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RESUMO

INTRODUCAO: A potencial associacao da COVID-19 com fendmenos inflamato-
rios e autoimunes abre um novo capitulo na pratica clinica. Entre varias condicoes
inflamatorias descritas no pés-COVID-19, destacam-se a doenca de Kawasaki e
uma nova afeccao denominada sindrome inflamatoria multissistémica.

OBJETIVOS: Revisar, de forma pratica e concisa, conceito e critérios diagnos-
ticos da sindrome inflamatoria multisistémica, as sobreposicdées com a doenga
de Kawasaki, assim como a imunopatogénese e o tratamento desta nova e
intrigante enfermidade.

METODOS: Revisdo da literatura disponivel na base de dados Pubmed, com
énfase em revisoes sistematicas com metaanalises.

RESULTADOS: A sindrome inflamatoria multisistémica se configura como uma
condicao hiperinflamatoria multiorganica pos-viral. A condicao € primordialmente
pediatrica, e os primeiros casos foram descritos na Inglaterra em maio de 2020.
Os critérios diagnosticos sao ainda imprecisos, e incluem algumas manifestacoes
doenca de Kawasaki-similes. A sindrome inflamatoéria multisistémica difere da
doenca de Kawasaki, entretanto, por geralmente acometer criancas acima cin-
co anos e de ragas negras ou hispanicas; em termos clinicos, se distingue pela
alta frequéncia de gastroenteropatia, miocardiopatia e choque. O diagnostico
diferencial inclui sepse bacteriana, sindrome de ativagao macrofagica e formas
sistémicas de artrite reumatoide. Uma hiperexpressao de interferons e de outras
citocinas inflamatorias caracteriza patogenicamente a sindrome inflamatoria
mulsistémica. A enfermidade &, via de regra, responsiva a cuidados de terapia
intensiva, corticoides, imunoglobulina intravenosa e imunobiologicos.

CONCLUSOES: A sindrome inflamatoria multisistémica € uma nova e complexa
afeccao hiperinflamatoria associada a exposicao prévia ao SARS-CoV-2. Apresenta
instigantes interfaces com a doenca de Kawasaki. Apesar da descricao recente, a
literatura ja € quantitativamente robusta, e algumas pendéncias de imunopato-
génese, critérios diagnosticos e terapéutica deverao ser esclarecidas em breve.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome inflamatoéria multissistémica, doenca de Kawa-
saki, SARS-CoV-2, COVID-19.

ABSTRACT

INTRODUCTION: A potential association of COVID-19 with inflammatory and
autoimmune phenomena opens a new chapter in clinical practice. Among several
inflammatory conditions described in the post-COVID-19 context, Kawasaki dise-
ase and a new condition named multisystem inflammatory syndrome stand out.

AIMS: To review, in a practical and concise way, the concept and diagnostic criteria
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of multisystem inflammatory syndrome, the overlaps
with Kawasaki disease, as well as the immunopathoge-
nesis and treatment of this new and intriguing condition.
METHODS: Literature review available in the Pubmed
database, with emphasis on systematic reviews with
meta-analyses.

RESULTS: The multisystem inflammatory syndrome is
a post-viral, multiorgan hyperinflammatory disorder. The
condition is primarily pediatric, and the first cases were
reported in England in May 2020. Diagnostic criteria are
stillimprecise, and include some Kawasaki disease-like
manifestations. However, multisystem inflammatory
syndrome differs from Kawasaki disease by usually
affecting children above five years of age and of black
or hispanic races; in clinical terms, it is distinguished by
the high frequency of gastroenteropathy, cardiomyopa-
thy and shock. Differential diagnosis includes bacterial
sepsis, macrophage activation syndrome, and systemic
forms of rheumatoid arthritis. An overexpression of
interferons and other inflammatory cytokines patho-
genically characterize the multisystem inflammatory
syndrome. The disease is, as a rule, responsive to
intensive care, steroids, intravenous immunoglobulin,
and immunobiologics.

CONCLUSIONS: Multisystem inflammatory syndrome
is a new and complex hyperinflammatory condition
associated with previous exposure to SARS-CoV-2. It
shows interesting interfaces with Kawasaki disease.
Despite the recent description, the literature is alrea-
dy quantitatively robust, and some pending issues in
immunopathogenesis, diagnostic criteria and therapy
should be shortly clarified.

KEYWORDS: multisystem inflammatory syndrome,
Kawasaki disease, SARS-CoV-2, COVID-190.

INTRODUCAO

A relacao entre infeccao pelo coronavirus 2 da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-Cov-2) e
doencas hiperinflamatorias e autoimunes e de grande
interesse recente na pesquisa translacional e clinica.
Ainteracao do SARS-CoV-2 com o sistema imune &
complexa. Na grande maioria dos pacientes com
doenca do novo coronavirus (COVID-19), ocorrem
respostas anti-virais adequadas e boa evolugao
clinica. Em alguns individuos, entretanto, o virus induz
notoria hiperresponsividade imune na fase aguda;
o fendémeno, mediado por ativacao macrofagica e
linfocitaria, € conhecido por “tempestade citocinica”
e se associa a prognosticos desfavoraveis (1).

