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ARTICLE INFO                          ABSTRACT 
 
Muitos fatores contribuíram para a acelerada evolução da doença do novo coronavírus (COVID-
19), de uma doença considerada endêmica para uma grave pandemia. Entre os principais sintomas 
apresentados pelos acometidos de COVID-19, estão: tosse seca, febre, corrimento nasal, dispnéia, 
anorexia, náusea, diarreia e também foram observados anosmia e disgeusia em grande quantidade 
de indivíduos infectados.Além destes, o indivíduo doente geralmente apresenta ainda, leucopenia, 
trombocitopenia e aumento dos níveis do dímero D, aumentando o risco de tromboembolismo 
venoso. Novas evidências sugerem que a liberação exacerbada de citocinas pró-inflamatórias 
resultam na síndrome da tempestade de citocinas, que atua facilitando o progresso de 
adoecimento e desenvolvimento de complicações graves. O presente estudo trata-se de uma 
revisão narrativa que objetivou analisar os dados disponíveis na literatura científica acerca da 
definição, evolução epidemiológica mundial e imunologia da Síndrome Multissistêmica 
Inflamatória pediátrica associada à COVID-19. 
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INTRODUÇÃO 
 
A Covid-19 é uma doença causada por um agente viral o SARS-CoV-
2, um novo tipo de coronavírus conhecido por originar quadros de 
síndrome respiratória aguda grave (SRAG). Os vírus pertencentes a 
família Coronavírus (CoVs), classificam-se como agentesviraisde 
RNA de fita simples, capazes de infectar animais e seres humanos, e 
são responsáveis por causar doenças nos tratosrespiratório e 
gastrointestinal, assim como, causar doenças hepáticas e neurológicas 
(WEISSSR, 2011). Subdividem-se osCoVsem quatro gêneros: 
Alfacoronavírus, Beta-coronavírus, Gama-coronavírus e Delta-
coronavírus (YANG; LEIBOWITZ, 2015). Até então, haviam seis 
tipos de coronavíruscapazes de infectar o humano (HcoVs) relatados 
na literatura, são estes, os Alfa-CoVs:HCoVs-NL63,HCoVs-229E; os 
Beta-CoVs:HCoVs-OC43, HCoVs-HKU1; o SARS-CoV, que causa a 
síndrome respiratória aguda grave, e o MERS-CoV agenteresponsável 
pela síndrome respiratória do Oriente Médio (ZAKI et al., 2012). 
Muitos fatores contribuíram para a acelerada evolução da doença do 
novo coronavírus (COVID-19), de uma doença considerada endêmica 
para uma grave pandemia (HANAEI; REZAEI, 2020). Alguns destes 
relacionam-se com as características do vírus da síndrome respiratória 
aguda grave (SARS-CoV-2), como alto número de reprodução básica 
(R0) de cerca de 2 a 6 e transmissibilidade, apesar, de algumas vezes 
apresentar ausência demanifestações clínicas (RANDOLPH; 
BARRIERO, 2020). Entretanto, muitas suposições sobre a pandemia, 
em sua maioria, as quais, foram falsificadas ou questionadas, neste 
ponto, também desempenharam um papel fundamental (LOFTI; 
REZAEI, 2020). A principal via de transmissão acontece por meio da 
liberação de gotículas respiratórias de um indivíduo contaminado com 
gotículas contendo o vírus, podendo ocorrer também contaminação 
por meio de superfícies contaminadas com o vírus (TAMARO, 2020). 
Entre os principais sintomas apresentados pelos acometidos de 
COVID-19, estão: tosse seca, febre, corrimento nasal, dispnéia, 
anorexia, náusea, diarreia e também foram observados anosmia e 
disgeusia em grande quantidade de indivíduos infectados (HUI, 
2020). Além destes, o indivíduo doente geralmente apresenta ainda, 
leucopenia, trombocitopenia e aumento dosníveis do dímero D, 
aumentando o risco de tromboembolismo venoso. Novas evidências 
sugerem que a liberação exacerbada de citocinas pró-inflamatórias 
resultam na síndrome da tempestade de citocinas, que atua facilitando 
o progresso de adoecimento e desenvolvimento de complicações 
graves (LUDVIGSSON, 2020). 
 
