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RESUMO

A Covid-19 é uma doenca causada pelo virus Sars-CoV-2, descrita pela primeira vez em
dezembro de 2019, com uma menor prevaléncia observada na populagdo pediatrica em
relacdo a populacéo adulta. Entretanto, recentemente tem sido relatada uma sindrome que
apresenta similaridades com a Doenga de Kawasaki, acometendo essa faixa etaria,
relacionada temporalmente a infeccdo pelo SarS-CoV-2, denominada Sindrome
Inflamat6ria Multissistémica em Criancas (MIS-C) Kawasaki-like. O objetivo deste
artigo é facilitar a suspeicdo e o reconhecimento dessa nosologia pelo profissional
assistente.

Palavras-chave: Covid-19, Doenca de Kawasaki, Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Criangas.

ABSTRACT

Covid-19 is a disease caused by the Sars-CoV-2 virus, first described in December 2019,
with a lower prevalence observed in the pediatric population compared to the adult
population. However, it has been recently reported a syndrome that has similarities with
Kawasaki Disease, affecting this age group, temporally related to infection by SarS-CoV-
2, called Kawasaki-like Multisystemic Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C).
The purpose of this article is to facilitate the suspicion and recognition of this nosology
by the assistant professional.

Keywords: Covid-19, Kawasaki Disease, Multisystemic Inflammatory Syndrome in
Children.

1 INTRODUCAO

A Covid-19, doenca causada pelo coronavirus Sars-CoV-2, foi descrita pela
primeira vez em dezembro de 2019 na regido de Wuhan (China) e rapidamente adquiriu
proporcdes pandémicas, causando imensuraveis prejuizos humanos e econdmicos®.

O Sars-CoV-2 € um virus da familia coronavirus transmitido por secrecdes
respiratorias de individuos infectados, estando estas em suspensdo no ar ou em
superficies. A maioria dos acometidos, quando nao assintomaticos, apresentam sintomas
respiratorios leves como tosse, coriza, congestdo nasal, odinofagia, ageusia e anosmia,
associados a febre, cefaleia, tontura e diarreia. Entretanto, um grupo reservado de

individuos desenvolvem apresentacfes graves, geralmente idosos e portadores de
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comorbidades como diabetes, obesidade e doencas cardiovasculares, podendo, inclusive,
evoluirem a 6bito®.

Dados apontam para uma menor incidéncia de Covid-19 na populacéo pediéatrica.
Nos Estados Unidos da América, mensura-se que apenas 1,7% dos casos diagnosticados
sejam em menores de 18 anos, enquanto na Europa este valor sobe para apenas 2%2°, mas
provavelmente esses valores s@o subestimados pela grande quantidade de casos
assintomaticos nesta faixa etaria. A mortalidade observada nestes também é inferior a
ocorrida na populacdo adulta, se mantendo abaixo de 0,1%, e, assim como observado para
individuos adultos, aqueles que apresentaram desfecho desfavoravel, em sua maioria,
possuiam comorbidades preexistentest.

Contrariando as expectativas, em abril de 2020 comegaram a ser descritos raros
casos de complicacOes pediatricas graves, com sintomatologia semelhante a Doenca de
Kawasaki (DK), patologia infantil desencadeada por um gatilho infeccioso cuja etiologia
persiste desconhecida, apesar de indicios de relagdo com virus de tropismo
respiratorio®’2, A apresentacéo, entretanto, diferia ligeiramente da apresentacéo classica,
além de manterem uma faixa etéria epidemiol6gica mais ampla e correlacdo temporal
com infeccgdo por covid-19.

Esta sindrome, que contempla sintomas de DK (completa ou incompleta), em
pacientes que apresentaram previamente a infecgdo pelo Sars-Cov-2, associando atipicas
manifestacBes laboratoriais e sintomaticas, foi denominada Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Crianc¢as (MIS-C), ou mesmo Sindrome Inflamatdria Multissistémica
Pediatrica (SIM-P) Kawasaki-likel 4?7,

