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Sindrome inflamatéria multissistémica (MIS-C) em crianca apés
infeccao por SARS-CoV-2

Multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) in a child after SARS-CoV-2 infection

Ana Cleide Silva Souza ', Jamile Souza Fernandes', Ricardo Torres Negraes?, Luciana S. Nina de Azevedo?®

Palavras-chave: Resumo

COVID-19, Objetivos: A sindrome inflamatdria multissistémica € uma complica¢do do coronavirus 2 (SARS CoV-2) potencialmente
Sindrome Inflamatéria fatal. Desde abril de 2020,*? informagdes sobre uma sindrome semelhante a doenga de Kawasaki e resposta inflamatdria
Multissistémica, em criangas, associadas a sindrome respiratéria aguda grave SARS-CoV-2 tem surgido, no entanto, permanecem
Disfuncio Miocardica, obscuros os fatores de risco, patogénese, progndstico e terapia especificas para este quadro, conhecido como

sindrome inflamatdria multissistémica em criangas (MIS-C). A MIS-C costuma acometer criangas maiores de 5 anos de
idade, predominantemente afrodescendentes, e tem maior incidéncia de alteragdes cardiacas (miocardite, valvulite,
pericardite e anormalidades coronarianas)?. Portanto, o reconhecimento precoce € crucial, embora nenhuma diretriz
de tratamento padronizada tenha sido pactuada. O objetivo deste estudo é relatar o manejo e a evolugdo de uma
crianga gravemente enferma admitida em unidade de terapia intensiva (UTI) com choque cardiogénico secundario
a miocardite aguda e suspeita de infec¢do por SARS-CoV-2. Relato do Caso: Crianga, 9 anos, com infec¢do por SARS-
CoV-2, apresentando quadro inicial de doenca de Kawasaki e progressdo abrupta para choque vasoplégico, miocardite
e sindrome de hiperinflamac&o, evidenciados por niveis elevados de troponina I, ferritina, proteina C-reativa (PCR),
D-dimero e hipoalbuminemia (tabela 1). Evoluiu com excelente desfecho, embora tendo necessitado de suporte em
ambiente de terapia intensiva. Comentdrios: Pacientes com resposta inflamatéria multissistémica associada a infecgdo
prévia pelo SARS-CoV-2 necessitam de atengdo especial e precoce quanto ao diagndstico e a assisténcia médica, tanto
pela rapida evolugdo da doenga, quanto pela gravidade e extensdo da mesma.
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Abstract

Objectives: The multisystem inflammatory syndrome is a potentially fatal complication of coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Since April 2020, information on a Kawasakis-like disease and inflammatory response in children, associated with
severe acute respiratory syndrome SARS-CoV-2, has been related. It has been still unclear the risk factors, pathogenesis,
prognosis, and therapy specific to this condition, known as multisystemic inflammatory syndrome in children (MIS-C).
MIS-C usually affects children older than 5 years, predominantly of African descent, and has a higher incidence of
cardiac changes (myocardite, valvulite, pericardite, and coronary abnormalities). Therefore, early recognition is crucial,
although no standardized treatment guidelines have been agreed. The aim of this study is to report the management
and evolution of a seriously ill child admitted to the intensive care unit (ICU) with cardiogenic shock secondary to acute
myocarditis and suspected SARS-CoV-2 infection. Case Report: Child, 9 years old, with SARS-CoV-2 infection, presenting
initial Kawasaki disease and abrupt progression to vasoplegic shock, myocarditis, and hyperinflammation syndrome,
evidenced by high levels of troponin |, ferritin, C-reactive protein (CRP), D-dimer, and hypoalbuminemia. Evolved with an
excellent outcome although the need of support at pediatric intensive care unit. Comments: Patients with a multisystem
inflammatory response associated with previous SARS-CoV-2 infection need special and early attention regarding diagnosis
and medical assistance, as for the rapid evolution of the disease as for its severity and extent.

Tabela 1. Resultados dos exames laboratoriais no periodo da admissdo a internagdo na UTI.

