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Introducio:

Em dezembro de 2019 surgiu na China um novo coronavirus, denominado “severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2” (SARS-CoV-2). A doenca associada ao SARS-CoV-2, denominada
“coronavirus disease 2019” (COVID-19) tornou-se o mais grave problema de saude publica desta geracao,
tendo sido declarada como uma pandemia, em 11 de marco de 2020. Esta pandemia tem um impacto
desproporcionalmente mais grave em individuos acima de 60 anos de idade e em portadores de
determinadas condi¢des clinicas. Criancas e adolescentes infectados, apesar de apresentarem na grande
maioria dos casos formas assintomaticas ou leves e moderadas da doenca, podem desenvolver

manifestacdes clinicas exuberantes e gravesl'4.
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De fato, no final de abril, a Sociedade de Pediatria do Reino Unido emitiu um alerta aos
pediatras relatando a identificacdo de uma nova apresentacdo clinica em criancas, possivelmente
associada com a COVID-19, caracterizada por uma sindrome inflamatdéria multissistémica com
manifestacdes clinicas similares as observadas em criancas e adolescentes com sindrome de Kawasaki

tipica, Kawasaki incompleta e/ou sindrome do choque toxico”. Nesta primeira série de casos do Reino

Unido foram reportados 8 criancas e adolescentes (com idades que variaram de 4 a 17 anos) com esta

sindrome®. As manifestacbes observadas nestes pacientes foram similares, com febre elevada e

persistente (38-402C), exantemas de apresentag¢des variadas, conjuntivite, edema em extremidades, dor
abdominal e manifesta¢des gastrointestinais (vOmitos e diarreia). Todos eles evoluiram para choque (com
hipotensao arterial e taquicardia), principalmente cardiogénico e com eleva¢des de marcadores de
funcdo miocardica (troponina e pré-BNP). Muitos deles foram refratarios a administracdo de volume, e
necessitando o uso de drogas vasoativas (noradrenalina e milrinone) para estabilizagdo hemodinamica. A
despeito da maior parte dos casos nao apresentarem manifestagdes respiratérias significativas, houve a
necessidade de suporte ventilatério mecanico, em 7 dos 8 pacientes. Merecem destaque ainda, o achado
de derrame pleural, ascitico e pericardico em varios casos, sugerindo comprometimento inflamatério
sistémico de serosas. Em uma das criangas houve o aparecimento de aneurisma coronariano gigante,
evento este bem caracteristico da coronarite da sindrome de Kawasaki classica. Acidente vascular
cerebral, apds arritmia com choque refratario, acabou sendo responsavel pela Unica morte registrada
nesta casuistica. Entre as alteragdes laboratoriais observou-se elevagao dos valores de proteina C-reativa
(PCR), procalcitonina, ferritina, triglicérides, D-dimero, assim como das enzimas marcadoras de
miocardite. Todas as criancas e adolescentes descritos foram tratados com imunoglobulina endovenosa
(2 g/kg) nas primeiras 24 h, além de antibioticoterapia (clindamicina e ceftriaxone) e acido acetil salicilico
em dose anti-inflamatdria. Apenas duas das criangas tiveram deteccdao de RNA viral nas amostras de
nasofaringe e lavado bronco-alveolar, sendo uma delas a crianga que faleceu (a detec¢do de SARS-CoV-2

foi feita post-mortem)®.

Apds o alerta do Reino Unido, Espanha, Franca e, mais recentemente, Estados Unidos
(EUA) também identificaram a ocorréncia de casos de sindrome inflamatéria multissistémica em criangas
e adolescentes, potencialmente associados a COVID-19. Nos EUA foram descritos inicialmente 15 criancas
e adolescentes (entre 2 e 15 anos de idade), hospitalizadas por quadros compativeis aos descritos no

Reino Unido (i.e. Kawasaki tipico, Kawasaki incompleto, e/ou choque)7. Todos os pacientes evoluiram
com febre, mais da metade apresentou exantema, dor abdominal e diarreia, sendo que as manifestacdes
respiratdrias estiveram presentes em uma menor proporcdao deles. Ventilacdo mecanica e suporte
hemodinamico foram necessarios em boa parte dos casos, ndao tendo sido descrito nesta série de casos
nenhum oébito.