Esse trabalho, por sua vez, tem como objetivo discorrer sobre as principais
manifestacdes clinicas relatadas na literatura para a recém descrita MIS-C na populagdo
pediatrica, bem como ressaltar suas peculiaridades e similaridades com a Doenca de
Kawasaki, a fim de facilitar a suspeicdo e aumentando a assertividade diagndstica dessa

patologia pelo profissional assistente.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo sistematica realizada através do
levantamento de dados em diversas plataformas. Na base de dados PubMed, utilizando
os descritores “Kawasaki” e “Covid-19”, foram selecionados 42 artigos que cumpriam as
seguintes especificac¢bes: concluidos em 2021 e publicados até julho de 2021, nos idiomas

portugués e inglés, bem como disponibilizados na integra de forma gratuita. Foram
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também realizadas pesquisas nas plataformas Uptodate, Revista Brasileira de Pediatria,
utilizando os mesmos termos e especificagdes anteriores, mas associando “MIS-C” aos
descritores. Apos leitura e fichamento, foram descartados artigos que ndo apresentavam

relacdo com o objetivo proposto, e com os restantes elaborado o presente trabalho.

3 DISCUSSAO
DOENCA DE KAWASAKI

A DK é uma vasculite febril aguda de pacientes pediatricos, tendo predi¢édo
sobretudo por criancas menores de cinco anos e do sexo masculino (na razdo de 1,5
meninos para 1 menina), com uma idade média de 3 anos*. Acomete prioritariamente
vasos medios, como as artérias coronarias e, assim, se tornando a principal causa de
doenca cardiaca adquirida em criancas em paises desenvolvidos 2" %2,

A DK pode ter apresentacdo completa (classica) ou incompleta. Na completa, o
quadro febril dura ao menos cinco dias e vem associado a edema de maos e pés com ou
sem descamacao da pele periungeal dos dedos, erup¢do cutanea exantematica polimorfa,
injecdo conjuntival bulbar bilateral ndo exsudativa, linfadenopatia cervical e alteragdes
em mucosas oral e labios. J& a apresentacdo incompleta, ocorre quando ndo sdo
observados todos os critérios diagnosticos. O comprometimento cardiaco pode gerar
sindrome de choque, que afeta em torno de 7% dos pacientes com Kawasaki, onde ha
funcéo reduzida do ventriculo esquerdo devido a miocardite®> “°, Os sintomas e critérios

diagnosticos da supracitada condicao estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Diagnostico da doenca de Kawasaki Classica.

Diagnéstico da doenca de Kawasaki classica

Febre com duragdo de 5 dias associada a pelo menos 4 dos 5 sinais clinicos:

1. Eritema e fissuras de 1abios, “lingua em morango” e/ou eritema de mucosa oral e faringea.

2. Hiperemia conjuntival bilateral ndo exsudativa.

3. Rash cutaneo: maculopapular, eritroderma difuso ou eritema multiforme.

4. Eritema e edema das maos e dos pés em fase aguda e/ou descamacéo periungueal em fase subaguda.

5. Linfadenopatia cervical (> 1,5 cm de didmetro), geralmente unilateral.

Fonte: Doenca de Kawasaki: a importancia do seu reconhecimento precoce. Resid Pediatr. 2019;9(3):222-
227
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A DK tem etiologia ainda obscura, mas ja se sabe que esta relacionada a um fator
infeccioso desencadeador em individuos previamente susceptiveis. O gatilho infeccioso
é desconhecido e aventa-se a hipo6tese de ser um virus de tropismo respiratorio, como o
coronavirus, que foi um grupo fortemente associado a tal condicdo, e outros, como o virus
da influenza, parainfluenza, adenovirus, rinovirus, enterovirus, bocavirus humano e
metapneumovirus humano. Extrai-se, por fim, que é uma condicdo que associa fatores
imunoldgicos e ambientais e deriva de uma resposta imunolégica aberrante a um estimulo
infeccioso®.

Embora grande parte dos casos tenha curso autolimitado, algumas raras excecdes
caminham com complica¢Oes cardiovasculares, como disfungdo valvar, dilatagéo

coronariana, aneurisma e, até mesmo, obitos*?’.