Exames laboratoriais D1 D3 D4 D5 D6 Valor de referéncia®
Hemoglobina 9,4 8,9 9,5 12,1 11,6 12,5-14,5 g/dL
Hematdcrito 28,2 26,6 26,6 334 32,9 36-45%
Leucécitos 13.300 12.180 13.480 17.680 17.990 3.500-10.000/mm?
Plaquetas 117.000 128.000 174.000 203.000 268.000 100.000-424.000/mm?
VHS* 15 3-13mm
Ferritina 233 380,2 7,0-140 ng/dL
DHL* 175 243 115-25 UI/L
Dimero D 5.600 5.198 3.186 <500 ng/dL
Fibrinogénio 281 100-400 mg/dL
Troponina 0,02 0,02 0,02 <2,0ng/L
CPK* 35 14 30-300 U/L
CK-MB* 15,5 <25 U/L
Creatinina 0,89 0,62 0,56 0,55 0,47 0,32-0,64 mg/dL
Uréia 46,1 33 28 17,6 16,7 8-36 mg/dL
Cloro 99 104 98,3 100,9 98-112 mmol/L
Fésforo 3,3 3 3,7 3,3 4,5-5,5 mg/dL
Sédio 130 140 136 134 132 135-145 mmol/L
Calcio 8,1 7,56 7,51 7,4 7,63 8,8-10,8 mg/dL
Magnésio 1,4 2,1 2,5 1,9 1,5 1,6-2,4 mg/dL
Potassio 3,8 3,86 3,52 3,3 3,86 3,5-5,1 mmol/L
Albumina 2,7 2,08 2 2,9-4,7 g/dL
Acido trico 3,5 6 0,5-5,0 mg/dL
PCR* 6 115 90,4 45,7 26 <6,0 mg/dL
Lactato 10,4 11 21 0,5-2,0 mmol/L
TAP/RNI* 1,29 10-147/0,8-1
TTPA* 29,3 24-40”

Legenda: *D: Dia; VHS: Velocidade de hemossedimentagdo; DHL: Desidrogenase lactica; CPK: Creatinofosfoquinase; CK-MB: Creatina quinase fracdo MB; PCR:
Proteina C-reativa; TAP: Tempo de ativagdo da protrombina; RNI: Razdo normalizada internacional; TTPA: Tempo de tromboplastina parcial ativada. Todos os
testes foram realizados seguindo os protocolos descritos pelos fabricantes. Optou-se pela defini¢do de valores de referéncia de acordo com idade e sexo.
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Em 7 de abril de 2020, nos Estados Unidos, foi relata-
do o primeiro caso de uma crianca de 6 meses de vida com
doenca de Kawasaki (DK) associada a COVID-19, desde entdo
diversos paises relataram surtos da doenca e casos da sin-
drome associando ambas®?2. Caracterizou-se como sindrome
inflamatdria multissistémica pediatrica, temporariamente as-
sociada ao SARS-COV-2 (MIS-C) em virtude de algumas criangas
terem apresentado confirmacdo laboratorial de infec¢do por
SARS-CoV-2 por meio de reacdo em cadeia da polimerase ou
sorologia®?.

A mesma compartilha de caracteristicas clinicas e labo-
ratoriais de diversas doencas, doenga de Kawasaki, sindrome
do choque tdxico, sepse bacteriana e a sindrome de ativacdo
macrofagica?. Criancas e adolescentes infectados, apesar de
apresentarem majoritariamente formas assintomaticas, po-
dem desenvolver complicacGes clinicas exuberantes e graves®.

A DK é uma vasculite sistémica aguda primaria, com
predominio por vasos de médio calibre, representa a principal
causa de cardiopatia adquirida em criangas nos paises desenvol-
vidos?3. O quadro clinico classico baseia-se na presenca de febre
por no minimo cinco dias, associada ao minimo de quatro dos
cinco critérios estabelecidos pela American Heart Association
(AHA), sdo eles: alteragdo de labios e cavidade oral, hiperemia
conjuntival, alteracGes de extremidades, exantema polimorfo e
linfadenopatia cervical 21,5cm, geralmente unilateral*®.

Casos graves de DK podem se apresentar como a sin-
drome do choque tdxico, definida como hipotensdo sistélica
sustentada ou sinais clinicos de ma perfusdo, sendo uma com-
plica¢do potencialmente fatal, que pode ser acompanhada da
sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgdos®.

A definicdo da MIS-C nas organizacGes como a Royal
College of Paediatrics and Child Health, Centro para Controle
e Prevencdo de Doencas e pela Organizagdo Mundial de Sau-
de é baseada em seis elementos principais (Quadro 1): idade

entre 0 e 19 anos, febre persistente, presenca de marcadores
laboratoriais de inflamagdo, sinais ou sintomas de disfuncdo
organica, auséncia de diagndstico alternativo e relagao tempo-
ral com ainfec¢do por COVID-19 ou exposi¢do ao patdgeno”°.

