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Rezumat

Sindromul inflamator multisistemic la copii (MIS-C) este o complicatie
post-infectie cu SARS-CoV-2, caracterizata prin afectare multisistemica,
inflamatie severa si risc crescut de insuficientd a organelor vitale. Manifestarile
clinice includ febra persistenta, afectare cardiovasculara, tulburari respiratorii,
gastrointestinale, hepatice si hematologice. Diagnosticul se bazeaza pe criterii
clinice, biologice si serologice conform ghidurilor internationale recente.
Managementul implicd terapie intensiva multidisciplinara, suport respirator si
cardiovascular, corectie hidroelectroliticd si tratament imunomodulator
(corticosteroizi, imunoglobuline intravenoase). Cazul clinic prezentat descrie
evolutia filminantd a MIS-C la un sugar de 6 luni, care in pofida terapiei
intensive a dezvoltat insuficientd multipla de organe soldata ulterior cu deces.
Literatura de specialitate subliniazd importanta recunoasterii rapide a
simptomelor, aplicarii protocoalelor terapeutice standardizate si a colaborarii
multidisciplinare. Supravegherea continud a parametrilor clinici si biochimici,
impreuna cu terapia imunomodulatoare, raman pilonii esentiali in reducerea
mortalitatii.
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Abstract

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) is a post-
infectious complication of SARS-CoV-2, characterized by multisystem
involvement, severe inflammation, and an increased risk of vital organ failure.
Clinical manifestations include persistent fever, cardiovascular impairment, and
respiratory, gastrointestinal, hepatic, and hematological disorders. Diagnosis is
based on clinical, biological, and serological criteria, according to recent
international guidelines. Management involves multidisciplinary intensive care,
respiratory and cardiovascular support, hydro-electrolytic correction, and
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immunomodulatory treatment (corticosteroids, intravenous immunoglobulins).
The presented clinical case describes the fulminant evolution of MIS-C in a 6-
month-old infant, who, despite intensive therapy, developed multiple organ
failure that ultimately resulted in death. The specialized literature emphasizes
the importance of early recognition of symptoms, implementation of
standardized therapeutic protocols, and multidisciplinary collaboration.
Continuous monitoring of clinical and biochemical parameters, together with
immunomodulatory therapy, remain essential pillars in reducing mortality.

Introducere

Sindromul multiinflamator sistemic la copii (MIS-C - Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children) este o entitate clinica severd, aparuta in
contextul pandemiei COVID-19 si descrisd pentru prima datd in primavara
anului 2020. Acest sindrom se caracterizeaza printr-un raspuns multiinflamator
sistemic, care apare datoritd unui mecanism imunologic post-infectios la 2—6
saptamani dupa suportarea infectiei sau asociat episodului acut cu SARS-CoV-
2 [1].

Datele epidemiologice internationale sugereazd o incidentd relativ
redusd, insd impactul asupra sanatatii publice si asupra familiilor afectate este
considerabil. in primele valuri pandemice, SUA si Europa au raportat mii de
cazuri de MIS-C, cu o mortalitate globala situata intre 0,5 si 3%. Conform
datelor CDC, in anul 2023 au fost raportate 117 cazuri de MIS-C in Statele
Unite ale Americii, ceea ce reprezintd o scadere de peste 80% comparativ cu
2022 si de aproape 98% fata de varful epidemic din 2020-2021 [2]. Aceasta
reducere a incidentei este corelatd cu cresterea imunitdtii populationale,
schimbarile in variabilitatea virald (predominanta tulpinii Omicron, asociatd cu
forme mai blande) si campaniile de vaccinare in randul copiilor [3]. Varsta
mediand a copiilor afectati a fost de 7 ani, iar majoritatea nu prezentau
comorbiditati preexistente. Sugarii dezvoltd mai rar MIS-C, dar formele sunt
mai severe, cu mortalitate crescutd [4]. Desi in prezent incidenta pare sa fi
scazut, sindromul rdméne o entitate clinica grava, cu evolutie fulminanta si
potential letal, mai ales la pacientii mici si vulnerabili.

Patogenie. Patogenia sindromului multiinflamator sistemic la copil
este complexa si insuficient elucidatd in totalitate, dar literatura recentd
sugereaza ca se afla la intersectia dintre raspunsul imun dereglat post-infectios,
inflamatia sistemica si susceptibilitatea genetica individuald. Spre deosebire de
infectia acutd cu SARS-CoV-2, unde mecanismul principal este replicarea
virala directa si lezarea tisulara, MIS-C apare la 2—6 sdptamani dupa episodul
infectios si se caracterizeaza printr-o activare imund exageratd, asemanatoare
fenomenelor autoimune si autoinflamatorii din diferite maladii [5, 6].

