo dos vasos sanguineos que pode resultar em aneurismas das
artérias coronéarias. Essa enfermidade foi, entdo, denominada sindrome
inflamatéria multissistémica pediatrica.'>13 Entretanto, tal entidade descrita nem
sempre preenchia os critérios diagnésticos da DK, além de ter uma
epidemiologia discordante dessa doenca febril da infancia. Enquanto a
epidemiologia da DK tem sido semelhante na maior parte mundo nos ultimos 50
anos, com pico de incidéncia aos 10 meses de idade e 80% dos casos ocorrendo
em criancas <5 anos de idade, na epidemiologia da SIM-P a maioria dos casos
ocorreu em criangas 25 anos de idade e adolescentes previamente higidos.* O
quadro dessa enfermidade no Brasil até o més de setembro de 2022, mostrou
uma maior predominancia no sexo masculino (57,4%/ n = 1.074), cor branca
(37,8%/ n = 706) e na faixa etaria de 1 a 4 anos (37,5%/n = 702). O total de
casos notificados até aquele momento foi de 3.246, sendo confirmados 1.870.14

Ademais, foi identificado que as caracteristicas clinicas da COVID-19 aguda
grave e da SIM-P podem se sobrepor. No entanto, as apresentacdes e o padrdo
de envolvimento dos sistemas norteiam a diferenciagéo. A Covid-19 aguda grave
acomete, em sua maioria, criangas com comorbidades prévias, fato que ndo
ocorre com frequéncia na SIM-P. Além disso, pneumonia e sindrome do
desconforto respiratério agudo sdo mais prevalentes na primeira doenca,
enquanto os sintomas respiratorios da sindrome inflamatéria sdo geralmente
secundarios ao choque e/ou funcdo cardiaca prejudicada, entidades bastante
prevalentes na SIM-P e ndo na doenca por SARS-CoV-2.15> Um outro fator de
distincéo relaciona-se aos marcadores inflamatorios como proteina C reativa, D-
dimero e ferritina, que tendem a ser mais elevados na SIM-P.1% Por fim, um
estudo londrino apontou que o pico de casos relacionados a SIM-P ocorreu
varias semanas apos o pico de casos de Covid-19. Enquanto o pico da primeira
condigdo ocorreu na primeira e segunda semanas de maio de 2020, o da

segunda aconteceu semanas antes, ainda no inicio de abril.1” Isso pode sugerir
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que a SIM-P pode representar uma complicacdo pos-infecciosa do virus em vez

da infeccdo aguda, pelo menos em algumas criancgas.

No que tange a fisiopatologia da condi¢gdo, embora ndo muito claras, evidéncias
sugerem que esteja relacionada a desregulacdo imune associada a infeccéo
atual ou prévia pelo virus SARS-CoV-2. Um estudo que investigou a resposta
humoral frente ao patégeno da Covid-19 identificou uma maior capacidade de
ativar mondcitos e niveis mais altos de anticorpos de imunoglobulina G (IgG) nos
pacientes que desenvolveram SIM-P.18 Associado a isso, 0os pacientes com a
sindrome inflamatdria tiveram frequéncias maiores de linfopenia, principalmente

de células T CD8+ em comparacéo aos pacientes com Covid-19 aguda.*®

Outrossim, uma questdo bastante relevante a respeito da doenca sdo as
diversas manifestacdes clinicas da condicdo. Como relatado anteriormente, o
inicio dos sintomas acontece cerca de 5 semanas ap0s a infeccdo, ainda que
estimar esse tempo seja dificultado por conta das apresentacdes de Covid-19
assintomaticas em tal populacdo.?® A SIM-P afeta predominantemente os
sistemas cardiovascular, gastrointestinal e/ou neurolégico, sendo o
acometimento do sistema respiratério menos frequente.?! Portanto, dentre os
diversos relatos, os sintomas e sinais mais comuns foram febre persistente, dor
abdominal, vomitos, diarreia, cefaleia, letargia, confusdo, erup¢édo cutanea e
conjuntivite.?? Ja os achados clinicos mais prevalentes foram choque, disfuncéo
miocardica evidenciada por ecocardiograma e/ou troponina e peptideo
natriurético cerebral (BNP) elevados, lesdo renal aguda e arritmias.?3

A partir dessa observacdo, foi, entdo, percebido que a predominancia de
manifestaces cardiacas em criangas com sindrome inflamatéria multissistémica
foi marcante.?* Dentre esses pacientes, quase metade recebeu suporte
vasopressor ou vasoativo e 1 em 12 apresentava aneurismas de artéria
coronaria (AC), em uma vigilancia direcionada americana.?® Os mecanismos da
lesdo miocardica ainda n&o foram muito bem descritos, mas evidéncias indicam
gue possa estar associada a combinacao entre inflamacao sistémica, miocardite
viral aguda, hipdxia, cardiomiopatia de estresse e, raramente, isquemia causada

por envolvimento da AC.%6 A consequéncia disso pode ser visualiza em exames
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de imagem alterados, como observado em um estudo americano envolvendo
1.116 criancgas, em que, dos 503 submetidos a um ecocardiograma, 34 por cento
apresentava fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo reduzida e 13 por cento

apresentava aneurismas de AC.?’