MIS-C

Os casos de Sindrome Inflamatoria Multissistémica em Criancas (MIS-C)
comegaram a ser relatados em meados de 2020, como uma infec¢do sistémica com
sintomatologia semelhante a DK sobreposta a achados adicionais, em pacientes
previamente testados positivamente para COVID-19 ou que tiveram contato com a
mesma, permitindo a suposi¢cdo de uma conexdo temporal entre as duas condi¢bes. Mais
precisamente, 0 primeiro caso relatado de um paciente pediatrico com as duas patologias
(COVID-19 E DK) foi em abril de 2020 nos Estados Unidos, e este precedeu diversos
outros na Europa e América Latina®.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Centro para Controle e Prevencédo

de Doencas (CDC) propuseram as seguintes defini¢oes para MIS-C (tabela 2):

Tabela 2: Defini¢des de casos de MIS-C pelo CDC e pela OMS.

Defini¢des de caso de MIS-C

Defini¢do Idade <21 anos apresentando febre (38°C por pelo menos 24 h), evidéncia laboratorial de
do CDC inflamacgdo e evidéncia de doenga clinicamente grave que requer hospitalizacdo com
envolvimento multissistémico de orgdos (> 2) (cardiaco, renal, respiratdrio,
hematol6gico, gastrointestinal, dermatoldgico ou neuroldgico) sem diagnosticos
alternativos plausiveis

E

Positivo para infec¢do atual ou recente por SARS-CoV-2 (RT-PCR, sorologia ou teste de
antigeno) ou exposicdo a COVID-19 dentro de 4 semanas antes do inicio dos sintomas

Defini¢ao Idade 0-19 anos com febre >3 dias E pelo menos dois dos seguintes:
da OMS (i) Erupgdo cutanea ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou inflamacéo mucocutanea
(ii) Hipotensdo ou choque
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(iii) Caracteristicas de disfuncdo miocéardica, pericardite, valvulite ou anormalidades
coronarias (achados de eco, troponina / BNP elevada)

(iv) Evidéncia de coagulopatia (PT ou PTT prolongado, D-dimero elevado)

(v) Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal)

E

Marcadores elevados de inflamacdo (ESR, CRP, Procalcitonina) sem nenhuma outra
causa microbiana 6bvia de inflamacéo

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste de antigeno ou sorologia positiva), ou provavel
contato com pacientes com COVID-19

PT: tempo de protrombina; PTT: tempo de tromboplastina parcial ativada; ESR: velocidade de
hemossedimentacéo; CRP: proteina C-reativa.

Fonte: Tabela 1: Role of a Pediatric Cardiologist in the COVID-19 Pandemic. Pediatr Cardiol. 2021
Jan;42(1):19-35.

A MIS-C é um diagndstico de exclusdo e se define pela presenca de febre
associada a achados laboratoriais indicativos de inflamagdo e envolvimento
multissistémico em pacientes que previamente tiveram COVID-19* 2. Ap6s um intervalo
de 2 a4 semanas da exposi¢io ao virus Sars-CoV-2, ha surgimento de alteracdes®. Dentre
os primeiros achados ressaltam a febre persistentemente alta associada a manifestacdes
gastrointestinais, como dor abdominal intensa, diarreia e vomito, e outros sintomas da
DK, como a conjuntivite ndo purulenta, exantema polimérfico, edemas de extremidades,
mucosite oral, linfadenopatia (neste caso, generalizada), associado a alteracdes de
consciéncia, cefaleia e irritabilidade, podendo ou ndo cursar com complicacdes, como
choque resultante de disfuncdo miocardica ou resisténcia vascular periférica*,

A febre foi o principal sintoma observado na MIS-C. Em estudo do Reino Unido
com 58 pacientes admitidos em 8 hospitais ingleses no periodo de 23 de mar¢o a 16 de
maio de 2020%, dos quais 78% apresentavam evidéncia de infeccio por SARS-CoV-2
prévia ou atual com critérios diagnosticos para MIS-C, febre estava presente em todos o0s
acometidos. Vomitos (45%), dores abdominais (53%), diarreia (52%), rash cutaneo
(52%) e infiltracdo conjuntival (45%) também foram sintomas comuns. Das
complicacBes, 50% apresentaram choque, aproximadamente um quarto (22%)
desenvolveram leséo renal aguda e 14% apresentaram dilatacdo de artéria coronaria®.