Os achados laboratoriais demonstram elevagdo acentu-
ada dos marcadores inflamatdrios e disturbios da coagulagao
como o D-dimero, bem como os marcadores cardiacos como
a troponina-T e o proBNP (peptideo natriurético do tipo B)
sugerindo fungdo cardiaca comprometida, estado de choque
ou ambos®. Dentre as manifesta¢des agudas da doencga, o
derrame pericardico e miocardite com alteragao de fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo foram alteragées mais encon-
tradas no ecocardiograma.

A diregdo do tratamento da MIS-C depende do espec-
tro da doenga e aqueles que atendem aos critérios de DK,
DK atipico ou com alteragGes nas artérias coronarias. Devem
receber imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) 2g/kg e
aspirina em altas doses, visando antiagregacdo plaquetaria’*.
Pode ser necessaria a anticoagula¢do, caso ocorra elevagdo
de D-dimero devido a hipercoagulabilidade e a formacgao de
trombos, frequentemente observados em adultos acometidos
pela COVID-19%!, Choque cardiogénico e comprometimento
do miocardio podem levar a desfechos fatais. Monitoramento
cardiaco vigilante, marcadores cardiacos em série e ecocardio-
grama (com foco na fungao cardiaca e nas artérias coronarias)
também sdo cruciais?®.

O objetivo deste estudo é relatar o manejo e a evolugdo
de uma crianga gravemente enferma admitida em UTI, com
choque cardiogénico secundario a miocardite aguda e suspeita
de infecgdo por SARS-CoV-2.

J.E.F.L.S, 9 anos, sexo feminino, apresentou quadro de
febre alta persistente (40°C), odinofagia e queda do estado
geral. Procurou atendimento médico no 42 dia de sintomas,

Quadro 1. Definigdo de MIS-C de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude.

Presenca dos trés critérios obrigatorios + duas das alteragdes citadas abaixo

- Idade 0-19 anos

Critérios obrigatorios - Febre por 3 dias

- Marcador inflamatério (VHS ou PCR ou proé-calcitonina)

- Rash ou conjuntivite bilateral ndo purulenta ou sinais inflamatdrios mucocutaneos (cavidade oral, em mé&os ou pés);

- Hipotensdo ou choque;

Minimo duas alteragdes

- Evidéncia de coagulopatia (TAP, TTPA e D-dimero);

- Sintomas gastrointestinais.

- Achados de disfungdo cardiaca (miocardica, pericardite, valvulite ou coronariana)
- em ecocardiograma ou troponina ou NT-pré-BNP;

- Sem outra causa evidente de inflamagdo, inclusive sepse bacteriana ou sindrome do choque téxico;

Incluindo estes fatores

- Evidéncia de COVID-19 ou contato provavel com individuo com a COVID-19.

Legenda: *VHS: Velocidade de hemossedimentagdo; PCR: Proteina C-reativa; NT-proBNP: Fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; TAP: Tempo

de ativagdo da protrombina; TTPA: Tempo de tromboplastina parcial ativada.
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diagnosticada como amigdalite bacteriana e iniciado tratamen-
to com amoxicilina. Em virtude da evolugdo com hiperemia
conjuntival ndo purulenta, adenopatia cervical bilateral, edema
de face e extremidades, rash cutaneo difuso e dificuldade de
deambulagdo consequente de mialgia em membros inferiores,
foi levada novamente para atendimento médico no 62 dia de
evolucdo, sendo entdo internada com diagndstico de DK. Na
histdria pregressa, relato de diarreia e anosmia ha 30 dias, com
duracdo de 7 dias, bem como sintomas gripais nos familiares.
Na ocasido, foi recomendado isolamento social, ndo realizada
pesquisa para COVID-19.

Ao exame fisico na admissao, a paciente apresentava-
-se afebril, com facies de sofrimento agudo, regular estado
geral, prostrada, hipocorada, hidratada, anictérica, acianotica,
eupneica, com boa perfusado periférica e rash cutaneo difuso.
Irritada, consciente e responsiva, escala de coma de Glasgow
15, sem sinais de déficits motores, sem sinais de irritagcdo
meningea. Hiperemia conjuntival bilateral associada a edema
periorbitario, adenopatia cervical bilateral palpavel, fibroelasti-
ca, ndo aderida a planos profundos, de aproximadamente 3cm.
Ao exame cardiorrespiratorio e abdominal ndo apresentava
alteragGes dignas de nota. Edema dorsal de maos e pés.