Tendo todos esses aspectos em vista, diversas entidades, entdo, propuseram
critérios para definicho de um caso confirmado da sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica. Os mais relevantes e utilizados atualmente séo os
desenvolvidos pelos Centros de Controle e Prevencéo de Doencas dos Estados
Unidos (CDC), pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pelo Colégio Real
de Pediatria e Saude Infantil do Reino Unido (RCPCH).28-3° (Figura 1)

Finalmente, frente a todos os desafios trazidos a partir do surgimento dessa nova
entidade, muitos estudos foram desenvolvidos buscando, incessantemente,
encontrar um tratamento para a condi¢cdo. Felizmente, foi identificado que a
terapia feita a partir da associagédo entre imunoglobulina intravenosa (IGIV) e
glicocorticoides teve efeitos suficientemente positivo nas criancas apresentando
SIM-P.31 No entanto, contraindicagées relativas ao uso de glicocorticoides, como
diabetes mellitus, hipertensdo e obesidade, podem justificar o uso isolado de
IGIV. Ademais, se a IGIV ndo estiver disponivel, o tratamento de pacientes
apenas com glicocorticoides sistémicos parece ser aceitavel.3? Prova da eficacia
desse tipo de abordagem pode ser vista em um estudo multicéntrico conduzido
na Franca, onde pacientes que receberam terapia combinada apresentaram
menor probabilidade de ter disfuncéo de ventriculo esquerdo (OR 0,20, IC 95%
0,06-0,66).23 O mesmo pode ser visto em um estudo americano incluindo 518

criancgas, das quais 241 receberam IVIG associada a glicocorticéides.®*



Figura 1 - Critérios diagnésticos para SIM-P*
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Critério RCPCH cDC omMs
Idade Nao especificada. < 21 anos. 0-19 anos.
> 0,
Febre Febre persistente = 38,5°C Terr_]pgratura 2 38°C ou febre Febre 2 3 dias.
subjetiva por = 24 horas.
Pelo menos 2 das seguintes
alteragdes:
Lo Disfung&o unica ou multipla de Doenca grave requerendo 1. !Erup(;ao~cutanea, coAnJunt.lwte e
Sinais . A inflamagao mucocutanea;
P orgéos E hospitalizagéo E ) ~ .
clinicos . . - A . 2. Hipotensao ou choque;
caracteristicas adicionais. envolvimento de = 2 sistemas. . S
3. Envolvimento cardiaco;’
4. Coagulopatia;
5. Sintomas agudos do sistema Gl.
Evidéncia laboratorial de
inflamacgéao
Incluindo 1 ou mais dos seguintes
marcadores:
1. 1 PCR;
- 2.1 \./H.S; A Laboratério de inflamagéo
Neutrofilia E 3. 1 fibrinogénio; .
= . o (tvelocidade de
Inflamagdo 1 PCRE 4. 1 pré-calcitonina; : =
. . . . hemossedimentacéo, 1PCR ou
Linfopenia. 5. 1 D-dimero; r6-calcitonina)
6. 1 ferritina; P ’
7. 1 LDH;
8. 1 IL-6;
9. Neutrofilia;
10.Linfopenia;
11.Hipoalbuminemia.
Ligacao ao Iﬁséit?o::ggaorr\gtcé Ea Zc;rologm Teste positivo por PCR, sorologia
SARS-CoV- Teste positivo ou ndo por PCR. _g_ ou antigeno OU contato provavel
exposi¢do nas 4 semanas :
19 . L ) com paciente com COVID-19.
anteriores ao inicio dos sintomas.
Exclusao Outras infecgoes. Sem outro diagnéstico alternativo. Sem outra causa microbiologica

evidente.