Datele actuale sustin ipoteza ca MIS-C este o consecintd a unui
raspuns imun tardiv la SARS-CoV-2. In numeroase serii clinice, testele PCR
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erau negative la momentul diagnosticului, in timp ce serologia IgG era pozitiva,
indicand o expunere anterioard si o reactie post-infectioasd [7]. Un aspect
esential este activarea anormala a limfocitelor T. Studiile imunologice au aratat
o expansiune policlonala a subsetului CD8+ T citotoxici, cu expresia crescuta a
markerilor de activare (HLA-DR, CD38) si cu secretia masiva de citokine
proinflamatorii (IL-6, TNF-a, IFN-y). In paralel, se observi o depletie
tranzitorie a limfocitelor T reglatoare (Treg), ceea ce reduce controlul
mecanismelor autoreactive. Pe de alta parte, limfocitele B sintetizeaza
anticorpi cu reactivitate incrucisatd, orientati nu doar Impotriva antigenelor
virale, ci si impotriva structurilor antigenice proprii (endoteliale, cardiace).
Acest fenomen de mimetism molecular explicad afectarea endoteliald si
cardiovasculara caracteristica MIS-C [5, 16].

Sistemul imun inndscut este la randul sdu profund implicat. Celulele
monocitare si macrofagele prezintda un fenotip proinflamator, cu eliberare
accentuata de IL-1PB, IL-6 si TNF-0, asemandtor cu sindroamele de activare
macrofagicd. Aceste citokine induc o inflamatie sistemica rapid progresiva, ce
determina febra persistentd, disfunctiec endoteliala si leziuni tisulare
multiorganice [8, 9]. Un rol aparte 1l joacd complementul, cu activarea cascadei
C3a/C5a si depuneri de complexe imune circulante. Aceste mecanisme
contribuie la microangiopatia trombotica, reflectatd clinic prin cresterea D-
dimerului si prin afectarea microvasculard la nivel renal, cutanat si cardiac
endoteliul vascular este o tintd centrald a inflamatiei. Studiile histopatologice
au demonstrat inflamatie endoteliala difuza cu infiltrat inflamator perivascular
si expresia crescutd a moleculelor de adeziune (ICAM-1, VCAM-1). Aceasta
favorizeaza recrutarea leucocitelor si perpetuarea inflamatiei [10]. In plus,
existd dovezi ale unei disfunctii microvasculare generalizate, asemanitoare
bolii Kawasaki, dar cu un profil distinct. in timp ce in boala Kawasaki afectarea
principald vizeaza arterele coronare, In MIS-C se observd mai frecvent
disfunctie ventriculara acutd si soc cardiogen, ca urmare a infiltratului
inflamator miocardic si a injuriei endoteliale sistemice.

Un concept discutat 1in literatura recentd este implicarea
superantigenelor virale in realizarea mecanismelor patogenice ale MIS-C din
infectia COVID-19. Proteina Spike a SARS-CoV-2 contine o secventa
asemanatoare superantigenului stafilococic enterotoxina B, care ar putea induce
o activare policlonala masivd a limfocitelor T. Acest mecanism explica
asemandrile clinice dintre MIS-C si sindromul de soc toxic [11].

Tabloul clinic.

Apdrut pentru prima data la inceputul pandemiei COVID-19, MIS-C a
ridicat semne majore de intrebare prin tabloul séu clinic polimorf, asemanator
cu boala Kawasaki, sindromul de soc toxic si sepsisul bacterian, afectand
simultan mai multe organe si sisteme, ceea ce face diagnosticul dificil, in
special 1n stadiile incipiente. Studiile internationale subliniazd faptul ca
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manifestarile clinice ale MIS-C combind eclemente asemanatoare bolii
Kawasaki, sindromului de soc toxic si sepsisului bacterian, dar cu trasaturi
distincte. Manifestarea cardinald este febra persistenta, prezentd in toate seriile
publicate. Conform datelor CDC, peste 90% dintre copiii cu MIS-C prezinta
febra >38°C pentru minimum 24-72 de ore. La aceasta se asociaza frecvent
simptome gastrointestinale — dureri abdominale, varsaturi si diaree — raportate
in peste 80% dintre cazuri, ceea ce explicd de ce unii pacienti sunt investigati
initial pentru abdomen acut chirurgical [11, 12]. Afectarea cardiovasculara este
o caracteristica centrald. Studii multicentrice au aratat ca intre 40-60% dintre
copii dezvolta disfunctie miocardica sau soc cardiogen, necesitind suport cu
inotropi [13, 14]. Cresterea troponinei si a NT-proBNP este frecventd, iar
ecocardiografia poate evidentia disfunctie ventriculard stangd, insuficiente
valvular sau dilatatii coronariene. Aceste particularitati diferentiaza MIS-C de
boala Kawasaki clasica, unde anevrismele coronariene predomina, in timp ce in
MIS-C disfunctia ventriculara acuta este mai frecventa.