Seguindo-se a fase aguda da COVID-19, alguns
individuos, geneticamente propensos, podem
evoluir com afeccoes autoimunes, tromboticas
ou inflamatorias. Entre varias, sobressaem-
se a sindrome de Guillain-Barré, as citopenias
autoimunes, a sindrome antifosfolipide, a doenca

de Kawasaki (DK) e, mais recentemente, a sindrome
inflamatoria multissistémica (SIMS). As duas ultimas,
por envolverem predominantemente a imunidade
inata, sdo conceitualmente hiperinflamatorias (2).
Mimica molecular, formagao de imunocomplexos,
ativacao macrofagica induzida por anticorpos,
assimo como respostas citocinicas e netose
exacerbadas sao, por hipotese, os principais
mecanismos que conectam exposicao ao SARS-
CoV-2 com doencas imunoinflamatorias (2, 3).

A SIMS, por conceito, € uma doenca pediatrica
reativa, hiperimune, que se segue a exposicao
a um agente viral de expressao clinica recente.
A afeccao, geralmente, ocorre de quatro a seis
semanas apos o quadro clinico da COVID-19 (2,
3). O quadro é considerado pos-infeccioso, e no
momento do diagnostico nem todos os pacientes
apresentam evidéncia laboratorial de COVID-19. Em
compilagao de dados de 783 pacientes com SIMS
(média de idade 8,6 anos), testes sorolégicos ou
moleculares para SARS-CoV-2 foram positivos em
59% dos individuos (4).

Em vista da descricao recente da SIMS, uma
série de questdes é ainda motivo de debate,
principalmente no ambito conceitual e na
classificacao clinica. Abordaremos, nesta revisao
sobre SIMS, a definicao, as propostas de critérios
diagnosticos, as interessantes sobreposicdes com
a DK, aimunopatogénese e o tratamento.

METODO

Ametodologia consistiu ha busca de manuscritos
publicados na base de dados PUBMED, a partir
da descricao da SIMS p6s-COVID-19 em maio de
2020, respeitando-se as palavras-chave. Priorizou-
se, dentro do possivel, as publicacdes que incluiam
revisoes sistematicas com metaanalises e estudos
observacionais de grande porte. Os dados dos
manuscritos foram devidamente sumarizados e
apresentados a discussao.

SIMS

Embora a COVID-19 seja mais frequente e
potencialmente mais grave em adultos e idosos,
a descricao inicial de SIMS ocorreu em populacdes
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infantis (€ também denominada, neste contexto, de
sindrome inflamatoéria multissistémica pediatrica).
Pode-se defini-la como uma sindrome de
inflamacao multiorganica decorrente de respostas
imunes (principalmente inatas) exageradas ao
SARS-CoV-2 (5). Um forte predominio da raca negra
foi confirmado em um estudo internacional, multi-
étnico, que incluiu 73 pacientes pediatricos (6).
A descricad original de SIMS, em maio de
2020 e publicada no Lancet, incluiu oito criancas
(seis de origem afrocaribenha, cinco meninos),
com idades variadas e quadro multissistémico
grave. Alguns achados clinicos sugeriam interface
com DK e sindrome do choque toxico. Todas as
criangas evoluiram com choque vasoplégico, e
sete foram intubadas para fins de estabilizacao
cardiovascular. Um paciente foi a obito apos
choque refratario e infarto cerebral. A exposicao
familiar ao SARS-CoV-2 foi comprovada em quatro
casos, e dois dos pacientes testaram positivo
para COVID-19 quando do diagnostico de SIMS
(7). Mais recentemente, raros casos de SIMS

pos-COVID-19 foram reportados em adultos (8).

A SIMS raramente se manifesta na fase aguda
da COVID-19, comportando-se, via de regra, como
uma enfermidade reativa. As manifestacdes clinicas
sao abrangentes e heterogéneas, sobrepondo-
se com varias doencas inflamatorias sistémicas,
principalmente a DK, as formas sistémicas da
artrite reumatoide e a sindrome de ativacao
macrofagica (esta ultima caracterizada por febre,
pancitopenia, hepatoesplenogemalia, adenopatia
e hiperferritinemia). Causas infecciosas tambem
compdem o diagnostico diferencial da SIMS,
incluindo-se aqui principalmente a sepse bacteriana,
a sindrome do choque toxico por estafilococo ou
estreptococo e a miocardite por enterovirus (5,9).

Nao ha critérios diagnosticos plenamente
definidos para SIMS até o momento, por duas razdes
principais; a afeccao € de descricao muito recente,
e 0s achados clinicos sao altamente polimorficos.
No presente momento, tem-se utilizado com maior
frequéncia os critérios preliminares da World Health
Organization (WHO), que constam na Tabela 1 (10).

TABELA 1 - Critérios diagnosticos para SIMS preconizados pela WHO (10).

