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Diagnosis and treatment of multisystem inflammatory syndrome temporally related to COVID-19 in an
adolescent: case report
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Palavras-chave: Resumo

Coronavirus, Em abril de 2020 a sociedade de pediatria do Reino Unido reportou a Organizagdao Mundial de Satude o aparecimento
Adolescente, de uma sindrome rara, com um amplo espectro de sinais e sintomas, temporalmente associada a COVID-19, que afetava
Inflamacao. principalmente escolares e adolescentes habitualmente sauddveis, com alta letalidade quando ndo diagnosticada e

tratada precocemente. Apresentamos o caso de uma crianga de 12 anos que apresentava febre alta e persistente,
exantema e vomitos, e que, apds 6 dias, evoluiu com insuficiéncia respiratdria aguda, disfungdo miocérdica e renal,
com necessidade de suporte ventilatério e hemodinamico, tratada com antibidticos, imunoglobulina intravenosa e
anticoagulante. O objetivo do relato é apresentar ao leitor as caracteristicas peculiares do diagndstico e do tratamento
da sindrome e seus principais diagndsticos diferenciais a admissdo hospitalar.

Keywords: Abstract

Coronavirus Infections, In April 2020, the UK pediatric society reported to the World Health Organization the appearance of a rare syndrome,
Teenager, with a wide spectrum of signs and symptoms, temporarily associated with COVID-19, which mainly affected normally
Inflammation. healthy schoolchildren and adolescents, with high lethality when not diagnosed and treated early. We present the
case of a 12-year-old child who had high and persistent fever, rash and vomiting, who, after 6 days, developed acute
respiratory failure, myocardial and renal dysfunction, requiring ventilatory and hemodynamic support, treated with
antibiotics, intravenous immunoglobulin, and anticoagulant. The purpose of this report is to present the reader with
the peculiar characteristics of the diagnosis and treatment of the syndrome and its main differential diagnoses at the
hospital admission.
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Em dezembro de 2019, o governo chinés reportou a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) uma série de casos de
pneumonias graves e de alta letalidade, que acometia princi-
palmente individuos portadores de comorbidades e maiores
de 60 anos. Apods o alerta, uma forga tarefa foi formada com
o objetivo de identificar o agente etioldgico responsavel pelo
surto. No dia 7 de janeiro de 2020 o SARS-CoV-2, sétimo virus
identificado da familia coronavirus, foi descrito como causador
do estado de emergéncia de saude global®2.

Em meados de abril de 2020 a sociedade de pediatria
do Reino Unido notificou o aparecimento de uma sindrome
rara e grave em criangas e adolescentes habitualmente sau-
daveis, possivelmente associada a COVID-19. Os pacientes
apresentavam manifestacdes clinicas e altera¢des laboratoriais
similares aos da doenga de Kawasaki, da sindrome de choque
associada a Kawasaki, sindrome de ativacdo macrofagica e
sindrome de choque téxico (SCT). Em seguida, os casos se
espalharam pela Europa, América do Norte e, posteriormente,
na América Latina, até que no més de julho os primeiros casos
foram relatados no Brasil*%.

A sindrome apresenta um amplo espectro de sinais e
sintomas envolvendo ao menos 2 drgdos ou sistemas, e pode
ser letal quando n3o identificada e tratada precocemente. E
resultado da ativacdo descontrolada de células T citotoxicas
e liberacdo macica de mediadores pré-inflamatdrios. Cerca
de 80% dos pacientes evoluem com disfungdo cardiovascu-
lar, insuficiéncia respiratdria aguda e disfuncdo de multiplos
orgdos®’.

Nosso objetivo é atentar o leitor quanto as caracteris-
ticas peculiares do diagnéstico e do tratamento da sindrome
inflamatdria multissistémica temporalmente associada a
COVID-19 e seus principais diagndsticos diferenciais a admis-
sdo hospitalar. O responsavel pelo paciente autorizou o uso
dos dados do prontuario para confeccdo desse relato através
da assinatura do termo de assentimento livre e esclarecido
(TCLE), submetido ao Comité de Etica em Pesquisa por meio
da Plataforma Brasil.