*As defini¢bes de caso sdo adaptadas das recomendagdes da Organizacdo da Saude (OMS) 3L, Centros de Controle e Prevencéo de
Doengas (CDC)*°, bem como o Colégio Real de Pediatria e Satde Infantil (RCPCH)32. Para pardmetros laboratoriais, 1 indica niveis
elevados. Gl = gastrointestinal; PCR = proteina C reativa; VHS = velocidade de hemossedimentagdo; LDH = lactato desidrogenase; IL-6 =

interleucina-6; PCR = reagdo em cadeia da polimerase.

t Caracteristicas adicionais incluem dor abdominal, confuséo, conjuntivite, tosse, diarreia, cefaleia, linfadenopatia, alteracées da
membrana mucosa, inchago do pescogo, erupgdo cutdnea, sintomas respiratdrios, dor de garganta, mdos e pés inchados, sincope e

vémitos.

$ O envolvimento cardiaco é definido como a presenca de disfungdo miocdrdica, pericardite, valvulite ou doenga coronariana,

anormalidades (incluindo achados no ecocardiograma ou niveis elevados de troponina/peptideo natriurético do tipo N-terminal pré-B).

Fonte: Préprio autor, 2023.
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4 METODOS
4.1 Desenho de estudo

Trata-se de revisdo sistematica de literatura. Este estudo esta registrado na
plataforma “PROSPERO" (Registro Prospectivo Internacional de Revisdo
Sistematica). Numero de referéncia CRD42023401802.

4.2 Estratégia de busca

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados eletrénicas PUBMED e
Scielo, por meio do descritor: “Multisystem inflammatory syndrome in children”,
com combinacdes de seus respectivos sinbnimos do Medical Subject Headings
(MeSH) e (DeCS), como pode ser observado no quadro 1. Referéncias presentes
nos artigos identificados pela estratégia de busca também foram procurados,

manualmente, a fim de se somarem ao trabalho.

Quadro 1 - Estratégias de busca nas bases de dados empregadas.

Plataforma de busca Estratégia da busca

((sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica associada & COVID-19) OR
(sindrome inflamat6ria multissistémica
pediatrica) OR (sindrome inflamatéria
multissistémica em criancas relacionada ao
SARS-CoV-2) OR (misc associated with
covid-19) OR (pediatric multi-system
inflammatory syndrome, sars-cov-2 related)
OR (multisystem inflammatory disease,
pediatric, covid-19 related) OR (multisystem
inflammatory syndrome, pediatric, covid-19
related) OR (multi-system inflammatory
PUBMED disease, pediatric, covid-19 related) OR
(pediatric multisystem inflammatory
syndrome, covid-19 related) OR (pims-ts) OR
(multisystem inflammatory syndrome in
children mis-c associated with covid-19) OR
(pediatric multi-system inflammatory
syndrome, covid-19 related) OR (pediatric
multi-system inflammatory disease, covid-19
related) OR (pediatric multisystem
inflammatory syndrome, sars-cov-2 related)
OR (mis-c associated with covid-19) OR
(multi-system inflammatory syndrome,
pediatric, covid-19 related) OR (pediatric
inflammatory multisystem syndrome) OR
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(mis-c multisystem inflammatory syndrome in
children) OR (multisystem inflammatory
syndrome in children))

((sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica associada a COVID-19) OR
(sindrome inflamatdria multissistémica
pediatrica) OR (sindrome inflamatoéria
multissistémica em criancas relacionada ao
SARS-CoV-2) OR (misc associated with
covid-19) OR (pediatric multi-system
inflammatory syndrome, sars-cov-2 related)
OR (multisystem inflammatory disease,
pediatric, covid-19 related) OR (multisystem
inflammatory syndrome, pediatric, covid-19
related) OR (multi-system inflammatory
disease, pediatric, covid-19 related) OR
(pediatric multisystem inflammatory
Scielo syndrome, covid-19 related) OR (pims-ts) OR
(multisystem inflammatory syndrome in
children mis-c associated with covid-19) OR
(pediatric multi-system inflammatory
syndrome, covid-19 related) OR (pediatric
multi-system inflammatory disease, covid-19
related) OR (pediatric multisystem
inflammatory syndrome, sars-cov-2 related)
OR (mis-c associated with covid-19) OR
(multi-system inflammatory syndrome,
pediatric, covid-19 related) OR (pediatric
inflammatory multisystem syndrome) OR
(mis-c multisystem inflammatory syndrome in
children) OR (multisystem inflammatory
syndrome in children))

Fonte: Préprio autor, 2023.