Criancas e adolescentes entre 0-19 anos com febre ha pelo menos 3 dias, e pelo menos dois dos seguintes

critérios:

1. Erupcao cutanea, ou conjuntivite bilateral ndo purulenta, ou sinais de inflamacao muco-cutanea (oral, maos,

peés).

2. Hipotensao ou choque.

3. Manifestacoes de disfuncao miocardica, pericardite, valvulite, ou anormalidades coronarias (incluindo alte-
racoes ecocardiograficas ou marcadores cardiacos (troponina, pro-BNP elevados).

4. Evidéncia de coagulopatia (alteracdes de tempo de protrombina ou tempo de tromboplastina parcial ativada,

ou elevacao de D-dimeros).

5. Sintomas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito, dor abdominal).

a) elevacao de marcadores inflamatorios, como hemossedimentacao, proteina C reativa ou pro-calcitonina; b)
auséncia de outras causas Obvias de inflamacao, como sepse bacteriana ou sindromes de choque estafilococico
ou estreptococico; ¢) evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva), ou contato direto

com pacientes com COVID-19.

COVID-19, doenca do novo coronavirus; pro-BNP, pro-peptideo natriurético tipo-B; RT-PCR, reacao da trans-
criptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase; SIMS, sindrome inflamatoria multissistémica;

WHO, World Health Organization.

Os critérios do Royal College of Paediatrics and

Child Health para SIMS perfazem outra opcao
utilizavel na pratica clinica, e de certa forma se

sobrepdem aos critérios da WHO. Consistem
de febre, neutrofilia, linfopenia, aumento de
proteina C-reativa, disfungao multiorganica
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(choque, envolvimento cardiaco, respiratorio,
renal, gastrointestinal ou neurologico), alteracoes
eletro e ecocardiograficas, aumento de ferritina,
diminuicao de albumina, e aumento de dimeros,
fibrinogénio e troponina. A testagem para
SARS-CoV-2 pode ser positiva ou nao; causas
microbianas devem ser excluidas (11).

Por sua vez, o Center of Disease Control
americano disponibiliza os seguintes critérios
diagnosticos para SIMS: idade inferior a 21 anos
(margem de idade um pouco mais alta em relagao
aos critérios do WHO), febre, evidéncia laboratorial
de inflamacao e envolvimento multiorganico (mais
de dois 6rgaos envolvidos, incluindo coracao, rim,
sistema respiratorio, sistema gastrointestinal,
hematoldgico, dermatolégico ou neurolégico).
Ha necessidade de confirmacao laboratorial
de SARS-CoV-2 ou exposicao a COVID-19 nas
ultimas 4 semanas antes do inicio dos sintomas,
com exclusao de outras doencas sistémicas (12).

Modelos estatisticos, a partir da proposta do
Center of Disease Control, sugerem subgrupos
de SIMS de acordo com a apresentacao clinica:
classe 1, caracterizada por envolvimento
multiorganico e pouca sobreposicao com DK
ou COVID-19 aguda; classe 2, com predominio
de sintomas respiratorios tipicos de COVID-19
aguda; classe 3, mais leve, com predominio de
exantema e mucosite (sobrepondo-se com DK)
e menos envolvimento visceral (13).

Como visto, as trés propostas de critérios para
SIMS aqui listadas (10-12) incluem sobreposicoes
e diferencas entre si. Como um todo (10-12), estes
critérios contemplam manifestacées cutaneo-
mucosas tambéem presentes na DK (14); este
interessante paradigma, que implica pacientes
com quadro DK-simile preenchendo critérios
para SIMS (10-12), traz conotacdes de conduta
terapéutica e € alvo de debate. O tema voltara a
ser discutido mais adiante nesta revisao.

Sindrome inflamatoria multissistémica:
estudos clinicos.

Apesar do pouco tempo decorrido desde a
descricao da doenca em 2020 (7), alguns estudos
descritivos ja mostram robustez suficiente para

serem integrados ao conhecimento dos clinicos.
Os dados de 953 pacientes com SIMS (pelos
critérios da WHO) foram recentemente reportados
por Hoste e colaboradores. A média de idade foi
de oito anos, com predominio na populacao negra.
Febre (99.4%), manifestacdes cardiovasculares
(79.3%), choque (56,3%) e aumento de marcadores
inflamatorios foram marcantes. A mortalidade foi
baixa (1,9%), embora 73% dos pacientes tenham
necessitado cuidados de terapia intensiva (15).

Em estudo metaanalitico, as manifestacdes
clinicas de 917 pacientes com SIMS foram recemente
descritas. A média de idade foi de 9,3 anos, com
predominio em populacdes negras e hispanicas.
Sintomas gastrointestinais (principalmente diarreia)
foram vistos em 87,3% dos casos; miocardiopatia
foi diagnosticada em 55.3% dos casos, enquanto
aneurismas coronarios foram detectados em
21% dos pacientes. De importancia, choque foi
confirmado em 65,8% dos individuos (16).