Manifestarile cutanate si mucoase includ rash polimorf, conjunctivita
non-purulentd si modificari ale extremitatilor, intalnite la 50-70% dintre
pacientii cu MIS-C. In cazuri mai rare se intilneste adenopatia cervicali.
Simptomele respiratorii sunt raportate in mai putin de o treime dintre cazuri si
sunt, de regula, secundare insuficientei cardiace sau inflamatiei sistemice, nu
pneumoniei virale directe [6, 16].

Modificarile de laborator reflectd un proces inflamator si activarea
imund excesiva, astfel sunt detectate valori majorate a proteinei C-reactive,
VSH, D-dimerului, feritinei, fibrinogenului, aldturi de limfopenie si
trombocitopenie variabild. Markerii de injurie cardiacd (troponind, NT-
proBNP) sunt adesea crescuti, subliniind afectarea miocardica severa in
sindromul MIS-C.

Desi rareori raportat in comparatie cu numarul total de copii infectati,
MIS-C are o semnificatie clinicd majora datorita riscului de soc cardiogen si
insuficienta poliorganicd, necesitand adesea tratament in sectiile de terapie
intensivd. In ansamblu, tabloul clinic al MIS-C este dominat de febra
persistentd, manifestari gastrointestinale si cardiovasculare, eruptii cutanate si
modificari biologice marcate, configurdnd o entitate clinicd distinctd, cu
potential evolutiv sever. Recunoasterea rapida si diferentierea de alte sindroame
inflamatorii sau infectioase sunt esentiale pentru initierea precoce a
tratamentului.

Tratament.

Tratamentul sindromului multiinflamator sistemic la copii necesita o
abordare multidisciplinara, adaptata severitatii clinice, implicarii organelor si
resurselor locale. Managementul adecvat necesitd interventie promptd si
tratament imunomodulator specific, bazat pe ghidurile internationale recente ale
American College of Rheumatology (ACR), Organizatiei Mondiale a Sanatatii
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(WHO) si Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Terapia
imunomodulatoare — imunoglobulina intravenoasa (IVIG) si glucocorticoizi —
rimane standartul de aur al tratamentului. In cazurile refractare se poate recurge
la terapia biologica cu un mecanism de blocare a citokinelor, astfel de agenti ca
anakinra (inhibitor IL-1) sau infliximab [15].

Caz clinic.

Se prezinta cazul clinic al copilului M. M. in varsta de 6 luni care pe
data de 15.01.2023 se interneaza in sectia Reanimare si terapie intensive IMSP
IMC in stare foarte grava determinate de insuficienta cardio-respiratorie severa,
sindrom hipertermic, sindrom toxic, apatic, molatic, hipodinamic, coma I-II
scor Glazgow 8-9 puncte. Din anamneza copilul se considera bolnav de 2 zile,
cand a aparut sindromul febril, cu maxime pana la 38,5-39°C, respiratie
tahipneicd, dispnee, dificultate de alimentatie. In dinamica stare cu agravare,
motiv pentru care parintii se adreaseaza la unitatea de primiri urgente a
Institutului Mamei si Copilului.

Copilul este nascut la termen de 38 sdptamani, per vias naturalis, de la
II sarcina, I nastere (prima sarcind avort spontan). Masa la nastere 3200g, talia
52cm, evaluat 1n sala de nastere cu scorul Apgar a fost 8/9 puncte. Sarcina a
fost monitorizatd ca fiziologicd, fara modificari la ultrasonografia fetala.
Dezvoltarea fizica la momentul internarii corespunde varstei, masa- 7300g
(29P, -0,56z), talia- 63cm (37P, -0,34z).

Din anamneza patologicd se cunoaste cd in perioada 28.12.2022-
05.01.2023 copilul a fost spitalizat in cadrul Spitalului clinic municipal pentru
copii nr. 1 cu diagnosticul de bronhopneumonie bilatreala. Pe parcursul
spitalizarii copilul a prezentat dezechilibre hidroelectrolitice severe asociate
deshidratarii si transaminaze hepatice majorate, fapt pentru care a fost transferat
in sectia Gastrologie IMSP IMC. Acolo s-a aflat pana pe 10.01.2023,
externandu-se 1n stare satisfacatoare.

in sectia de Reanimare si terapie intensive copilul a fost evaluat
conform protocolului ABCDE, s-au identificat semne de acidoza metabolica
decompensata si insuficientd cardio-respiratorie severa. Testarea pentru SARS-
CoV-2 a fost pozitiva atat la copil, cat si la mama.