4.3 Critérios elegibilidade

4.3.1 Critérios deincluséao

Artigos publicados em portugués e inglés, entre janeiro de 2020 e agosto de
2022, descrevendo o acometimento cardiolégico dos pacientes pediatricos com
SIM-P, cujo texto completo encontrou-se disponivel gratuitamente nas bases de
dados indexadas. Tal periodo foi definido por coincidir com o desenvolvimento
do SARS-CoV-2, agente etioldgico relacionado com a evolugdo da sindrome.
Foram inclusos artigos cujo delineamento seja de coorte, caso controle ou corte

transversal.

4.3.1 Critérios de exclusao
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Dentre os artigos incluidos para leitura completa, foram excluidos aqueles que
apresentem dados incompletos ou duvidosos ou que se encontraram duplicados.
Também foram excluidos aqueles cuja populacédo tinha mais de 21 anos ou tinha
acometimento cardiaco prévio ao diagnéstico. Por fim, foram excluidos os artigos
que ndo utilizaram os critérios diagndsticos propostos pela OMS, CDC ou
RCPCH.

4.4 Identificacéo e selegcao dos estudos

Uma vez definida a estratégia de busca, foi realizada, por dois autores,
separadamente, a andlise dos artigos por meio de leitura do titulo e,
posteriormente, do resumo de cada artigo. Assim, foram identificados quais
preencheram os critérios de elegibilidade, com o auxilio de um terceiro revisor
para os casos de divergéncia. Posteriormente, foi feita a leitura completa dos

artigos pré-selecionados, assegurando os critérios da revisao sistematica.

4.5 Extracao de dados

Os dados extraidos dos trabalhos foram divididos em categorias, sendo elas:
complicacBes cardiolégicas; exames complementares; achados de imagem;
critérios diagnésticos de SIM-P e tratamento empregado. Dentro das categorias,
foram analisados diferentes aspectos dos proprios estudos, para que fosse

possivel ampliar a avaliacdo dessas. Isso se deu da seguinte forma:

e Categoria A — Complicacdes cardioldgicas: miocardite, disfuncéo
miocardico, pericardite ou derrame pericardico;

e Categoria B - Exames complementares: troponina, peptideo
natriurético cerebral (BNP), proteina C reativa (PCR), D-dimero, ferritina,
lactato desidrogenase (LDH) e eletrocardiograma,;

e Categoria C - Achados de imagem: alteracdes no ecocardiograma,
ressonancia nuclear magnética cardiaca, radiografia de torax ou

angiotomografia computadorizada cardiaca;
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e Categoria D - Critérios diagnoésticos de SIM-P: segundo o Royal
College of Pediatrics and Child Health (RCPCH), Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) ou Organizacdo Mundial da Saude (OMS);

e Categoria E - Tratamento empregado: uso de imunoglobulina
intravenosa (IGIV), glicocorticoides, ou associacao entre as duas terapias.

4.6 Analise do risco de viés

A qualidade dos estudos selecionados foi observada a partir da ferramenta
STROBE (Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology)
que avalia metodologicamente estudos de coorte, caso-controle e corte
transversal. Na seguinte revisao foram incluidos aqueles que contemplaram pelo

menos 70% do checklist, 0 que corresponde a 16 respostas positivas.
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5 RESULTADOS
5.1 Identificacéo e selecéo dos estudos

Os artigos foram selecionados a partir da base de dados PubMed/Medline e
Scielo. Foram encontrados 1717 pela estratégia de busca, e foram somados a 5
encontrados na busca manual. Com isso, foram pré-selecionados 1722 estudos.
Desses, 65 eram duplicatas e 1562 foram excluidos pela leitura do titulo e
resumo, em sua maioria por desenhos metodologicos incompativeis, restando,
assim, 95 trabalhos. Apoés leitura completa desses, foi identificado que 91 artigos
nao correspondiam aos critérios de incluséo, sendo 17 com critérios diagnosticos
incompativeis, 10 com dados incompletos, 7 ndo estavam disponiveis de forma
integral, 49 tinham desenho incompativel, além disso, 3 incluiam pacientes com
acometimento cardiaco prévio. Por fim, outros 5 artigos foram excluidos por nédo
atingirem o minimo de 70% dos critérios estabelecidos pela ferramenta Strobe.
Assim, 4 estudos foram incluidos na revisdo para a extracdo de dados. (Figura
2)

Figura 2 - Fluxo de Sele¢ao dos Estudos

Referéncias identificadas através Referéncias identificadas por
da busca nas bases eletronicas busca manual em outras fontes
(n=1717) (n=15)
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=
S
=
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Referéncias apoés remogao das
duplicadas Referéncias excluidas
(n =1657) (n = 1562)
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o Referéncias selecionadas pela 310 desconcordante com o tema
© . . 1218 desenho incompativel