Em outra metaanalise, que incluiu sete estudos,
o percentual de manifestagdes gastrointestinais
chegou a 90%. Mais da metade dos pacientes
necessitaram suporte inotropico. Os autores
descreveram trés tipos de apresentacao de SIMS:
febre persistente com alteragdes gastrointestinais,
disfuncao cardiaca/choque e quadro DK-simile (17).

Em uma avaliacao de 58 criangas inglesas com
SIMS de acordo com os critérios da WHO, a média
de idade foi nove anos. Diarréia, vomitos, dor
abdominal e exantema foram vistos em cerca de
metade dos pacientes. Coronarite foi confirmada
em 14% dos pacientes, e a evolucao para choque
foi documentada em cerca de 50% dos casos.
Digno de nota, 13 criancas (22,4%), com média
de idade mais baixa e respostas inflamatorias
mais modestas do que a populacao com SIMS,
preenchiam critérios para DK pela American Heart
Association (AHA) (18).

As manifestagcdes neurologicas da SIMS
perfazem, também, assunto de interesse. Em
metanaalise que incluiu 15 estudos e 785 pacientes,
alteragdes neurologicas foram descritas em 27,1%
dos casos. Cefaléia, meningismo, encefalopatia e,
mais raramente, anosmia, convulsoes, sindrome
cerebelar e miopatia foram reportados (19).
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Em resumo, a SIMS associada a exposi¢cao ao
SARS-CoV-2 parece acometer primordialmente
criancas na faixa dos oito a nove anos, com
predominio em racas negras e hispanicas.
Febre e elevacao de indices inflamatorios
sao praticamente a regra. As manifestacoes
sistémicas da SIMS predominaram no aparelho
gastrointestinal e no sistema cardiovascular;
neste ultimo, houve ocorréncia marcante de
miocardiopatia e choque. De importancia, o
choque pode se configurar como de origem
cardiogénica ou, com frequéncia, vasoplégica,
com funcao cardiaca preservada (3). As alteragoes
neurologicas, embora ausentes nos critérios
atuais da WHO (10), ocorrem em cerca de um
quarto dos casos e, portanto, sao clinicamente
relevantes (19).

Sindrome de inflamacao
multissistémica e doenca de Kawasaki

Descrita originalmente em 1967 no Japao
(20), a DK é atualmente considerada a vasculite
sistémica mais comum da infancia, acometendo
principalmente criancas entre um e cinco anos de
idade. A prevaléncia € maior em paises asiaticos.
Em paises desenvolvidos, a DK € a causa mais
frequente de doenca cardiaca adquirida (21). Aléem
da recente associacao com exposicao ao SARS-
CoV-2, outros virus, como um novo RNA-virus,
sao apontados como “gatilhos” para o estado
hiperinflamatorio visto na DK (22). A Tabela 2
lista os critérios diagnosticos para DK de acordo
com a AHA (23).

TABELA 2 - Critérios diagnosticos para DK de acordo com a AHA (23).

Febre por mais de 5 dias e pelo menos quatro dos cinco critérios a seguir:

1.Conjuntivite bulbar bilateral, nao-purulenta.

2.Mucosite oral (edema ou fissura labial, edema de faringe, lingua “em framboesa")
3.Alteracdes de extremidades (eritema palmar ou plantar, edema de maos e pés, descamacgao

periungueal na fase convalescente).
4.Exantema polimorfico.

5.Linfadenopatia cervical, com pelo menos um linfonodo > 1,5 cm.

AHA, American Heart Association; DK, doenca de Kawasaki.

Anomalias coronarias (dilatacao, aneurismas),
embora classicas da doenca e presentes em até
20% dos casos, nao constam nos critérios da AHA
para diagnostico de DK. Por sua vez, os critérios
do Liga Européia de Reumatologia e Pediatria
concebem o diagnostico de DK na presenca
de apenas trés dos critérios tradicionais, desde
que haja comprovacao de coronariopatia por
ecocardiograma ou angiografia (24).

Diarréia, dor abdominal, miocardite, poliartrite,
meningite asséptica, uretro-prostatite e necrose
de extremidades sao manifestacdes menos
frequentes (porem bem descritas) da DK (25).
As manifestacdes gastrointestinais e a miocardite
vistas na DK também se sobrepdem aos critérios
da SIMS pela WHO, que incluem de forma oficial
estes dois achados clinicos. Os estudos que serao
mencionados a seguir eventualmente contribuem
para uma melhor caracterizacao destas afeccoes.