Pe parcursul interndrii, starea pacientului a fost fluctuanta,
predominand episoade de hipoglicemie urmate de hiperglicemie compensatorie,
insuficienta respiratorie progresiva, tulburari metabolice severe si insuficienta
multipla de organ. La examenul clinic s-au observat edeme periferice,
hepatosplenomegalie si raluri crepitante bilaterale pulmonare.

Analizele de laborator au evidentiat anemie moderata, trombocitoza,
hipertransaminazemie, hiponatremie initiala, iar echilibrul acido-bazic a aratat
acidoza metabolica persistenta.

In contextul infectiei SARS-CoV-2, copilul a dezvoltat
bronhopneumonie bilaterala severa, insuficientd respiratorie de gradul II-III
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fapt pentru care a necesitat suportul respirator prin oxigenoterapie si ulterior
intubatie orotraheala si ventilatie mecanica. In evolutia bolii, copilul a prezentat
multiple episoade de hipoglicemie, apatie, hipotonie, tulburdri de constiinta. S-
au administrat tratamente antibacteriene (initial Ceftazidim, ulterior Ceftriaxon
si Metrogil), corticoterapie si terapie infuzionald pentru corectia dezechilibrelor
hidroelectrolitice si metabolice. Evolutia a fost rapid progresiva, in ciuda
masurilor terapeutice complexe, In urma stopului cardio-respirator s-a constatat
decesul biologic la 21 ianuarie 2023.

Discutii.

Sindromul multiinflamator sistemic la copii (MIS-C) reprezintd o
complicatie rard, dar severa a infectiei cu SARS-CoV-2, caracterizatd prin
afectarea multipla a organeclor, disfunctie cardiovasculara, tulburdri
hematologice si inflamatorii marcante. in literatura de specialitate, majoritatea
cazurilor de MIS-C evolueaza favorabil sub tratament adecvat, cu
imunoglobuline intravenoase, corticosteroizi si suport hemodinamic, insa
formele severe, in special la sugari, pot avea un prognostic rezervat si pot
finaliza cu deces [2, 5, 16, 17]. Factorii de risc pentru evolutii complicate
includ varsta foarte mica, afectarea severa cardiaca si multisistemica, debutul
rapid al simptomelor dupa infectia acuta cu SARS-CoV-2. Conform ghidurilor
CDC (2023-2024), OMS (2021) si ACR (2022) din cadrul managementului
MIS-C, cazul clinic prezentat intruneste toate criteriile pentru a stabili
diagnosticul de sindrom multiinflamator systemic [18, 19, 20]. Acestea sunt:

Varsta pacientului: <18 ani — 6 luni

Febra persistenta: prezenta pe parcursul internarii

Confirmarea infectiei SARS-CoV-2: pozitiv Ag rapid si PCR

Proces inflamator:

e Proteina C reactiva — crescuta (<24)

Fibrinogen 1/Trombocitoza 756 x1079/L
e AST/ALT crescute (AST 480 U/L, ALT 150 U/L)
e Lactat majorat

Disfunctie multipla de organe:

e Cardiovascular: hipotensiune, necesitate suport hemodynamic

e Respirator: insuficientd respiratorie gr. II-I1I

e Renal: creatinind 1, diureza scazuta

e Hepatic: hipertransaminazemie, bilirubina

e Neurologic: coma, hipotonie, edem cerebral

Din perspectiva clinicd si terapeutica, acest caz subliniazd necesitatea

identificdrii rapide a semnelor de severitate: afectarea cardiovasculara,
hipotensiune, disfunctia organelor vitale si tulburdri metabolice severe.
Monitorizarea intensiva, evaluarea continua a parametrilor inflamatori si
suportul multisistemic sunt esentiale pentru MIS-C, dar nu garanteaza
intotdeauna supravietuirea in formele fulminante.
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Concluzii

in concluzie, MIS-C poate fi definit ca o hiperactivare imuni post-
infectioasd, declansatd de interactiunea complexa dintre raspunsul adaptativ
dereglat, activarea imund inndscutd, injuria endoteliald si susceptibilitatea
genetica. Prognosticul este variabil, fiind favorabil in majoritatea cazurilor cu
management prompt si intensiv. Totusi, formele fulminante, mai ales la sugari
si copii cu afectare multisistemicad severd, pot evolua rapid spre insuficienta
respiratorie, soc cardiovascular si, in unele cazuri, evolutie nefavorabila cu
deces. Diagnosticarea precoce a MIS-C si managementul multidisciplinar sunt
critice pentru pacientul pediatric. Monitorizarea continud a parametrilor
hemodinamici, biologici si inflamatori, suportul respirator si cardiovascular,
precum si  tratamentul  imunomodulator  adecvat  (corticosteroizi,
imunoglobuline i/v) contribuie semnificativ la reducerea mortalittii.
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