= leitura do titulo e resumo 1 373 revistes

= (n =95) 424 relatos ou séries de caso

120 cartas ou comentarios

50 editoriais, noticias, erratas ou diretrizes
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Artigos completos excluidos
. (n=91)

5 Por analise da ferramenta Strobe < 70%
17 critério diagnéstico incompativel

10 dados incompletos

7 sem acesso ao artigo integral

49 desenho incompativel

3 Inclui pacientes com acometimento
cardiaco prévio

Artigos completos analisados
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o
L]
]
=
o
=

Estudos incluidos na sintese qualitativa
(n=4)

Fonte: Préprio autor, 2023.
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5.2 Caracteristicas metodolégicas e demogréficas dos estudos

Todos os estudos incluidos nessa revisdo sistematicas eram de publicacéo
recente, entre o ano de 2020 e 2022. Dois dos trabalhos eram estudos de caso-
controle, sendo um realizado na Africa do Sul®® e o outro, nos Estados Unidos
da América®®. Além disso, foi incluido um artigo de corte transversal
desenvolvido no Brasil®*” e uma coorte retrospectiva realizada na Argentina3,
Foram encontrados nesses artigos 159 casos da sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica, comparados com 292 controles. Todos os trabalhos
indicaram o sexo dos participantes com SIM-P, assim, do total da amostra, 73
pacientes (46%) eram do sexo feminino (razdo homem: mulher 1,17:1). Todos
os trabalhos aparentaram a idade dos pacientes em mediana, com excecdo do
trabalho americano que indicou a idade em média. A mediana das idades dos
casos de SM-P variou em torno de 7,8 anos, ja média dos casos americanos foi
de 10 anos. (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas metodologicas e demograficas dos estudos

Autor e ano de

c - Pais Tipo de estudo Numero de pacientes Sexo masculino Idade (anos)
publicagao
Casos Controles
Butters C et al, Africa do Sul Caso-controle Casos Controles Casos Controles 7.0 54
2022 68 97 52,9% 68,1% (3,6 - (naz4-
9.9) 9.0)
Estados
Matsubara D et al, Unidos da Caso-controle Casos Controles Casos Controles Casos Controles
2022 América 60 60 60% 55% 100£43 11,5£39
Casos Controles
Pereira M et al, Brasil Transversal Casos Controles Casos Controles 7.78 11,8
2020 6 60 83% 47% (nQ 0,01 - (20,86 -
17,64) 13,62)
Casos Controles
Rosanova Met al, . ) Casos Controles Casos Controles 8,66 6,5
2021 Argentina - Coorte retrospectiva 25 75 36% 48% (10508- (1Q1,5-
10,5) 11,58)

Os resultados foram expressos em mediana (valor minimo e méaximo), média + desvio padrdo, porcentagem n% ou valores absolutos n.

Fonte: Préprio autor, 2023.

5.3 Desfechos principais e resultados dos estudos

De acordo com Butters et al. a complicacdo cardiolégica presente nos pacientes
do estudo foi o derrame pericardico, apresentada por 17,6% das criancas.®® Ja
no trabalho de Matsubara et al. foi descrita injuria miocardica em 12 pacientes,
0 que corresponde a 86% do grupo com SIM-P avaliado.®® O estudo de Pereira

et al. apontou a presenca de disfungdo miocardica em 3 pacientes, miocardite
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em 1 e pericardite em 5.7 Por fim, Rosanova et al. identificou miocardite em 12%

dos pacientes, pericardite em 4% e disfuncdo miocardica em 12%.38

Para investigagdo e acompanhamento do quadro, foram realizados exames
complementares como o eletrocardiograma (ECG) que evidenciou, no grupo
estudado por Matsubara et al.,, uma onda T invertida nas paredes laterais e
inferiores do coragdo em 19% dos exames avaliados. Em todos os casos, nesse
estudo, o ECG normalizou-se em até 3 meses.*® Ademais, foram realizados
exames laboratoriais, procurando identificar padrbes de inflamacdo e

acometimento cardiovascular cujos valores foram apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Categoria B - Exames complementares

Troponina BNP Ferritina D-dimero
(ng/mL) (ng/L) (ng/mL) (ng/mL)
Butters C et al 0,038 5.785 242 325 643 2.600
(0,016 - 0,072) (737 -19.898) (140 - 308) (279 - 419) (317 - 1.022) (1.290 - 4.910)
Matsubara D et al 0,24 795 199 686 738 49.000
(0,03 -0,91) (428 - 1.270) (158 - 258) (539 - 896) (447 - 1.131) (24.000 - 78.000)
Pereira M et al 0,083 ; 171,65 1,807 3.660 13.412
(0,01 - 0,290) (29,47 - 407,2) (280 - 4,476) (469 - 35.976) (1.286 - 86.900)
Rosanova M et al 0,0025 1.116 139 R 339
(<0,0015 - 0,079) (183 - 4.857) (122 - 248) (191 - 611)