Em interessante casuistica italiana de pacientes
pediatricos com COVID-19, 96 pacientes com DK
e 53 pacientes com DK-simile (DK “incompleta
ou atipica") foram comparados. Os pacientes
com DK-simile apresentaram meédia de idade
mais alta e maior frequéncia de manifestacoes
gastrointestinais. Miocardite e hipotensao foram
observados em 60,4 e 37,.6% % dos casos de DK-
simile, frequéncia significativamente maior do que
em pacientes com DK classica. Coronarite, por sua
vez, foi mais prevalente em pacientes com DK.
Hiperferritinemia, elevacdes de proteina C reativa
e aumento de troponina foram pronunciados em
casos de DK-simile. A evolucao clinica foi favoravel
na maioria dos casos em ambos os grupos. Os
autores concluem para uma caracterizacao de
SIMS em pacientes com DK-simile, sendo a idade
mais tardia e a presenca de miocardiopatia os
achados mais relevantes (26).
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Outros autores, em revisao sistematica,
reafirmaram o predominio de SIMS em criancas
acima de cinco anos, particularmente em
populacdes hispanicas e negras. Uma vez mais, a
ocorréncia de gastroenterite, hipotensao, choque e
coagulolopatia permitiu uma diferenciacao clinica
com a DK. Leucolinfopenia e trombocitopenia
caracterizaram a SIMS, enquanto trombocitose
foi vista mais frequentemente na DK (27).

Uma casuistica francesa corrobou a ocorréncia
preferencial da SIMS em idades acima de cinco
anos, assim como uma alta frequéncia de
miocardite e uma baixa prevaléncia de coronarite
em relacao a DK (28). No entanto, outro estudo
(com amostragem pequena de SIMS) reportou
alteracoes coronarias em 93% dos casos (29).

Como visto, a SIMS e a DK apresentam
complexas areas de conexao. A ocorréncia na
infancia tardia ou adultos, a grande frequéncia
de manifestacdes gastrointestinais e a presenca
de miocardiopatia (aliada a menor prevaléncia de
coronarite) favorecem o diagnédstico de SIMS na
diferenciacao com DK. Aspectos geograficos e
raciais também sao de ajuda na distincao, sendo
a DK notoriamente mais prevalente em asiaticos
(10-12, 23, 26 - 28, 30).

Imunopatogénese

Conforme observado na secao clinica desta
revisao, a DK classica e a SIMS, ao mesmo tempo
em que apresentam superposi¢coes, tambéem
diferem em aspectos demograficos e tipo de
acometimento organico. As semelhancas e
diferencas imunopatogénicas entre as duas doencas
530 nebulosas, uma vez que os dados na SIMS sao
ainda incipientes.

Os sintomas da SIMS geralmente ocorrem
quatro semanas apos a COVID-19, coincidindo com
a resposta imune antiviral (31). A temporalidade,
neste caso, apoiaria uma relacao causa-efeito entre
exposicao ao SARS-CoV-2 e doenca clinica (32),
mas esta associacao ainda demanda confirmacao.

E bem possivel que o SARS-CoV-2 cause
endotelite por efeito direto, uma vez que € capaz
deinfectar células endoteliais via receptor daenzima
conversora da angiotensina (33). Presume-se que

o dano cardiaco inicial na COVID-19 decorra de um
efeito viral direto, e que a miocardite e/ou coronarite
que ocorrem sequencialmente se devam ao estado
hiperinflamatorio pos-viral (34).

Na COVID-19, uma cargaviralelevada € capaz de
gerar intensa ativacao macrofagica. O fato pode se
dever as varias formas de internalizacao do SARS-
CoV-2 pelo macrofago: via enzima conversora da
angiotensina, via anticorpos ou via receptores toll-like.
A ativacdo macrofagica, seguem-se a ampliacao
da rede de citocinas proinflamatorias e ativagcao de
células T (35). Na SIMS, os resultados da hiperativacao
macrofagica incluem hematofagocitose e a liberagao
de fator tecidual, com tendéncia trombofilica. Por
sua vez, neutrofilos estimulados por citocinas
inflamatorias sao responsaveis por grandes
producdes de ferritina (36).

Postula-se que um perfil distinto de citocinas
na SIMS e na DK poderia explicar eventuais
particularidades clinicas. O comportamento biologico
de 37 citocinas em foi avaliado em 74 criancas e
37 controles. O grupo com SIMS, diferentemente
de pacientes com DK pré-pandemia, apresentou
respostas muito exacerbadas de gama-interferon
(37). A hiperexpressao de gama-interferon na SIMS
€ responsavel por alteracdes laboratoriais bem
definidas, como leucocitose, neutrofilia, linfopenia
e hiperferritinemia (38).

Mais recentemente, comprovou-se que o0 SARS-
CoV-2 ativa a proteina estimuladora do gene do
interferon, o que resulta em grande producao de
beta-interferon e citocinas inflamatorias por células
dendriticas. Assim, a SIMS poderia apresentar
similaridades com a sindrome da vasculopatia
infantil associada a proteina estimuladora do gene
do interferon (SAVI) (39). Todo este cenario (36 - 39)
sugere a SIMS como entidade patogenicamente
ligada a efeitos de interferons.