A Síndrome Inflamatória Multissistêmica Pediátrica (SIM-P) 
caracteriza-se por uma resposta inflamatória do organismo que 
acomete diversos sistemas, com características semelhantes a outras 
síndromes que atingem crianças e adolescentes tais como a Doença de 
Kawasaki (DK) e o choque séptico (SBP, 2020). Todavia, apresenta 
pouco acometimento pulmonar, uma das principais características da 
COVID-19 em adultos (JIANG et al., 2020). Os fatores de risco para 
desenvolvimento da SIM-P incluem a idade, a carga viral e as 
comorbidades crônicas. Devido ao fato de o tratamento para a SIM-P 
ainda não ter sido completamente estabelecido, há muitas 
dificuldadesno seu manejo clinic (WEISBERG et al 2020; LEVIN, 
2020). Dentre as diversas manifestações, as mais incidentes nas 
crianças foram febre, sintomas gastrointestinais, acometimento de 
pele e mucosas, presença de miocardite e elevação significativa de 
proteína-C-reativa, um importante marcador inflamatório (LEE et al., 
2020; CAPONE et al., 2020; DUFORT et al., 2020). ASIM-P 
apresenta acometimento neurológico, renal e hematológico (LI et al., 
2020). Os fatores que propiciam sua ocorrência ainda não estão 
totalmenteesclarecidos, havendo necessidade de uma definição clínica 
e fisiopatológica mais clara (LI et al., 2020). Todavia,foram relatados 
vários casos de SIM-P associados à infecção por SARS-CoV-2 em 
crianças e adolescentes ao redor do mundo, sendo observado um 
aumento da incidência em crianças que já passaram pela fase aguda 
da infecção pelo novo coronavírus (LEE et al., 2020). Oproblema 
mais crítico associado a essa síndrome é a lesão de órgãos nobres, 
com alta probabilidade de evolução para um estado de choque e 
consequentemente, morte. Seu manejo visareduzir a resposta 
inflamatória, além de prevenir e tratar as possíveis complicações. 

Todas as crianças com SIM-P devem receber tratamento em serviços 
de Unidade de Terapia Intensiva para melhor monitorização e 
garantia de suporte clínico adequado para hidratação, oxigenioterapia, 
manejo de medicamentos como drogas vasoativas antiinflamatórios e 
imunomoduladores (corticoesteróides e imunoglobulinas), conforme a 
necessidade clínica de cada paciente (DUFORT et al., 2020). Tendo 
em vista a relevância do tema, o presente estudo objetivou analisar os 
dados disponíveis na literatura científica acerca da definição, 
evolução epidemiológica mundial e imunologia da Síndrome 
Multissistêmica Inflamatória pediátrica associada à COVID-19. 

METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo de revisão de literatura, do tiponarrativa. 
Entende-se este tipo de revisão como uma análise bibliográfica mais 
ampla, não sendo necessário determinar-se uma metodologia rigorosa 
que possibilite a reprodução da pesquisa (VOSGERAU; 
ROMANOWSK, 2014). Entretanto, é um método importante para a 
obtenção de um panorama geral do conhecimento acerca de um 
determinado tema, capaz de contribuir com a apresentação de novas 
evidências (ELIAS et al., 2012).  
 
A construção do trabalho seguiu as etapas: I) Definição do tema; II) 
Definição da questão norteadora; III) Realização da busca na 
literatura; IV) Delimitação dos critérios de inclusão/exclusão dos 
estudos; V) Leitura dos estudos; VI) Organização dos estudos 
delimitando as informações a serem usadas; VII) Interpretação dos 
resultados eVIII) Apresentação da revisão (MARCONI; LAKATOS, 
2018). 
 