Os resultados foram expressos em mediana (valor minimo e maximo). Valores normais de referéncia: Troponina (<0,014 ng/mL), BNP =
peptideo natriurético cerebral (<450 ng/L), PCR = proteina C reativa (<10 mg/L), LDH = lactato desidrogenase (120-300 U/L), Ferritina (36-
391 ng/mL) e D-dimero (<500 ng/mL).

Fonte: Préprio autor, 2023.

Além disso, foram empregados exames de imagem a fim de identificar possiveis
alteracdes cardiolégicas nos pacientes em todos os artigos. Inicialmente, foi visto
nos ecocardiogramas feitos por Butters et al. que a fracdo de ejecdo dos
pacientes era de 47% (intervalo interquartil 39 - 60). Nesse mesmo exame foi
visto regurgitacdo mitral em 36,8% e aneurisma de artéria coronaria em 5,9%
dos pacientes.®> No estudo proposto por Matsubara et al. pequenos aneurismas
de coronaria, envolvendo a coronaria direita ou a descendente anterior esquerda
foram vistos no ecocardiograma de 7% das criancas. Além disso, 2 individuos
apresentaram edema miocardico associado a fibrose discreta, observados na

ressonancia magnética cardiaca.3®
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Ademais, 50% dos pacientes com SIM-P avaliados por Pereria et al. também
apresentaram aneurisma de artéria coronaria pelo estudo ecocardiografico,
enquanto 83% tiveram anormalidades pulmonares na radiografia de térax.3’ Por
altimo, Rosanova et al. descreveu a presenca de dilatacdo coronariana em

apenas uma crianca com SIM-P.38

Feita, entdo, a investigagdo clinica, laboratorial e por meio de imagens da SIM-
P, é possivel fechar o diagnostico da condigéo a partir de critérios estabelecidos
por entidades, sendo os do RCPCH, CDC e da OMS os mais frequentemente
utilizados. Nos artigos avaliados, nenhum deles utilizou o critério proposto pelo
colégio britanico e a maioria deles se valeu dos propostos pela Organizacdo
Mundial da Sautde.3°36:38 Metade dos artigos, ainda, determinou o diagnéstico a

partir do 6érgédo americano.3637 (Tabela 3)

Tabela 3. Categoria D - Critérios diagndsticos de SIM-P

Autor RCPCH CDC OMS
Butters C et al X
Matsubara D et al X X
Pereira M et al X
Rosanova M et al X

Fonte: Préprio autor, 2023.
Por fim, tratamentos foram empregados a fim de manejar a condigao.
Direcionado para o quadro, a terapia utilizada por Butters et al. incluiu apenas
IGIV em 32,4%, apenas glicocorticoides em 2,9% e a combinagédo das duas
drogas em 61,7% dos pacientes. Ademais, de forma adjuvante, foi administrada
em 6% das criangcas um inibidor da interleucina 6 e 94,1% receberam
antibioticos.®® No estudo americano, foi administrada imunoglobulina em 90%
dos casos, associada ou nédo a glicocorticoides (92%).%6 Foi utilizada IGIV em
67% das criancas e glicocorticoides em 33% no estudo conduzido no Brasil.
Além disso, foi prescrito antibiético a todos os pacientes.3’ Finalmente, no estudo
de Rosanova et al. todas as criancas receberam IGIV e, dentre essas, 60%

também utilizaram glicocorticoides associados.3® (Tabela 4)
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Tabela 4. Categoria E - Tratamento empregado

Autor Imunoglobulina intravenosa Glicocorticoides Associagao entre os dois
Butters C et al 22 (32,4) 2(2,9) 42 (61,7)
Matsubara D et al 54 (90) ) 55 (92)
Pereira M et al 4(67) 2(33) -
Rosanova M et al 25 (100) - 15 (60)

Os resultados foram expressos como n (%).