E plausivel, também, que o dano cardiaco visto
na SIMS e DK-simile decorra de dano endotelial
por imunocomplexos contendo anticorpos e
proteinas virais. Os complexos contendo IgG
ocupariam receptores Fc do macrofago e reativariam
a rede macrofagica (40). De fato, a auséncia da
autoanticorpos marcadores de SIMS e DK direciona
a patogénese destas afeccdes para um perfil mais
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hiperinflamatorio e celular do que propriamente
humoral (37-40). Um aumento de estresse oxidativo,
Jjacomprovado na DK e na COVID-19 grave, poderia
igualmente contribuir para a endoteliopatia vista na
SIMS (42).

Patdogenos sao reconhecidamente “gatilhos”
para doencas autoimunes ou autoinflamatorias
via mimica molecular. Neste cenario, anticorpos
cruzados podem gerar dano focal, enquanto a
geracao de imunocomplexos pode causar dano
endotelial difuso; a hipotese de anticorpos reagindo
cruzadamente contra proteinas do SARS-CoV-2 e
componentes corporais gerando imunoinflamagao
e SIMS ¢ atrativa (3), mas requer estudos adicionais.
De interesse, varios microorganismos tém sido
reconhecidos como mimetizadores de componentes
corporais na DK (42).

Acerca de aspectos imunogenéticos, sabe-

se que alguns alelos do antigeno leucocitario
humano (HLA) predispdem a COVID-19 (caso do
HLA-B46:01), enquanto outros (HLA-DRB1 and HLA-
MICA A4) estao relacionados a risco de DK. Nao se
conhecem ainda marcadores imunogenéticos da
SIMS. E possivel que a vasculopatia sistémica vista
na DK e na SIMS decorra de variagdes génicas que
levam a hiperexpressao de células T helper (Th) dos
tipos Thi e Th17, com baixa atividade de linfocitos
T reguladores; o resultado seria uma resposta
imunoinflamatoria muito intensificada (43).

Em suma, presume-se que, em individuos
geneticamente propensos, o SARS-CoV-2 funcione
como um adjuvante capaz de induzir respostas
hiperimunes clinicamente caracterizadas como
SIMS. AFigura 1 sumariza as hipoteses patogenéticas
da SIMS, enfatizando o papel central do macrofago
na geracao de respostas inflamatorias.

Exposicéo prévia ao SARS-CoV-2

e

Mimica molecular

R

Formacio de imunocomplexos

/

SIMS

\

Hiperexpressdo Thl e Thl7

SIMS

Ativacdo do macrofago

e ™.

Sintese de interferons/citocinas inflamatorias

l

Febre, neutrofilia, linfopenia, hiperferritinemia

Sintese de fator tecidual

l

Coagulopatia

N

SIMS

Figura 1 — Mecanismos patogénicos hipotéticos para a SIMS, sumario (31-43). SARS-CoV-2, coronavirus 2 da
sindrome respiratoria aguda grave; SIMS, sindrome inflamatoria multisistémica; Thi, celula T helper 1; Th17,

celula T helper 17.
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Prognéstico e tratamento

Considerando-se a descricao recente da
doenca e as polémicas quanto aimunopatogénese
e diagnostico, o tratamento da SIMS ainda nao
é consensual. As condutas se fundamentam em
conhecimentos prévios adquiridos no manejo
da COVID-19 grave e da DK, assim como na
opiniao de especialistas. Como um todo, a doenca
apresenta, pelo risco de miocardiopatia e choque,
um curso mais sombrio do que a DK, mas menor
mortalidade em relacao as formas graves de
COVID-19 (44).

Em um extenso estudo metaanalitico de 10.251
criancas com COVID-19, 0 exame dos subgrupos
revelou que a admissao em unidade de cuidados
intensivos foi maior no grupo com SIMS; alem
disso, a mortalidade em criancas com SIMS (4,8%)
foi maior do que aquela da amostra global, que
foi de 3,65% (45).

Em outros relatos, entretanto, a mortalidade
foi bem menos significativa. Os dados de uma
ampla revisao sistematica com metaanalise (57
estudos, 2290 pacientes com SIMS) revelaram
mortalidade de 1% (46). Em compilacao de dados
de 833 pacientes, a mortalidade tambéem foi
baixa (1,6%), apesar da ocorréncia de dilatacao
coronariaem 17,2% e disfuncao ventricular em 45%
dos pacientes (47). Em 95 pacientes com SIMS
oriundos do estado de Nova York, a mortalidade
foi de 2,1% (48).

O tratamento farmacologico da SIMS, embora
ja com algumas diretrizes, € ainda empirico.
A partir de sua eficacia em pacientes com DK
(21,22), a infusao de imunoglobulina intravenosa
(IGIV) tem sido incorporada ao tratamento da
SIMS, com resultados ainda variaveis (44). O
estudo de Cattalini et al demonstrou utilizacao
mais frequente de IGIV e acido acetilsalicilico no
grupo com DK, e de corticoides no grupo com
DK-simile/SIMS (26). A revisao sistematica de
Zhang et al corrobora o tratamento preferencial
da SIMS com corticoides e imunobiologicos (27).