Adolescente de 12 anos previamente higida, apresen-
tando cefaleia holocraniana ha 6 dias, de intensidade variavel,
com fotofobia, associada a febre (aferida e medicada), que ces-
sava apos o uso de dipirona por cerca de 6 horas. O quadro teve
inicio um dia apds a crianga ter entrado numa represa proxima
asuaresidéncia. Mde negou sintomas respiratorios nos ultimos
3 meses. Passou em atendimento médico em duas ocasides
sendo liberado apds analgesia intravenosa. No sexto dia de
evolugdo teve 2 episddios de vomitos com restos alimentares,
dor abdominal intensa, em cdlicas, exantema polimdrfico,
principalmente no tronco e membros superiores, queda do
estado geral, mialgia difusa, hiporexia e, segundo informagdes
contidas no prontudrio, rigidez meningea. Recebeu ceftriaxone
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100mg/kg, duas aliquotas de 20ml/kg cada de cristaloides e
foi encaminhada da emergéncia a unidade de terapia intensiva
pediatrica (UTIP).

O exame fisico de admissdo evidenciava crianga em
regular estado geral, descorada (1+), com desidratagdo mode-
rada, anictérica, afebril e taquipneica (frequéncia respiratéria:
38 respira¢des por minuto). O abdome era doloroso a palpagao
profunda, mas sem sinal de descompressao brusca ou perito-
nismo. As pupilas eram isocdricas, fotorreagentes, ndo havia
sinais de irritagdo meningea e a escala de coma de Glasgow
eraigual a 15. As extremidades estavam bem perfundidas, os
pulsos cheios e simétricos; o tempo de enchimento capilar
era de 3 segundos.

Foram colhidos exames laboratoriais (Quadro 1) e
exames de imagem (Quadro 2), realizada monitorizagdo e ofer-
tado oxigénio através de cateter nasal tipo 6culos. Associado
doxiciclina a ceftriaxona e indicado isolamento respiratdrio
até liberagdo dos resultados dos exames. Aventada hipétese
de sepse de foco abdominal, dengue e leptospirose como
diagnéstico diferencial.

Apds 12 horas da admissao na UTIP houve piora da
taquipneia, aparecimento de retracdo subdiafragmatica e
tiragem subcostal. As extremidades estavam frias, os pulsos
finos, o tempo de enchimento capilar prolongado (4-5 segun-
dos), houve reducdo do débito urindrio e hipotensao arterial
(sistélica 85mmHg, diastdlica 40mmHg e média 55mmHg). Foi
prontamente intubada, recebeu duas expansdes com cristaloi-
des, puncionado acesso venoso central em veia jugular interna
direita e iniciado adrenalina 0,3mcg/kg/minuto. O murmdrio
vesicular estava abolido em ambas as bases pulmonares, e
tanto a tomografia de térax quanto a radiografia evidencia-
vam derrame pleural bilateral. Paciente foi imediatamente
submetida a drenagem toracica.

Diante da intercorréncia a equipe assistencial optou
pela troca da ceftriaxona pela piperaciclina e tazobactam em
associagdo com a clindamicina, sendo considerando a possibili-
dade de sindrome do choque téxico, sem descartar a sindrome
de ativagdo imunofagocitica do diagndstico diferencial.

No segundo dia de internagdo foi necessario associar
norepinefrina ao suporte hemodinamico e em seguida hidro-
cortisona. Furosemida foi administrada a fim de manter bom
débito urinario diante da lesdo renal aguda.

No terceiro dia de internagdo na UTIP (9° dia de sinto-
mas) a equipe teve acesso ao resultado das sorologias para
SARS-CoV-2 e RT-PCR; a IgG foi positiva nas duas amostras e
o RT-PCR ndo reagente. Entdo optou-se pela administragao
de imunoglobulina endovenosa 2g/kg, enoxaparina 2mg/
kg/dia e substituida hidrocortisona por metilprednisolona.
Realizado ecocardiograma transtoracico com fragao de ejecdo
de 54%, boa contratilidade cardiaca e sem comprometimento
coronario.