A busca da literatura aconteceu de janeiro a maio de 2021, sendo 
encontrados inicialmente 53 artigos, somando-se as buscas na 
Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e National Library of Medicine 
(PUBMED), com os descritores: “Infecções por Coronavírus”, 
“Síndrome de Resposta Inflamatória Sistêmica” e “Pediatria”do 
Descritores em Saude (DECs) e “CoronavirusInfections”, Systemic 
Inflammatory Response Syndrome” e “Pediatrics” do Medical 
Subject Headings (MeSH) utilizando o operador booleano “AND” 
para a associação entre estes. O levantamento foi realizado 
considerando as bases de dados: Literatura Latino Americana e do 
Caribe em ciências da Saúde (LILACS) e Medical Literature Analysis 
and Retrieval System Online (MEDLINE). Para a seleção dos 
estudos, utilizou-se os seguintes critérios de inclusão: artigos 
originais, publicados no período de março a dezembro 2020, no 
idioma inglês ou português. Os critérios de exclusão foram: artigos 
duplicados, indisponíveis na íntegra e que não abordassem a temática. 
Assim, ao final, foram selecionados 16 artigos para análise e 
discussão. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Definição da SIM-P e sua associação com o SARS-CoV-2: Embora 
os pacientes pediátricos representem a minoria dos casos de COVID-
19, cerca de 5% dos casos, possuem a tendência a apresentar reações 
graves pós-infecção pelo SARS-CoV-2, entre as quais está a SIM-P, 
que aumenta criticamente a morbimortalidade da doença 
(LUDVIGSSON, 2020). Segundo a Organização Mundial de Saúde 
(OMS) define-se caso de SIM-P associada à COVID-19 como um 
quadro febril, com aumento dos marcadores inflamatórios por três ou 
maisdias, associado com diagnóstico prévio de COVID-19 ou contato 
com casos confirmados, acompanhados de duasdas seguintes 
manifestações, excluídasoutras causas infecciosas para o quadro 
inflamatório (RADIA et al., 2020):  

 
i) Erupção cutânea ou conjuntivite não purulenta bilateral ou 

sinais de inflamação mucocutânea (oral, mãos ou pés); 
ii) Hipotensão ou choque; 
iii) Características de disfunção miocárdica, pericardite, 

valvulite ou anormalidades coronárias (incluindo achados 
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deecocardiograma ou troponina elevada ou peptídeo 
natriurético N-terminal pro tipo B); 

iv) Evidência de coagulopatia (tempo de protrombina elevado, 
tempo de tromboplastina parcial e dímeros D elevados), e;  

v) Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vômito ou dor 
abdominal). 

 
Além das manifestações clínicas clássicas, a SIM-P pode ocasionar 
complicações graves no paciente pediátrico, tais como disfunção 
cardíaca, choque, miocardite, aneurisma arterial ou insuficiência renal 
aguda. A maioria dos pacientes necessitam de suporte clínico em 
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para cuidados complexos e 
contínuos (GODFRED-CATO S, et al, 2020). Evidencia-se o aspecto 
prospectivo dessa relação por meio dos relatórios de pacientes com 
SIM-P após 4 a 6 semanas do pico de infecções por COVID-19 e não 
durante o estágio agudo da doença, representando atraso na 
apresentação desta condição em relação à curva pandêmica inicial. 
Outrossim, entre os pacientes com sintomas de SIM-P do estudo de Li 
(2020), apenas um terço apresentou o teste RT-PCR positivo para o 
SARS-CoV-2, o que reforça a teoria de infecção prévia, sugerindo-se 
assim que esta síndrome inflamatória não é mediada por uma ação 
direta do vírus, mas com o desenvolvimento de respostas 
imunológicas em resposta à infecção (LI, et al, 2020). 

