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Resumo

Introducéo: a visdo de que o curso da doenga de COVID-19 é sempre leve em criangas tem sido
contestada por relatos recentes de criancas apresentando uma hiperinflamacado rara e grave, a
sindrome inflamatdria multissistémica em criancas (MIS-C), caracterizada por uma resposta imune
exagerada, sendo desencadeada pela exposicdo prévia ao SARS-CoV-2. Objetivo: é relatar a
Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) pds-infeccdo viral pelo SARS-CoV-2,
abordando aspectos importantes da epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnéstico
diferencial com a Doenca de Kawasaki e tratamento da SIM-P, bem como apresentar casos clinicos
da literatura com caracteristicas clinicas da Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica
associada a Doenca de Kawasaki. Método: trata-se de uma revisao descritiva de literatura sobre a
Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica. A literatura foi desenvolvida utilizando o banco de
dados Pubmed, considerando os periodos de 2020 a 2024 e artigos em inglés. Desenvolvimento: A
sintomatologia desta patologia € semelhante a Doenga de Kawasaki, caracterizada por uma vasculite
envolvendo vasos de pequeno e médio calibre com predilecdo pelas artérias coronarias. A avaliacdo
diagnostica deve ser realizada com exames e marcadores laboratoriais, a clinica apresentada pelo
paciente e exames de imagem quando necessario. O tratamento inclui imunoglobulina intravenosa
(IGIV), anticoagulacéo e consideracdo de corticosteroides. Conclusdo: a MIS-C é uma condicéo
emergente e potencialmente fatal que causa disfuncdo em varios 6érgdos em criangas previamente
saudaveis. Em vista disso, é crucial a realizacdo do diagnéstico e manejo de forma precoce, para
garantir aos pacientes uma evolucao clinica favoravel.

Palavras-chave: Crianca. Coronavirus. Inflamacdo. Sindrome Inflamatéria Multissistémica

Pediéatrica. Doenca de Kawasaki.
Introducéo

O coronavirus tipo 2, responsavel pela sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2), surgiu pela primeira vez em Wuhan em dezembro de 2019 e depois
se espalhou rapidamente para varios paises, acometendo todas as faixas etarias.

Os primeiros relatérios da China mostraram que as criancas apresentavam sintomas



respiratorios mais leves em comparacao com os adultos infectados pela SARS -CoV-
2 (Consiglio et al., 2020).

O espectro da infeccdo por SARS-CoV-2 pode variar de infeccao
assintomatica a complicacbes fatais do COVID-19. Na maioria dos casos
sintomaticos, a COVID-19 se apresenta como uma doenca respiratoria superior leve
a moderada, com sinais e sintomas compativeis com os de outros virus respiratorios.
Os sintomas clinicos demonstraram ocorrer mais comumente entre os dias 4 e 5 da
exposicao. No entanto, estudos demonstraram que o periodo de incubacdo pode
durar até 14 dias. Os sintomas mais comuns relatados na literatura incluem febre,
tosse, fadiga e falta de ar (Safiabadi et al., 2021).

A viséo de que o curso da doenca de COVID-19 é sempre leve em criancas
tem sido contestada por relatos recentes de criangas apresentando uma sindrome
hiperinflamatoria rara e grave, com sintomatologia semelhante a Doenca de
Kawasaki (DK). A DK é caracterizada por uma vasculite envolvendo vasos de
pequeno e médio calibre com predilecédo pelas artérias coronérias. Além disso, a DK
tende a ser uma doenca autolimitada, mas o manejo imediato é fundamental para a
prevencao de sequelas cardiacas (Marzano et al., 2021).