De 54 pacientes com SIMS da cidade de
Nova York tratados com corticoides, IGIV e
eventualmente bioldgicos, nenhum necessitou
suporte circulatorio mecanico ou ventilacao

invasiva, com sobrevida completa (49). Em estudo
espanhol de 61 criancas com SIMS, houve maior
necessidade de drogas vasoativas, corticoterapia
e infusao de IGIV em relacao a criancas com
pneumonia por COVID-19 (50).

Em uma revisao sistematica de 17 estudos e
992 pacientes com SIMS, 63% foram tratados
com IGIV, 58% com corticoides e 19% com
imunomoduladores diversos, entre os quais o
tocilizumabe (inibidor do receptor da interleucina
6). A mortalidade foi de 2,2% (51). Entre os 917
casos de SIMS compilados por Yasuhara (16),
a grande maioria recebeu IGIV (81%), acido
acetilsalicilico (67,3%) e corticoides (63,6%), alem
de imunomoduladores.

Os dados de revisao sistematica com
metaanalise publicados por Toraih et al (15
estudos, 318 pacientes) revelaram necessidade
de cuidados intensivos em 73,7% dos casos, com
37.9% requerendo ventilacao mecanica. IGIV e
corticoides foram utilizados, respectivamente,
em 87,7% e 56.9% dos casos. Anticoagulantes,
foram prescritos em 67% dos pacientes (52). A
compilacao de dados metaanaliticos de 270
pacientes com SIMS (24 estudos europeus ou
americanos) demonstrou tratamento preferencial
com IGIV, corticoides, anticoagulantes e agentes
inotropicos (53).

Postula-se que pacientes com DK ou SIMS
de fenotipo predominantemente Thi7 sejam
mais refratarios a IGIV, requerendo estrategias
imunomoduladoras diferenciadas (43). A utilizacao
de células-tronco mesenquimais no tratamento
da SIMS foi recentemente aventada, com dados
ainda muito iniciais (54).

Como complemento, sumarizamos aqui
0s preceitos gerais de tratamento da SIMS
advindos do American College of Rheumatology:
suporte cardiorrespiratorio intensivo; drogas
vasoativas e inotropicas; imunomodulacao com
IGIV e corticoterapia; para casos refratarios,
anticorpos monoclonais contra interleucina 1
(anakinra) ou contra o fator de necrose tumoral
(infliximabe). Em pacientes com alteracdes de
d-dimeros e fibrinogénio, anticoagulantes em
doses profilaticas podem ser utilizados. Pacientes
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com SIMS e trombose devem permanecer
anticoagulados por pelo menos trés meses,
enquanto aqueles com sindrome antifosfolipide
requerem anticoagulacao continua (55).

TOPICOS DE DISCUSSAO

1. A exposicao préevia ao SARS-CoV-2
eventualmente se associa a varias doencas
autoimunes (sindrome antifosfolipide, citopenias
autoimunes, sindrome de Guillain-Barré), mas
tambem a doencas hiperinflamatorias, com a DK
e aSIMS. Nas ultimas, predominam a hiperatividade
do sistema inato e os efeitos sistéemicos de citocinas
proinflamatorias (1,2). A SIMS, por definicao,
considerada uma afeccao sistémica reativa,
temporalmente associada a COVID-19 preévia.

2. Os primeiros oito casos de SIMS p6s-COVID-19
foram descritos na Inglaterra em maio de 2020. A
doenca se manifestou algumas semanas apos o
quadro viral agudo, com febre, gastroenteropatia,
manifestacdes DK-simile e, de forma chamativa,
hipotensao, miocardiopatia e choque. A frequéncia e
amagnitude da miocardite, assim como a presenca
universal de choque vasoplégico, alcaram atencao
para uma sindrome que diferia da DK classica (7).

3. Dada a descricao recente da enfermidade,
os critérios diagnosticos da SIMS sao apenas
propositivos. Os critérios da WHO (10), os mais
aceitos e talvez os mais praticos, incluem
manifestacdes cutaneo-mucosas da DK como
um dos cinco preceitos para SIMS, compactuando
com uma interface entre as duas afeccoes. A
obrigatoriedade adicional de gastroenteropatia,
hipotensao ou choque, coagulopatia e cardiopatia
(10) € uma tentativa de definir a SIMS de uma
maneira mais clara.

A interface DK-SIMS, entretanto, pode ser
bastante complexa. Pacientes com COVID-19
prévia, manifestacdes cutaneo-mucosas DK-
simile e coronariopatia poderao ser classificados
igualmente como tendo DK (pelos critérios das
Ligas Europeias) (24) ou SIMS pela WHO (10); se
os critérios utilizados para DK forem os da AHA
(23), que nao incluem coronarite, estes mesmos
pacientes estariam classificados no espectro unico
da SIMS (10).