Ap6és trés dias da administragdao de imunoglobulina
(62 dia de internagdo na UTIP e 129 dia de histdria clinica) o
paciente ficou afebril, foi possivel reduzir o suporte vasoativo,



Quadro 1. Exames laboratoriais colhidos na admissdo na unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP).

Hemograma
¢ Hemoglobina: 10 g/dI
¢ Hematdcrito: 28%
e Glébulos brancos: 15.800/mm3
(Bastdes: 6%; Segmentados: 62%)
¢ Plaguetas: 50.000/mm3
Sédio: 138mmol/L
Potassio: 4,4mmol/L
Calcio: 8,0mmol/L
Magnésio: 1,3mmol/L
Glicose: 80mg/dL
Bilirrubinas: 3,1mg/dL (Direta: 2,4mg/dL)
TGO: 68U/L
TGP: 53U/L
Ferritina: 476ug/L
VHS: 93mm
PCR: 43mg/L
Triglicerideos: 215mg/dL
Ureia: 82mg/dL
Creatinina: 1,0mg/dL
TTPA: 64
TP: 1,44
Fibrinogénio: 211g/L
Troponina: 128ng/mL
Liquor
¢ Hemacia: 1
® Leucdcitos: 4 (ndo foi possivel contagem diferencial)
Culturas
* Hemoculturas 2 amostras (central e periférica): Negativas
¢ Urocultura: Negativa
e Cultura de liquor: Negativa
COVID-19/SARS-CoV-2
*IgM: Negativo IgG: Positivo (exame confirmado e repetido)

e RT-PCR: Negativo

Quadro 2. Exames de imagem.

processo inflamatdrio.

base. Coronarias sem alteragdes.

» Tomografia de térax: derrame pleural bilateral. Sem comprometimento de parénquima pulmonar.

* USG abdome: presenca de liquido livre em pequena quantidade na cavidade abdominal. Vesicula biliar com aumento na espessura de sua parede sugerindo

¢ Radiografia de térax: imagem sugestiva de derrame pleural bilateral.

e Ecocardiograma: boa contratilidade segmentar, fragdo de ejegdo de 54%, sem comprometimento do arcabougo valvar ou alteragdes nos grandes vasos da
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que foi suspenso, e foi extubada no oitavo dia de internagao.
A crianca recebeu alta apds doze dias de internagao.

Os sinais e sintomas da infec¢cdo causada pela COVID-19
sdo semelhantes aos da maioria das infec¢Ges respiratdrias
virais tipicas da infancia, e os casos graves sdo raros, sendo a
maioria em menores de 1 ano, com antecedente de prematu-
ridade ou naqueles portadores de comorbidades (cardiopatias,
diabetes, hepatopatias e erros inatos do metabolismo). Ja a
sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica (SIM-P) ge-
ralmente ocorre em escolares e adolescentes, e as alteragdes
nos marcadores de inflamacgdo e de lesdo cardiaca sdo mais
exuberantes, como p6de ser evidenciado no caso relatado®®.

O diagndstico da sindrome inflamatdria multissistémica
temporalmente associada a COVID-19 é estabelecido com
base nos critérios de definicdo de casos da OMS (Quadro 3),
sendo necessaria, além dos sinais e sintomas e alteracGes
laboratoriais, a confirmacgdo da infec¢do pelo SARS-CoV-2,
soroconversdo ou exposi¢cdo a COVID-19 nas ultimas quatro
semanas antes do inicio dos sintomas®.

A sindrome inflamatéria ou também chamada de
tempestade de citocinas causa alteragGes imunoldgicas
responsaveis por desencadear um amplo espectro de sinais
e sintomas (febre alta e persistente, exantema, vomitos, dis-
funcdo miocardica e renal), e corroboram para o diagndstico,
entretanto, podem estar presentes em outras situagdes, como
a sindrome do choque da doenga Kawasaki e da sindrome do
choque téxico, principalmente em se tratando de adolescentes
do sexo feminino®.