A sindrome inflamatéria multissistémica em criancas (MIS-C) tem

caracteristicas atuais que indicam resultado de uma resposta imune inata e
adaptativa exagerada, caracterizada por uma tempestade de citocinas
desencadeada pela exposicao prévia ao SARS-CoV-2 (Sharma et al., 2021).
As principais apresentacdes de MIS-C e DK incluem febre, erupcdes cutaneas,
envolvimento de membranas mucosas, conjuntivite, eritema/edema de maos e peés
e linfadenopatia cervical. No entanto, em comparac¢do com a maior incidéncia de DK
entre alguns paises asiaticos, a MIS-C é comum entre criancas negras e hispanicas,
além de ser mais prevalente em criancas mais velhas e adolescentes, enquanto a
DK classica € comum em menores de cinco anos de idade. Sintomas
gastrointestinais, choque e coagulopatia sdo comuns em pacientes com MIS-C, mas
ndo sao comuns na DK classica. Ademais, a MIS-C também engloba outras
caracteristicas incomuns na doenca de Kawasaki, como hiperferritinemia, citopenia,
coagulopatia e disfungéo cardiovascular (Rodriguez-Smith et al., 2021).

A avaliacdo diagndstica de suspeita de MIS-C em um paciente com aparéncia

toxica (por exemplo, choque, desidratacéo, dispneia, alteracdes neuroldgicas) deve



incluir um hemograma completo, eletrélitos, funcédo renal e hepatica, marcadores
inflamatorios e proteina C-reativa (PCR), albumina, painel de coagulacéo, D-dimero,
teste SARS-CoV-2 (reagao em cadeia da polimerase e/ou sorologias), troponina e
peptideo natriurético cerebral (PNB). Devido a apresentagédo sobreposta com sepse,
hemoculturas também devem ser obtidas. Se disponiveis, ferritina, fibrinogénio e
procalcitonina podem auxiliar a equipe de internacao (Gottlieb et al., 2021).

O tratamento inclui imunoglobulina intravenosa (IGIV), anticoagulacéo e
consideracédo de corticosteroides. O bloqueio de IL-1 e/ou IL-6 também pode ser
considerado para casos refratarios. A aspirina é recomendada se houver
trombocitose ou caracteristicas semelhantes a DK no ecocardiograma. Os pacientes
geralmente requerem admissdo em uma unidade de terapia intensiva. Como tal, o
manejo da MIS-C foi amplamente adaptado da doenca de Kawasaki com adicdo de
esteroides sistémicos (Rodriguez-Smith et al., 2021).

Por fim, o objetivo deste estudo é relatar os aspectos importantes da
Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P) poés-infeccao viral pelo

SARS-CoV-2, assim como as suas semelhancas e diferencas com a DK.

Método

Trata-se de uma pesquisa de revisdo descritiva da literatura. Os tipos de
estudos incluidos na pesquisa foram: relatos de casos, ensaios clinicos, ensaios
randomizados controlados e metandlises, compreendidos dentro no recorte temporal
de 2020 a 2024, publicados em inglés. O banco de dados virtual PubMed foi
empregado como meio de busca de periddicos para a extracdo de dados referentes
a pesquisa. Assim, foram pesquisadas as palavras-chaves com base nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MESH) - “Mis-c” “Covid-
19” “Kawasaki disease”. Também foi utilizado o operador booleano “AND” resultando
nas combinagdes: (“Mis-c” AND “Covid-19”) (“Mis-c” AND “Kawasaki disease”.
Utilizando esses critérios como filtros iniciais, os artigos obtidos foram selecionados
com base no titulo do artigo, seguidos da leitura do resumo e por fim na leitura
detalhada do artigo.

Com base nos critérios de busca e selecéo de artigos foram selecionados 26
artigos com o descritor “Mis-c”; 16 “Mis-c” AND “Covid-19”; 3 (“Mis-c” AND “Kawasaki



disease”; 1 “Kawasaki disease” e 1 “COVID-19”. No total foram selecionados 47

artigos.

Desenvolvimento

DEFINICAO

De acordo com Zhao et al. (2021), a propagacao global da COVID-19,
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, ocorreu de maneira rapida e abrangente.
Durante os estagios iniciais da pandemia, acreditava-se que as crian¢as estavam,
em grande parte, imunes ou menos propensas a desenvolver comorbidades graves
ou fatais associadas a doenca. Contudo, a medida que a pandemia evoluiu,
complicagbes mais graves, incluindo eventos tromboticos, disfungdo miocardica e
doenca arterial coronariana ou aneurismas, manifestaram-se na faixa etaria
pediatrica com MIS-C (Santos et al., 2021).