Curiosamente, apenas quatro das 15 criancas e adolescentes testaram positivo para a
deteccdao de RNA do SARS-CoV-2, sendo que algumas ja apresentavam anticorpos IgG detectaveis. Outras
eram negativas tanto para a detec¢cdo de RNA viral como para deteccdo de anticorpos, tornando ainda
mais intrigante este achado e a sua relagdo com a COVID-19 e sugerindo que esta sindrome possa ser
uma complicacdo tardia caracterizada por uma resposta imunoldgica desproporcional a infeccao.

Até o presente momento, as evidéncias sdo inconclusivas em relacdo a causalidade da
infeccdo pelo SRAS-CoV-2 e o aparecimento destes casos com sindrome de resposta inflamatéria
multissistémica em criancas e adolescentes, sendo estabelecida apenas uma relacdo temporal.
Entretanto, até que se tenha dados mais robustos da etiopatogénese desta sindrome inflamatodria
multissistémica, os pediatras devem estar alertas para o rdpido reconhecimento destes casos,
possibilitando desta forma o manejo apropriado nos servicos de emergéncia, enfermarias e unidades de
terapia intensiva. Em adultos com COVID-19, ja foram descritos casos de sindrome inflamatdria intensa,
com a ocorréncia da chamada “cytokine storm syndrome” (sindrome tempestade de citoquinas), também
conhecida como sindrome hemofagocitica ou sindrome de ativacdao macrofagica.

Embora esses casos descritos tragam preocupacdao em relagdo a uma caracteristica nova da
COVID-19 em criancas e adolescentes, vale ressaltar que tais ocorréncias foram raras até o momento,
frente ao grande numero de casos com boa evolucdo da doenca na faixa etaria pedidtrica, pouca
gravidade e excelentes desfechos clinicos.
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O Ministério da Saude, por intermédio do Programa Nacional de Imuniza¢Ges e da
Coordenacdo de Saude da Crianca e Aleitamento Materno, assim como a Sociedade Brasileira de
Pediatria, representada neste documento pelos Departamentos Cientificos de Infectologia e
Reumatologia, e a Sociedade Brasileira de Reumatologia, bem como a Organizacdo Pan Americana de
Saude, reconhecem a necessidade deste alerta a comunidade pedidtrica, reforcando a importancia do
diagndstico e tratamento precoces.

Desta forma, ressaltam-se alguns sinais de alerta para o reconhecimento da sindrome
inflamatéria multissistémica possivelmente associada a Covid-198:

1. Crianca ou adolescente que apresente febre persistente, provas elevadas de atividade
inflamatéria (PCR, procalcitonina e neutrofilia), linfopenia e evidéncia de disfuncdo Unica ou de multiplos
orgdos (choque, comprometimento cardiaco, respiratorio, renal, gastrointestinal ou neurolégico). Podem
ser incluidas tanto as criancas ou adolescentes que preencham total ou parcialmente os critérios para
doenca de Kawasaki;

2. Exclusdo de qualquer outra causa infecciosa, incluindo sepse bacteriana, sindrome do
choque toxico estafilocdcico ou estreptocdcico, infecgdes associadas com miocardite, como por exemplo
o enterovirus (a espera pelos resultados destas investigacbes ndo deve retardar o parecer de
especialistas);

3. Presenca de infec¢do atual ou recente por SARS-CoV-2 por meio de deteccdo do RNA
viral por RT-PCR, ou sorologia positiva ou exposicdo a COVID-19 nas ultimas quatro semanas antes do
inicio dos sintomas.

Caracteristicas adicionais estdo descritas no apéndice 1.

As participacdes conjuntas de pediatras especialistas em infectologia, reumatologia,
cardiologia e medicina intensiva devem, sempre que possivel, serem ser solicitadas precocemente. Em
razdo da gravidade destes casos, o encaminhamento a centros tercidrios de referéncia deve sempre ser
considerado para o melhor manejo destes casos.

Ressalta-se que pacientes com clinica e altera¢des laboratoriais compativeis com sindrome
de ativacdo macrofdgica por artrite idiopdtica juvenil sistémica ou lUpus eritematosos sistémico juvenil
devem ser prioritariamente hospitalizados, e o diagndstico da COVID-19 deve ser prontamente
considerado. Alguns autores sugerem dosar ferritina em todos casos hospitalizados por COVID-19.
Valores elevados de ferritina (>700 ng/mL) devem sempre alertar para o possivel diagndstico de

sindrome da tempestade de citocinas da COVID-19°.