Um estudo com 47 pacientes observou febre com duragdo superior a 5 dias em
todos os enfermos, e rash sistémico em 68,1% deles. Outros sinais e sintomas relatados
incluem conjuntivite (57,5%), vémitos (51,1%), labios ressecados (48,9%), diarreia
(38,3%), miocardite (36,2%) e linfadenopatia cervical (19,2%)%.

Em outro estudo, febre foi registrada em 82,4% dos 318 pacientes com sintomas

similares a Kawasaki. AlteracBes gastrointestinais foram observadas em 79,4%.
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Hipotensao (77%) e choque (68,1%) foram bastante prevalentes, e injuria renal aguda
(41,1%) também foi observada em proporcoes significativas. Complicaces neuroldgicas
como cefaleia, irritabilidade, letargia e alteragdes visuais ocorreram em 31,8% dos
pacientes?®.

O prognostico em geral é otimista, apesar da condigcdo se apresentar de forma
aguda e agressiva. Toraih et al.2° observou que, embora o cuidado intensivo tenha sido
necessario em 73,7% dos casos, dos quais 37,9% foram submetidos a ventilagcdo mecénica
e 13,2% foram intubados, foi registrado apenas um caso de obito (0,3%). A média de

permanéncia no hospital, nessa metanalise, foi de 6,77 dias.

DIFERENCAS E SEMELHANCAS CLINICAS ENTRE A DK E A MIS-C

A MIS-C imita a DK, e por isso chegou a ser chamada “Sindrome de Kawasaki
like” em associagdo ao COVID-19, ou mesmo sindrome de Kawasaki atipica. Esta, ao
contrario da doenca classica, estima atingir um publico etario maior, a OMS alertando até
0s 19 anos, e o centro de controle e prevencdo de doencas dos EUA até os 21 anos!.

Entre os 318 pacientes avaliados por Toraih et al. com diagndstico de MIS-C
associada & COVID-19, observou-se média de idade de 9,1 anos, bem como incidéncia
semelhante entre sexo masculino e feminino (50,5% e 49,5%, respectivamente)?®. Em
estudo coorte incluindo 47 pacientes com diagnostico de MIS-C, também foi observada
média de idade de 9 anos (variagdo de 1,3 a 20 anos)2. Esse mesmo estudo também
demonstrou proximidade de incidéncia entre sexo feminino e masculino (48,9% e 51,1%,
respectivamente).

Além da diferenca de idade, a epidemiologia da MIS-C e da DK também variou
entre diferentes etnias. Uma revisdo de 38 artigos, abordando um total de 353 pacientes,
observou que dentre os que desenvolveram doenga similar a Kawasaki (“Kawasaki-
like”), a incidéncia foi maior em pacientes de origem afro-caribenha, em contraste com a
epidemiologia tipica da DK, mais prevalente em pacientes de origem asiatica!2. Toraih et
al. tambem observou maior prevaléncia de pacientes negros (36,8%) em relagdo a brancos
(16,4%) e asiaticos (13,6%)%°.

O quadro clinico em si, por sua vez, guarda similaridades. Diversos sintomas da
Kawasaki e da MIS-C se sobrepdem, dificultando o diagndstico diferencial entre essas
condigdes. Febre, disfuncbes gastrointestinais, alteracbes mucocutaneas, achados
cardiovasculares, conjuntivite e irritabilidade sdo alguns dentre os varios sinais e sintomas

que ja foram registrados em maior ou menor escala em ambas nosologias. Além de
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manifestacbes clinicas em comum, destacam-se também achados laboratoriais
relacionados a “tempestade de citocinas”, ativagdo macrofagica e elevagdo de marcadores
inflamatorios?®,

A temida complicacdo da DK, o choque cardiogénico devido a hipoperfusédo
sistémica, se mostrou mais comum na MIS-C. Na primeira, é observado o choque em
cerca de 5% dos pacientes, sendo que na sindrome da hiperinflamacéo sistémica
decorrente da COVID-19, o choque ocorre em 50 a 80% das vezes® 1. Outros agraves,
como a dilatacdo coronariana e a formacdo de aneurismas foram mais frequentes na MIS-
C, com prevaléncia de 11,6% e 10,3%, respectivamente, contra valores menores que 5%
na DK tratada adequadamente®. Os achados de alterac@es cardiacas em pacientes com
MIS-C, apesar de destoar epidemiologicamente, assemelham-se clinicamente. Dilatacdo
coronariana e presenga de aneurismas corondrios, bem como a forma como estes se
desenvolvem, indicam uma aproximacéo fisiopatoldgica entre ambas®.