Exames apresentaram pesquisa de COVID-19 posi-
tivo (IgM e IgG). Ecoscopia com derrame pericardico (DP)

leve, insuficiéncia tricuspide leve (IT), com pressao sistdlica
em artéria pulmonar (PSAP) 20mmHg e insuficiéncia mitral
discreta (IM).

Por apresentar cinco dos seis critérios diagndsticos da
DK, foi iniciado tratamento com IVIG em dose Unica e AAS em
dose inflamatéria no primeiro dia de internagdo. Evoluiu com
melhora dos picos febris e do estado geral; porém, manteve-
-se taquicardica em repouso e com taquipneia leve. Novo
ecocardiograma evidenciou dilatacdo das camaras cardiacas, IT
importante com PSAP 40mmg, disfuncao sistélica do ventriculo
esquerdo de grau leve - fracdo de ejecdo (FE) 47%, diametro da
artéria coronaria esquerda (ACE) 2,4mm e direita (ACD) 2mm
(valor de referéncia: ACE 2,4mm/ACD 2,1mm). Em virtude do
quadro de miocardite, a paciente foi transferida para leito de
unidade de terapia intensiva (UTI). Iniciado milrinone, cef-
triaxone e furosemida. Seguiu hemodinamicamente estavel,
porém apresentando pressdes arteriais limitrofes, iniciada
adrenalina continua e clexane. O terceiro ecocardiograma
apresentou melhora da FE para 58% as custas de droga vaso-
ativa, DP leve, ACD 2mm, ACE 3mm (Z escore normal).

Novos exames mostraram marcadores de necrose miocar-
dica sem alteragdes, D-dimero e fibrinogénio alterados (tabela 2).
Em virtude da apresentacdo de D-dimero elevado foi alterada a
dose de clexane. Ecoscopia evidenciou FE: 69%, IT moderada,

Tabela 2. Resultados dos exames laboratoriais no periodo de internagdo em enfermaria.

Exames laboratoriais D6 D7 D8 D9 D11 Valor de referéncia®
Hemoglobina 11,6 11,6 11,6 12,2 12,5-14,5 g/dL
Hematécrito 32,9 35,6 40,1 39,5 36-45%
Leucécitos 17.990 14.460 13.610 8.900 3.500-10.000/mm3
Plaquetas 268.000 370.000 501.000 529.000 100.000-424.000/mm?
Ferritina 380,2 287,7 190 7,0-140 ng/dL
DHL* 243 115-25 UI/L
Dimero D 3.186 2.872 2.341 1.566 <500 ng/dL
Troponina 0,02 0,01 <2,0 ng/L
CPK* 14 18 10 30-300 U/L
CK-MB* 15,5 14 8 15,1 <25 U/L
Albumina 2,86 3,5-4,7 g/dL
Creatinina 0,47 0,51 0,39 0,47 0,32-0,64 mg/dL
Uréia 16,7 11,4 18,5 33,8 8-36 mg/dL
Cloro 100,9 99,3 104,7 98-112 mmol/L
Fésforo 3,3 4,19 3,4 5 4,6 4,5-5,5 mg/dL
Sodio 132 130 135 136 134 135-145 mmol/L
Calcio 7,63 8 8,01 8,93 8,3 8,8-10,8 mg/dL
Magnésio 1,5 1,52 2,1 2,6 1,8 1,6-2,4 mg/dL
Potassio 3,86 4,11 4,72 5,36 5,1 3,5-5,1 mmol/L
Albumina 2,86 2,89 3,32 2,9-4,7 g/dL
PCR* 26 15,31 11,6 7 <6,0 <6,0 mg/dL
Lactato 21 9 14 0,5-2,0 mmol/L
TAP/RNI* 1,17 10-14”/0,8
TTPA* 32,2 41 24-40”

Legenda: *D: Dia; VHS: Velocidade de hemossedimentagdo; DHL: Desidrogenase lactica; CPK: Creatinofosfoquinase; CK-MB: Creatina quinase fragdo MB; PCR:
Proteina C-reativa; TAP: Tempo de ativagdo da protrombina; RNI: Razdo normalizada internacional; TTPA: Tempo de tromboplastina parcial ativada. Todos os
testes foram realizados, seﬁqindo os protocolos descritos pelos fabricantes. Optou-se pela defini¢do de valores de referéncia de acordo com idade e sexo.
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PSAP 35mmHg, IM discreta e DP leve. Neste momento, a paciente
estava em tratamento somente com milrinone.