Segundo Zhao et al. (2021), esta condicdo € conhecida como Sindrome
Inflamatéria Multissistémica Pediatrica temporariamente associada a COVID-19
(PIMS-TS) na Europa e Sindrome Inflamatoria Multissistémica em criancas (MIS-C)
pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doenca (CDC). A Organizacdao Mundial
da Saude (OMS) nomeou a Sindrome Inflamatéria Multissistémica em criancas e
adolescentes, temporariamente relacionadas ao COVID-19. Com base em Tong et
al. (2022), esses relatorios utilizaram terminologias diferentes: MIS-C, PIMS-TS,
doenca semelhante a Kawasaki ou uma combinagcdo destas, que sdo expressas
uniformemente com MIS-C.

Todas as designacdes mencionadas, incluem febre durante pelo menos 24
horas, evidéncia laboratorial de inflamagédo, doenca clinicamente grave com
envolvimento de multiplos 6rgaos (= 2) e nenhum diagndstico alternativo plausivel.
Entretanto, as definicbes do CDC e da OMS sdo mais precisas, exigindo associacao
comprovada com SARS-CoV-2 por RT-PCR, sorologia ou teste de antigeno; ou por
exposicdo a um caso suspeito ou confirmado de COVID-19 nas 4 semanas
anteriores ao inicio da doenga (Van et al., 2022).

Nesse contexto, Aldawas e Ishfaq (2022) e Zhao et al. (2021), assinalam que

a MIS-C é originada de uma resposta exagerada ou inadequada do sistema



imunoldgico, evidenciada pela presenca de hiperinflamacdo e uma cascata de
citocinas, acompanhadas pela liberacdo abundante de mediadores inflamatorios e
uma ativacdo intensa do sistema imunoldgico. Essa condicdo pode ser parcialmente
identificada por marcadores inflamatérios detectaveis em exames laboratoriais.

Em concordancia com Tong et al. (2022), na populacdo pediatrica, a MIS-C,
apresenta total ou parcial conformidade com os critérios diagnosticos de DK. Como
aponta Blatz e Randolph (2022), os pacientes podem manifestar febre e inflamagéao
sistémica, que levam ao envolvimento de mdultiplos sistemas organicos, incluindo os
sistemas cardiovascular, gastrointestinal, neurolégico e mucocutaneo. No entanto,
foram identificadas algumas diferengcas entre essas duas doencas, que podem
derivar de fisiopatologias distintas, as quais ainda ndo foram totalmente esclarecidas
(Tong et al., 2022).

EPIDEMIOLOGIA

Kannikeswaran et al. (2022), afirmam que em 11 de marc¢o de 2020, a OMS
declarou o0 COVID-19, causado pelo SARS-CoV-2, como uma pandemia. Até o inicio
de dezembro de 2021, aproximadamente 7 milhdes de criancas haviam testado
positivo para COVID-19. A Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Criancas (MIS-
C) € uma complicacdo rara associada ao COVID-19 em criangas, com uma
incidéncia relatada de 2 por 100.000 infectados. Essa condicdo esta associada a
uma taxa de mortalidade de 2 a 4% e pode resultar em choque cardiogénico e
aneurismas da artéria coronaria em até 20% dos pacientes.

A incidéncia de MIS-C também variou de acordo com a demografia. Foi mais
comumente identificada em pacientes hispanicos (37,4%) ou negros (33,9%) em
comparacao com pacientes brancos (20,2%) e asiaticos (1,3%). A MIS-C foi menos
comum entre criancas de 15 a 17 anos (1,5 casos por 100.000 criancas) e de 18 a
20 anos (0,4 casos por 100.000 criangas) em comparagcédo com criancas de 14 anos
ou menos (2,1 a 2,9 casos por 100.000 criancas) (Anderson et al., 2021).

Segundo Anuradha et al. (2024), varios relatorios epidemiolégicos
destacaram disparidades de género nos desfechos da COVID-19. Estudos tém
mostrado uma maior incidéncia da doenca em homens em comparagcdo com

mulheres, e 0 sexo também foi identificado como um determinante importante na



progressao e nos resultados de saude relacionados a COVID-19. Embora algumas
pesquisas sugiram uma possivel predominancia masculina na MIS-C, essa
tendéncia é observada em apenas um pequeno numero de estudos.