De outra forma, alguns pacientes, como os
reportados por Whittaker et al (18), apresentam
historico de COVID-19 e critérios classicos para
DK pela AHA (23) na auséncia de coronariopatia;
neste contexto, a nomenclatura pode ser polémica
(DK p06s-COVID-19 ou SIMS?). Se a SIMS & uma
variante atipica de DK ou uma sindrome nova, com
caracteristicas clinicas e patogénicas proprias, €
uma questao em aberto. As sobreposicoes DK-
SIMS, nebulosas, demandam elucidacao clinica.

4. O acometimento de criancas acima de
cinco anos e adolescentes, o predominio em
afrodescendentes e hispanicos, e a alta frequéncia
de manifestacdes digestivas, coagulopatia, choque
e miocardiopatia (aliados a uma ocorréncia mais rara
de coronarite) sao achados uteis na diferenciacao
da SIMS com a DK (5, 9).

5. Os critérios para SIMS (10 - 12) sao uniformes
quanto a idade limitrofe para diagnostico (final
da segunda década de vida, corroborando uma
conotacao pediatrica para a enfermidade). A
afeccao, até o momento, foi muito raramente
reportada em adultos (8).

6. Considerando-se que a SIMS € uma condicao
pos-viral (ou reativa), uma testagem positiva para
0 SARS-CoV-2 nao €, pelos critérios vigentes (10
- 12), condicao essencial para o diagnostico. Em
compilacao de dados numericamente robustos,
aproximadamente um terco dos pacientes
com SIMS testou negativo para SARS-CoV-2 ho
momento do diagnostico (4). A documentacao
laboratorial de COVID-19 prévia, entretanto, € de
grande relevancia (3, 4).

7. O diagnostico diferencial da SIMS é amplo,
incluindo causas infecciosas (como estafilo e
estreptococcemias) e afeccdes autoinflamatorias
como a sindrome da ativacao macrofagica e as
formas sistémicas de artrite reumatoide, além
da DK (5,9). Considerando-se a urgéncia no
diagnostico destas enfermidades (principalmente
a sepse), a SIMS pode ser considerada um
diagnostico de exclusao.

8. Embora mecanismos de mimica molecular
(3) e formacao de imunocomplexos (40) possam
estar envolvidos na imunopatogénese da SIMS,
a hiperativacao pos-viral da imunidade celular
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€ provavelmente o mecanismo mais relevante.
Em individuos com provavel propensao genética,
0 SARS-CoV-2 funcionaria como um adjuvante
capaz de induzir ativacao macrofagica e acentuada
produgao de interferons (36-39); a decorrente
hiperexpressao dos perfis Thie Thi7 € representativa
de um estado hiperimune mais celular do que
humoral (43). E plausivel que novos estudos apoiem
a conceituacao da SIMS como interferonopatia, com
as devidas implicacoes terapéuticas.

9. Em decorréncia da hiperexpressao de
interferons, a presenca de leucocitose, neutrofilia
e linfopenia caracteriza o hemograma de
pacientes com SIMS; a linfopenia, como exemplo,
é bem mais frequente do que na DK (38). Niveis
elevados de proteina C-reativa e de ferritina sao
compativeis com o estado hiperinflamatorio,
enquanto uma elevacao significante de d-dimeros
pode ser preditiva para coagulacao intravascular
disseminada ou eventos trombaoticos (5, Q).

10. O tratamento da SIMS é altamente
dependente de cuidados adequados de terapia
intensiva. Dada a alta prevaléncia de cardiopatia
e choque, o suporte mecanico para circulacao
e ventilacao, assim como o uso de inotropicos
e drogas vasoativas, sao essenciais. Corticoides
estao indicados como terapéutica-padrao. A
IGIV, embora mais eficaz na DK, foi utilizada na
maioria dos estudos de SIMS publicados até o
momento, assim como anticoagulantes (55). Em
casos de envolvimento multissistémico refratario,
anticorpos monoclonais contra interleucina 1,
fator de necrose tumoral ou interleucina 6 sao
recomendaveis (51, 55).

CONSIDERACOES FINAIS

A SIMS temporalmente associada a COVID-19 €
uma nova e intrigante afeccao na pratica pediatrica.
A partir da descricao inicial, em maio de 2020, a
literatura se avoluma rapidamente. Trata-se de
uma enigmatica sindrome hiperinflamatoria pos-
viral, interferon-dependente, com manifestacdes
multiorganicas graves. A SIMS ¢, certamente, um
campo aberto a pesquisa translacional e clinica.

As sobreposicdes clinicas da SIMS coma DK e
outras doencas sistémicas sao instigantes, e os

critérios diagnosticos ainda nao sao consensuais.
A ocorréncia em criancas acima de cinco anos
(sobretudo em racas negras e hispanicas), € a
chamativa prevaléncia de gastroenteropatia,
miocardiopatia e choque sao achados cardinais.
Cuidados de terapia intensiva, corticoides, IGIV
e anticoagulantes compdem as estratégias
terapéuticas mais aceitas. Pendéncias na
imunopatogénese, na definicao de critérios
diagnosticos e na padronizacao de tratamento
deverao ser resolvidas em breve futuro.
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