Manejo Clinico

Abaixo descreve-se uma sugestdo de manejo clinico!:

A. Abordagem terapéutica precoce:
» Uso apropriado de equipamento de prote¢do individual (EPI).
* Reanimacao e tratamento de suporte padrao do PALS

* Antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de acordo com os protocolos locais de sepse apos
coleta de hemoculturas

* Coleta de exames (hemograma com plaquetas, urina tipo 1, eletrolitos e bioquimica completa,
coagulograma com fibrinogénio, D-Dimero, triglicérides, ferritina, troponina, CK, sorologias,
hemocultura, urocultura, coprocultura, cultura da orofaringe, painel viral respiratorio, pesquisa
de SARS-CoV-2 por PCR e sorologia para SARS-CoV-2 .

» Estar alerta para a possibilidade de rapida deterioragao e agravamento da inflamagao (Piora da
febre, deterioracdo cardiorrespiratéria, agravamento dos sintomas gastrointestinais, aumento da
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hepatoesplenomegalia ou linfadenopatia, piora do exantema cutaneo, agravamento dos sintomas
neurologicos, sinais laboratoriais de aumento da inflamagao, citopenias no hemograma, ferritina
elevada, VHS inesperadamente baixo ou em queda (sugerindo sindrome da tempestade de
citocina), fibrinogénio em ascensao, TGO, TGP ou DHL em ascensao, triglicérides crescentes,
D-dimeros crescentes ¢ hiponatremia com piora da fungao renal).

. * Monitoragdo cardiorrespiratoria precoce, incluindo medidas de saturacdo de O2 continua, PA
e ECG.

* Considere a infusao de imunoglobulina endovenosa (IGEV) e acido acetil salicilico nos casos
que preencham critérios para sindrome de Kawasaki.

* Considerar a IGEV se preencherem os critérios para a sindrome do choque téxico

* Monitoragao rigorosa dos casos com envolvimento miocardico (troponina e/ou pro-BNP
elevadas/ ECG com alteragdes cardiacas e/ou anormalidades no ecocardiograma).

B. Tratamento

* Discutir precocemente com equipe de medicina intensiva pediatrica e infectologia
pediatrica/imunologia/reumatologia.

* Todas as criancgas e adolescentes devem ser tratadas como suspeitas de COVID-19.

» Utilizar os protocolos locais de manejo da COVID-19 suspeita ou confirmada e diretrizes para
antibioticoterapia empirica.

* Para doenga leve ou moderada, ¢ recomendado tratamento de suporte.

* Se houver deterioracdo clinica ou doenga severa, discutir transferéncia com equipes de terapia
intensiva pediatrica.

» Terapias antivirais e imunomoduladoras s6 devem ser consideradas no ambito de protocolos
clinicos, e discutidas com comités de ¢tica locais.

Apéndice 1:

Caracteristicas Clinicas e laboratoriais:

Clinicas

Todos: Febre persistente > 38.50C

Maioria: Necessidade de oxigénio; hipotensdo arterial

Alguns: Dor abdominal; confusdo mental (torpor e coma); conjuntivite; tosse e outros sintomas respiratorios;
odinofagia; diarreia; cefaleia; linfadenopatia; alteracdes em membranas mucosas; edema regido cervical;
exantema polimorfico; edema de maos e pés; sincope; nduseas € vomitos

Laboratoriais

Todos os pacientes descritos: Fibrinogénio reduzido; auséncia de outros agentes etioldgicos potenciais que
nao o SARS-CoV-2; PCR elevado; D-dimero elevado; ferritina elevada; hipoalbuminemia; linfopenia;
neutrofilia

Alguns pacientes reportados: Lesdo renal aguda; anemia; coagulopatia de consumo (como coagulagao
intravascular disseminada); IL-10 elevada; IL-6 elevada; proteintria; CK elevada; DHL elevada; triglicéride
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elevado; marcadores de funcao miocardica elevados (troponina e pro-BNP); trombocitopenia; aumento de
transaminases

Imagem e Ecocardiograma

Ecocardiograma e ECG com evidéncias de miocardite, pleurite e/ou dilatacdo de artérias corondrias; raio x
com infiltrados simétricos e/ou derrame pleural; ultrassonografia com sinais de colite, ileite, linfadenite,
ascite e/ou hepatoesplenomegalia; tomografia computadorizada de térax com anormalidades de artéria
corondria quando realizado com sem contraste.
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