Quadro 3. Critérios para definicdo de SIM-P.

Esses pacientes evoluem rapidamente para formas
graves da sindrome inflamatdria, com disfungdao pulmonar,
cardiovascular, hematolégica e renal, devendo ser manejados
na unidade de terapia intensiva ou sob monitoriza¢cdo na sala
de emergéncia. Muitas vezes o diagndstico ndo é estabelecido
na admissdo, sendo necessdrio provas soroldgicas, RT-PCR,
dentre outros exames laboratoriais e de imagem. Assim, ini-
cialmente o tratamento é de suporte, mantendo a via aérea
pérvia, oxigénio suplementar para manter boa pressao arterial
de oxigénio e boa saturac¢do, suporte hemodinamico, controle
hidroeletrolitico e acidobasico, oferta hidrica adequada com
bom débito urinario®?,

Naqueles casos em que o paciente apresenta sepse
com ou sem sinais de choque, a antibioticoterapia empirica
deverd ser imediatamente iniciada levando em conta a
apresentacado clinica e a epidemiologia local. Considerando
que, no caso relatado, uma das hipdteses diagnésticas ini-
ciais foi a sindrome do choque téxico, o uso de clindamicina
é justificado, ja que se trata de um antibidtico semissinté-
tico produzido pela substituicdo do grupo 7 (R)-hidroxi de
um derivado da lincomicina, que se liga a subunidade 50S
dos ribossomos bacterianos e evita a formagao de unides
peptidicas, impedindo crescimento, reproducao e liberagdo
de toxinas indutoras da SCT**3,

A imunoglobulina deve ser considerada na SIM-P com
apresentacdes moderadas e graves, e naqueles que preencham
os critérios para doenca de Kawasaki, completa ou incompleta.
Na SCT pode atuar neutralizando os superantigenos bacteria-
nos e modulando a resposta imune. A dose indicadaéde 1a
2mg/kg, devendo ser infundida em 12 horas e repetida nos
casos refratérios a primeira dose,

* Febre elevada e persistente (>39° por mais de 3 dias);

E

¢ Pelo menos dois dos seguintes sinais e/ou sintomas:

- Conjuntivite ndo purulenta;

- Lesdo cutanea bilateral;

- Sinais de inflamagdo mucocutanea (oral, m3os ou pés);

- Hipotensdo arterial ou choque;

- Disfungdo miocérdica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarianas*;
- coagulopatia;

- ManifestagGes gastrointestinais agudas;

E

e Marcadores de inflamag&o elevados (PCR, VHS ou procalcitonina);
E

» Afastar diagndsticos diferenciais;

E

¢ Confirmagdo da infecgdo pelo SARS-CoV-2, soroconversdo ou exposigdo a COVID-19 nas Ultimas quatro semanas antes do inicio dos sintomas.

Legendas: SIM-P: Sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica (Adaptado de WHO, 2020)10; *inclui achados do ecocardiograma, elevagdo de troponina

e proBNP.
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A metilprednisolona é o esteroide de escolha nos casos
graves, seja associada a imunoglobulina (pulsoterapia ou dose
habitual de 1 a 2mg/kg a cada 6 horas), ou nos casos refrata-
rios. Ja os imunomoduladores sé devem ser usados nos casos
refratdrios a imunoglobulina e pulsoterapia com esteroides.
N3o ha evidéncias quanto ao uso de antivirais®.

Com a evolugdo da pandemia, varios trabalhos mostra-
ram o aumento de fendmenos tromboembdlicos em pacientes
com as formas graves da doenca. Apesar do paciente em ques-
tdo ndo preencher critérios para doenga de Kawasaki, ndo ter
evidéncias ecocardiograficas de aneurismas coronarianos ou
fracdo de ejecdo <35%, optou-se por manter a enoxaparina
devido ao estado de hipercoagulabilidade sanguinea?®.
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