Em 27 de novembro de 2023, houve 9.604 casos notificados de MIS-C nos
Estados Unidos, com 79 mortes relatadas. A idade média dos casos afetados é de 9
anos e 60% dos casos MIS-C notificados envolvem criangas do sexo masculino.
Esses numeros sdo baseados em dados do COVID Data Tracker dos Centros de
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), acessado em 8 de dezembro de 2023
(Anuradha et al., 2024).

FISIOPATOLOGIA

A patogénese da MIS-C ainda é pouco compreendida, embora se acredite
gue envolva uma resposta imunoldgica hiperativa e tardia a infec¢cdo pelo SARS-
CoV-2, conforme indicado pela sua associacao temporal com infec¢des por SARS-
CoV-2 na populacdo. Geralmente, essa sindrome se desenvolve entre 3 e 6
semanas apos a exposicao ao virus SARS-CoV-2 (Bartlettet al., 2022). No entanto,
a desregulacdo imunitaria pos-infecciosa, particularmente envolvendo o sistema
imunitario inato, esta implicada, uma vez que a maioria dos pacientes melhora
drasticamente com agentes imunomoduladores (Patel, 2022).

Os pacientes com MIS-C tém um tipo diferente de resposta imune do
hospedeiro em comparag¢do com pacientes com COVID-19 aguda. Além disso, a
genética do hospedeiro pode alterar a suscetibilidade ao desenvolvimento de MIS-C
(Saied et al., 2023). Bartlett et al. (2022), acreditam que tanto o sistema imunologico
inato quanto o adaptativo estejam em estado de hiperativacdo. Uma teoria em
analise sugere que a proteina spike do SARS-CoV-2 pode agir como um
"superantigeno”, desencadeando a ativacao de células T e B. Isso desencadeia um
estado hiperinflamatorio, resultando em uma tempestade de citocinas.

Segundo Patel (2022), a “tempestade de citocinas” desempenha um papel
importante, com ativacdo da via da IL-1B e elevagcdo nos niveis de citocinas pro-
inflamatérias, como IL-6, IL-8, IL-18, fator de necrose tumoral (TNF-a) e interferon y
(IFN-y), o que leva ao envolvimento de mdultiplos 6rgdos observado em pacientes

com MIS-C, com lesdo cardiaca em particular.



A MIS-C e a doenca de Kawasaki podem compatrtilhar uma desregulacéo de
citocinas, embora difiram na regulacéo de fatores plaquetéarios e de coagulacdo. MIS-
C é caracterizada por uma tempestade de citocinas impulsionada pela interleucina-
6 e por uma desregulacao de linfécitos citotoxicos com deplecédo de linfécitos T CD8+
e células NK CD56 e CD57 (Casavecchia et al., 2022). Consiglio et al. (2020),
demonstraram que os subtipos de células T de linfocitos diferem entre as duas
doencas e a interleucina-17A medeia a hiperinflamacao na doenca de Kawasaki,
mas ndo na MIS-C, além de evidéncias de microangiopatia em MIS-C.

Para Santos et al. (2021), os pacientes com MIS-C podem desenvolver
complicagBes cardiacas, como dilatacdo leve das artérias coronarias ou, em casos
raros, aneurismas. Uma das teorias sobre a origem dessas lesfes cardiacas sugere
gue a miocardite pode ser causada por uma infeccao viral direta. O SARS-CoV-2
pode danificar diretamente os cardiomidcitos ao penetrar nas células por meio do
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). Além disso, o virus é
capaz de induzir a migracdo de linfécitos T CD8+ para os cardiomidcitos,
desencadeando inflamacdo miocardica por meio de citotoxicidade mediada por

células.

MANIFESTACOES CLINICAS

De acordo com Kannikeswaran et al. (2022) e Taweevisit et al. (2022), os
sintomas associados a MIS-C incluem febre, manifestacdes gastrointestinais como
dor abdominal, vémitos e diarreia, erupcdo cutanea e conjuntivite. Dado que, esses
sintomas frequentemente se assemelham aos de outras doencas virais comuns,
diferencia-los clinicamente pode ser desafiador.