Fonte: Préprio autor, 2023.
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6 DISCUSSAO

A investigacao cardiolégica da sindrome inflamatdria multissistémica pediéatrica
assume um papel crucial na abordagem precoce e tratamento apropriado da
patologia. Dada a possivel implicacdo desta sindrome em complicacbes
cardiacas graves e, em casos mais extremos, Obito, a analise dos achados
cardiolégicos fornece dados valiosos sobre a fisiopatologia da sindrome,

contribuindo para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

A presente revisao sistematica incluiu quatro estudos observacionais, com uma
amostra total de 159 casos, sendo a idade média dos pacientes portadores de
SIM-P em torno de 7 anos. Além disso, as caracteristicas gerais da amostra
evidenciaram um pequeno predominio do sexo masculino (razdo homem: mulher
1,17:1). Tais dados corroboram com a literatura cientifica que aponta, em relacéo
aidade, um predominio da doenca em criancas mais velhas e adolescentes.?3°
Ademais, o perfil de sexo também se aproxima de outros trabalhos que

evidenciam uma breve proeminéncia do sexo masculino.1#17:21

Todos os trabalhos evidenciaram complicagBes cardiologicas (Categoria A),
sendo a disfuncdo miocardica um achado de dois artigos, no entanto, o
percentual de acometimento teve uma ampla variancia, indo de 12% no trabalho
de Rosanova et al. até 50% no estudo de Pereira et al.®”3 O perfil de tal achado
na literatura aponta que a disfuncéo cardiovascular foi a anormalidade fisiolégica
mais frequentemente descrita em uma reviséo sistematica, estando presente em
82% dos casos e em 62% dos pacientes de uma série de casos inglesa.?° Tal
diferenca pode ser explicada pois existe variagdo nas modalidades de
apresentacao da disfuncdo miocardica por conta de mecanismos fisiopatolégicos
distintos, como infeccédo aguda pelo virus, reacdo imunoldgica pos viral e hiper
inflamacéo sistémica, que determinam a variacdo da ocorréncia desse achado
em individuos predispostos.?® Cabe ainda destacar que houve variacéo entre as
meédias das idades e de sexo entre os estudos analisados, o que pode se

manifestar como um fator de confusao.
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Além disso, ainda em relacdo as complica¢Bes cardiacas, outros achados dos
artigos analisados apontam frequéncias relativamente baixas de derrame
pericardico (17,6% no trabalho de Butters et al.) e de miocardite (16% e 12% em
Pereira et al. e Rosanova et al. respectivamente).3>37.38 Esses dados evidenciam
porcentagens menores quando comparadas a literatura, como visto na revisdo
de Hoste et al. que encontrou miocardite em 41,4% dos pacientes e no trabalho
de americano de Feldstein et al. que apontou a presenca de derrame pericardico
em aproximadamente um terco dos pacientes.?!?® Ressalta-se, contudo, que,
nestes dois Ultimos trabalhos, criangcas com acometimento cardiaco prévio ndo
foram excluidas da amostra, portanto, tais achados podem estar relacionadas as

doencas de base dos pacientes.

Em relacdo aos exames complementares (Categoria B), 0os quatro estudos
evidenciaram aumento dos marcadores laboratoriais incluindo troponina, BNP,
PCR, LDH, ferritina e D-dimero. Cabe destacar que tais valores alcancaram
significAncia estatistica no estudo de Pereira et al., excetuando-se o valor da
LDH. Nos demais trabalhos, os valores ndo foram analisados estatisticamente,
por serem resultados secundarios. 3°-38 Esse perfil também é descrito em outros
artigos, sendo percebida consonancia na literatura. Isso pode ser corroborado
por uma revisdo americana que apontou valores extremamente elevados de
troponina, correspondendo a cerca de 49 vezes o limite superior da
normalidade.?* Ademais a metanalise de Zhao et al. identificou forte correlacédo
entre niveis elevados de PCR, D-dimero e ferritina e casos graves de SIM-P, em
comparacdo a casos ndo graves.*® Dessa forma, tendo em vista a abundancia
de receptores de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2) no coragéo e o
estado hiperinflamatorio apresentado pelos paciente com SIM-P, o envolvimento
laboratorial miocardio destaca-se como caracteristica distintiva desse grupo,

necessitando ser amplamente monitorado no tratamento da condigéo.

Quando avaliados os achados de imagem, correspondentes a categoria C, todos
os autores identificaram a presenca de aneurismas ou dilatacdo de artérias
coronarias nos pacientes, sendo a média de acometimento em torno de 16%. 35~
38 E jmportante notar que esses resultados foram consistentes entre diferentes

estudos, como as séries de casos de Whittaker et al. e de Godfred-Cato et al.,
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gue evidenciaram a presenca das condicbes em 14% e 18,6% das criangas,
respectivamente.??4! Assim, esses resultados sugerem que avaliar aneurismas
e dilatacdo de artérias coronarias € importante na abordagem de pacientes com
SIM-P, mas os dados devem ser interpretados com cautela devido as limitacdes
e heterogeneidade dos estudos. Portanto, uma vez que a SIM-P esté associada
a complicacbes cardiacas e distarbios inflamatérios semelhantes a Doenca de
Kawasaki, isso sugere que o0 SARS-CoV-2 pode ser o causador de uma lesao

imune mediada ao coracéo e as artérias coronarias comparavel a DK.*?