Em virtude de melhora clinica, da func¢do cardiaca, dos
niveis pressoricos e da estabilidade hemodinamica, a paciente
teve alta da UTI apds 5 dias de IVIG, seguiu em acompanha-
mento em enfermaria, para atingir parametros de alta, o que
aconteceu no 12° dia pds-internagdo, com orientagdo para
seguimento clinico no ambulatério de cardiologia.

No acompanhamento ambulatorial, o ECG evidenciou
alteragdo de repolarizagdo precoce, cintilografia de perfusdo
miocdrdica sem sinais de isquemia e com fungdo ventricular
esquerda preservada FE 76%.

Neste estudo, descrevemos o caso de MIS-C em crianga
previamente higida, com infec¢do por SARS-CoV-2, com evo-
lugdo para excelente desfecho, mesmo tendo necessitado de
suporte em ambiente de terapia intensiva.

A forma clinica apresentada neste relato foi de um qua-
dro semelhante a sindrome do choque da DK, a qual resulta
tanto da disfungdo miocardica quanto da diminuicdo da resis-
téncia vascular periférica, geralmente exigindo ressuscitacdo
com fluido intravenoso, infusdo de agente inotrdpico e vaso-
ativo em UTI. Esta, no entanto, pode mimetizar a sindrome do
choque toxico, justificando o uso sistematico de antibidticos,
observado neste relato e na literatura'>*3,

A fisiopatologia da sindrome do choque da DK perma-
nece obscura. Um alto nivel de citocinas proé-inflamatadrias
circulantes pode contribuir para o componente distributivo. De
fato, é associada a altos niveis de IL-6, proteina C-reativa (PCR)
e procalcitonina. Em nosso estudo, observamos niveis elevados
de PCR, confirmando os dados apresentados nesta sériet?.

Segundo um estudo observacional prospectivo, realizado
por Toubiana et al. (2020)*?, no qual foi avaliada a possivel asso-
ciagdo temporal com a infecgdo por SARS-CoV-2 em um grupo de
21 criangas e adolescentes com caracteristicas da DK internadas,
observou-se que a duragdo média entre estes sintomas e o inicio
dos sinais e sintomas da DK foi de 45 dias (variacdo de 18 a 79) e
idade média na apresentacdo foi de 7,9 anos (variacdo 3,7-16,6)
e derrame pericardico ocorreu em 10 pacientes (48%)2.

De acordo com estudo dirigido por Grimaud et al. (2020)%,
cujo objetivo foi descrever a evolugdo temporal de 20 criangas
gravemente enfermas admitidas em UTI com choque cardiogénico
secundario a miocardite aguda e suspeita de infeccdo por SARS-
-CoV-2, mostrou-se que além da disfungdo sistdlica miocardica
aguda, todas as criangas apresentavam hipotensdo e 15 apre-
sentavam sinais clinicos de vasoplegia, todas receberam IVIG nos
primeiros 2 dias de internagdo e tiveram alta com recuperagdo
completa da funcdo sistdlica cardiaca e diminui¢do substancial
dos biomarcadores inflamatérios apds o tratamento.

Whittaker et al. (2020)*°, fornece evidéncias de que pa-
rece haver 3 padrdes de doenca entre criangas hospitalizadas
com MIS-C. Um grupo de criangas apresentou febre persistente
e niveis elevados de marcadores inflamatdrios, porém sem

caracteristicas de DK, choque ou faléncia de 6rgaos. O segundo
grupo preencheu os critérios de diagndstico para DK. O terceiro
apresentou choque e evidéncias clinicas, ecocardiograficas e
laboratoriais de lesdo miocardica®?.

Diante do exposto em relagdo aos estudos citados,
observa-se que os dados aqui apresentados sdo consistentes
com achados descritos. Reforgando assim a hipétese de uma
doenga pds-infecciosa do SARS-CoV-21415,

Estudos de evidéncias clinicas ainda sdo escassos em
criangas. As manifestagGes cardiacas sdo recorrentes, incluindo
envolvimento miocardico e artérias coronarias e precisam ser reco-
nhecidos e controlados. O seguimento clinico é necessario, devido
a0 progndstico pouco claro e ao risco do curso da manifestagao
cardiaca. Diante do exposto, torna-se cada vez mais importante
que seja adotada uma estrutura consolidada universal para reco-
nhecer a progressao em estagios da doenga MIS-C.
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