 
Evidências sobre a SIM-P no mundo: De acordo com os dados do 
Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) registrados de 
março a maio de 2020 e publicado no New EnglandJournalof 
Medicine, a idade mais acometida por SIM-P associada à COVID-19 
foi a partir de 5 anos, com maior prevalência na faixa etária de 5 a 9 
anos. Quanto ao gênero dos pacientes, a maioria, isto é 62% dos casos 
são do sexo masculino, enquanto que 38%, feminino (CDC, 2020). O 
CDC também reportou aumento de casos de SIM-P na Europa, 
totalizando 224 em Maio de 2020, o que foi evidenciado em análises 
de países específicos: o Reino Unido reportou que 8 crianças 
desenvolveram choque hiperinflamatório, todas com sorologia 
positiva para o vírus; a França documentou 125 casos de doença 
inflamatória multissistêmica atípica, dentre os quais, 65 obtiveram 
testes imunológicos positivos (GALEOTTI et al., 2020). No Brasil, 
registrou-se 2.346óbitos por COVID-19, destes, 521(22%) foram em 
criançase 1.825 (78%) em adolescentes. O estudo realizado por 
Santos et al. (2021) mostrou que a curva epidêmica dos óbitos 
causados por COVID-19 em adolescentes apresentou duas ondas, a 
primeira tendo pico em maio de 2020, edeclinando até novembro e 
retornando com maior intensidade a partir de dezembro de 2020.  

 
Relação imunológica acerca do desenvolvimento da SIM-P 
 
A relação de causa entre a infecção pelo vírus SARS-CoV-2 e o 
surgimento da SIM-P necessitaestudos mais aprofundados, contudo 
há uma hipótese de desregulação na resposta imunológica decorrente 
da agressão viral (POULETTY et al., 2020). Na ocasião dessa 
resposta, o organismo apresentaria uma liberação excessiva de 
citocinas, o que resultaria em danos endoteliais e consequente 
acometimento de órgãos (DIORO et al, 2020; TANNER, WAHEZI, 
2020; KIM et al, 2020). Nesse contexto, um estudo de coorte 
realizado por Consiglio et al. (2020) que analisou as diferenças 
imunológicas entre pacientes com SARS-CoV-2 positivo e sinais de 
SIM-P, pacientes com Doença de Kawasaki (DK) sem relação com a 
COVID-19 e pacientes hígidos, verificou que as diferenças 
encontradas sugerem que a SIM-P acomete crianças mais velhas, que 
apresentem quadros com menor contagem de leucócitos, 
plaquetopenia e níveis mais elevados de proteína C reativa e ferritina 
quando comparada à DK clássica. Além disso, a interleucina 7 foi 
encontrada em níveis mais altos em pacientes com diagnóstico de 
COVID-19 confirmado por exame positivo, visto que essa citocina é 
responsável pela manutenção das células T e está relacionada com a 
contagem linfocitária, dessa forma, nas manifestações 
hiperinflamatórias de SIM-P a frequência de linfócitos T foi 
registrada menor quando comparando-se com pacientes saudáveis. 
Outrossim, a interleucina 17A é um fator diferencial da DK, assim 
como biomarcadores relacionados às doenças arteriais e coronarianas 
(CONSIGLIO C, et al. 2020). 

CONCLUSÕES FINAIS 

As metas de tratamento para a SIM-P consistem na redução da 
inflamação sistêmica e a restauração funcional dos órgãos afetados, 
visando assim, a reduçãoda mortalidade e sequelas a longo prazo. 
Devido à grande quantidade de relatos de SIM-P que apresentaram 
respostas imunológicas com autoanticorpos, o tratamento atual 
consiste na administração de agentes imunomodulatórios por meio de 
altas doses de esteroides combinados com imunoglobulinas 
intravenosas (IVIG), agonista do receptor de IL-1 (anakinra) e IL-6 
(tocilizumabe) para ativar os receptores inibitórios e prevenir os 
complexos de ataque a membrana. A patogenia da SIM-P relacionada 
a infecção prévia por SARS-CoV-2, devido ao seu surgimento 
recente, ainda não é completamente compreendida. Algumas teorias 
são mais aceitas em relação ao estado hiperinflamatório pós-
infeccioso, porém nenhuma foi comprovada até o momento. Sabe-se 
que há acometimento de múltiplos órgãos, manifestações clínicas 
variadas e índice considerável de mortalidade e sequelas em crianças. 
Ensaios clínicos são necessários para definição de qual seria o 
tratamento ideal para a reverter a resposta inflamatória, prevenir 
aneurismas de artérias coronárias e a reduzir a mortalidade na 
população afetada.  Dessa forma, faz-se imperativo a realização de 
mais estudos para a melhor elucidaçãodos mecanismos patogênicos 
da SIM-P relacionada ao SARS-CoV-2. 
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