O critério diagnostico (categoria D) mais utilizado foi o concebido pela OMS,
empregado nos trabalhos de Butters et al., Matsubara et al. e Rosanova et al. Ja
o critério desenvolvido pelo CDC foi usado por Matsubara et al. e Pereira et al.
Nenhum estudo valeu-se dos critérios diagnésticos do RCPCH. Cabe ressaltar
que os critérios usados para definicdo de caso variam ligeiramente entre as
diferentes agéncias de saude e que em um estudo analisando a aplicacdo das
definicbes da OMS e CDC em duas grandes coortes de pacientes, ndo foram
encontradas diferengas significativas no niumero de criancas que atendem as

definicdes de caso.*®

Por fim, o Ultimo quesito a ser analisado é relativo as abordagens terapéuticas,
em que o tratamento mais empregado foi a associacdo entre imunoglobulina
intravenosa e glicocorticoides, utilizado em 70% dos casos. A segunda terapia
mais utilizada foi o uso isolado de IGIV empregada em 66% dos pacientes. O
estudo de Butters et al., ainda observou que as criangas que receberam a terapia
dupla foram admitidas com mais frequéncia na UTI em comparagéo com aquelas
que receberam apenas IVIG (p = 0,001). 3538 Todavia, uma coorte retrospectiva
conduzida na Franca constatou que o tratamento conjunto esteve associado a
uma menor taxa de falha terapeutica (p = 0,008) e a duracdo da internacéo na
UTI também foi menor, quando comparacao ao grupo que utilizou apenas IGIV
(p = 0,005).23 Entretanto, existiram variacdes nos protocolos de tratamento
utilizados nos diferentes locais e estudos e nas diferengcas na gravidade da
doenca dos pacientes incluidos nas amostras, que podem ter influenciado os
resultados. Além disso, € possivel que a diferenca nos desfechos tenha sido

influenciada pela heterogeneidade da populagao estudada. Portanto, estudos,
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como ensaios clinicos, serdo Uteis para aprimorar a compreensao sobre o

tratamento da SIM-P e estabelecer protocolos terapéuticos eficazes e seguros.

Este estudo de reviséo sistematica apresentou limitagdes, uma vez que apenas
quatro estudos foram incluidos e o desenho deste trabalho abarca possivel
vieses de publicacao, tendo em vista que diversos materiais ndo sao publicados,
como teses de mestrado e doutorado, o que prejudica a analise dos achados.
Além disso, o critério de exclusdo de idiomas restrito ao portugués e ao inglés
pode ter contribuido para a reducédo do niumero de artigos em outras linguas que
poderiam ser elegiveis para selecdo, diminuindo sua validade externa. E
possivel que o0 mesmo ocorra com outros critérios de excluséo, que buscavam
aperfeicoar a qualidade dos estudos analisados, o que levou a um nimero menor

de artigos.

Ademais, acrescenta-se ainda como limitacdo ao estudo que, por se tratar de
uma revisao sistematica, ndo aborda a analise de dados primérios, ou seja, 0S
dados usados para sua construcdo sao oriundos de estudos ja realizados,
portanto ndo pode ser considerado um estudo original. No entanto, é possivel
proporcionar ao leitor uma analise abrangente da atual situacdo da sindrome
inflamatéria multissistémica pediatrica, desde a emergéncia da pandemia da
COVID-19.
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7 CONCLUSAO

A investigacao cardiol6gica assume, portanto, um papel crucial na abordagem
precoce e tratamento apropriado da sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica. Foi possivel averiguar que as complicacbes cardiacas sdo uma
caracteristica proeminente da sindrome, especialmente a disfuncdo miocéardica
e a presenca de aneurismas ou dilatacdo de artérias coronarias, além do

aumento significativo de marcadores laboratoriais.

Em conclusdo, os resultados obtidos nesta revisdo sistematica reforcam a
necessidade do acompanhamento cardiol6gico cuidadoso em pacientes com
SIM-P. Dessa forma, serd possivel estabelecer diretrizes claras para o
monitoramento desses pacientes a longo prazo, tendo em vista o

reconhecimento precoce de complicacdes cardiacas descritas nesse trabalho.
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