Sintomas gastrointestinais, miocardite, pericardite e sintomas neurologicos foram
mais observados na MIS-C, embora também estejam presentes na DK 9 1012 Além
disso, achados laboratoriais como trombocitopenia e niveis mais elevados de marcadores
inflamatdrios também foram mais prevalentes na MIS-C, entre eles interleucina 6,
ferritina e proteina C reativa *. Outros fatores, como dimero-D, fibrinogénio,
procalcitonina e preditores de lesdo cardiaca como peptideo natriurético cerebral (BNP)
e troponina, estavam aumentados®®: %',

Em portadores da sindrome inflamatéria, houve contagem aumentada de
leucdcitos, sobretudo de neutréfilos, e reduzidos de plaquetas, hemoglobina e linfocitos,
quando em comparacdo a Kawasaki®®. Na DK, por sua vez, é comum o achado de
plaguetas em niveis elevados. E importante salientar que, apesar da contagem superior ter
sido relatada, a linfopenia foi considerada comum na MIS-C?53, Essa contagem reduzida
de plaquetas, supGe-se, estd ligada ao estado conhecido como tempestade de citocinas,
que ocorre também em adultos infectados por COVID-19 e que levam a supressdo da

medula 6ssea, com consequente plaquetopenia %’

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS DA MIS-C:

A sintomatologia da MIS-C é bastante inespecifica e se sobrepde a diversas outras
condi¢des comuns da pratica clinica, além da propria doenca de Kawasaki. A realizacdo
do diagndstico diferencial adequado se faz de extrema importancia para garantir a correta

abordagem terapéutica ao paciente.
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A apresentacdo da MIS-C como febre associada a sintomas gastrointestinais como
diarreia, voémitos e dores abdominais faz necessaria a diferenciagdo da sindrome com
quadros abdominais agudos, dentre eles a apendicite, condigdo com maior incidéncia em
criangas maiores de 5 anos e adolescentes®*. Exames de imagem do abdémen s&o
sumarios na diferenciacdo das mesmas.

Lapus Eritematoso Sistémico (LES) também é um possivel desafio diagndstico
entre as doencas reumatoldgicas. Febre e alteracBes mucocutaneas sdo comumente
observadas no LES e também se fazem presentes na MIS-C. AlteracGes cardiacas e renais
também podem ocorrer em ambas?!4°,

As doencas exantematicas estdo entre os principais acometimentos na clinica
peditrica, e sdo frequentemente caracterizadas por febre acompanhada por alteraces
dermatoldgicas exantematicas de apresentacfes diversas, além de linfadenopatias e mal
estar. A propria doenca de Kawasaki, bem como sarampo, rubéola, escarlatina,
meningococcemia, mononucleose, exantema sabito, entre outras, podem ser consideradas
como possiveis alternativas diagnosticas®..

A Sindrome da Ativacdo Macrofagica, embora seja uma condicdo rara, pode se
apresentar de forma extremamente grave e, assim como a MIS-C, apresenta febre como
um de seus principais critérios diagnosticos, e é por si s6 uma sindrome de dificil

diagndstico* %',

4 CONCLUSAO

Com o aumento do numero de infectados e também das complicacbes causadas
pelo Sars-CoV-2, faz-se necessario identificar prontamente a MIS-C. Seu
reconhecimento precoce evita uma evolucdo desfavoravel e reduz diversas complicacdes
cardiacas futuras, como dilatacdo coronariana e formacdo de aneurismas em criangas e
adolescente.

Contudo, apesar da sua importancia clinica e do seu potencial de gravidade, a
MIS-C é uma patologia ainda subdiagnosticada. I1sso se deve, sobretudo, aos desafios que
tangenciam o seu reconhecimento e também & sobreposicdo dos seus achados clinicos
com a DK. Diante disso, 0 ndo reconhecimento do padrdo inflamatério da MIS-C, e
também do seu diagndstico diferencial com a DK podem ser um fator limitante na
contagem real de casos no mundo todo, bem como de suas complicacdes a médio e longo

prazo.
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