Para atender aos critérios para MIS-C, é necessario que as criancas
apresentem febre persistente. Para Blatz e Randolph (2022), a duracéo da febre
antes da manifestagcéo dos sintomas pode variar, mas geralmente persiste por pelo
menos 24 a 48 horas e, com maior frequéncia, por 3 dias ou mais.

Acerca do comprometimento respiratério, Blatz e Randolph (2022),
mencionam que 0s sintomas respiratérios sdo frequentemente observados em
pacientes diagnosticados com MIS-C, variando desde taquipneia leve e hipoxemia

até insuficiéncia respiratdria com infiltrados pulmonares. Algumas das manifestacées



respiratorias podem ter origem cardiaca, enquanto outros pacientes com teste
respiratorio positivo para SARS-CoV-2 podem ser erroneamente classificados como
tendo COVID-19 agudo com envolvimento multissistémico e hiperinflamacao.
Segundo Taweevisit et al. (2022), 40% apresentam alteracdes nos exames
imagioldgicos e 20-28% necessitam de suporte respiratorio (ventilacdo mecéanica ou
raramente extra-oxigena¢ao da membrana corporal (ECMO).

Ao que tange o envolvimento cardiovascular, o choque, arritmias cardiacas,
derrame pericardico e dilatacdo da artéria coronaria foram relatados como
complicag@es cardiovasculares agudas da MIS-C. A maioria das anomalias da artéria
coronaria associadas ao MIS-C séo dilatagbes ou pequenos aneurismas (Drury et
al., 2022). Como apontam Blatz e Randolph (2022), a gravidade desses sintomas
varia desde choque leve e responsivo a fluidos, passando por choque que demanda
agentes vasoativos e colapso cardiovascular total, que requer suporte extracorporeo.

Sobre os sintomas gastrointestinais, Blatz e Randolph (2022) e Taweevisit et
al. (2022), ressaltam que ha dor abdominal intensa, com ou sem vémitos, peritonite,
linfadenopatia mesentérica e diarreia secretora difusa. Além disso, observou-se a
ocorréncia de ileite terminal e colite difusa. A intensidade da dor abdominal tem sido
tdo pronunciada que alguns casos foram erroneamente diagnosticados como
apendicite aguda (Anderson et al., 2021).

As erupcdes cutaneas na MIS-C, sado variaveis e ndo apresentam um padréo
especifico caracteristico. Mais da metade das criancas afetadas por MIS-C
desenvolvem um exantema polimorfo. Uma diversidade de lesdes cuténeas é
descrita, incluindo manchas maculopapulares, placas anulares e erupcodes
morbiliformes com péapulas coalescentes. As areas mais comuns para 0 surgimento
das erupgOes cutaneas sdo o tronco anterior e posterior, bem como as extremidades
(Taweevisit et al., 2022; Blatz; Randolph, 2022; Waseem et al., 2022).

Numerosas manifestacdes neurolégicas foram relatadas em pacientes com
MIS-C. Dores de cabeca e inquietacdo com incidéncias de 26% e 57%,
respectivamente, tém sido relatadas como os sintomas mais prevalentes. Um estudo
com 186 pacientes com MIS-C relatou sinais neuroldgicos, incluindo encefalite,
convulsbes e niveis alterados de consciéncia em 11% dos casos. Além disso,

encefalopatia, cefaleia, letargia, ataxia e disartria foram relatadas em 4 dos 27



pacientes com MIS-C associadas a intensidades de sinal anormais do esplénio do
corpo caloso, sugestivas de edema focal de mielina (Sadeghizadeh et al., 2022).
De acordo com Demharter et al. (2023) e Bartlett et al. (2022), os marcadores
laboratoriais utilizados para auxiliar no diagndstico de MIS-C incluem diversos
indicadores soroldgicos elevados, como a contagem de neutrdfilos, proteina C
reativa (PCR), velocidade de hemossedimentacdo (VHS), procalcitonina, ferritina,
lactato desidrogenase e dimero D. Além disso, sdo considerados estudos de
coagulacdo anormais, como tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial (PTT) e razdo normalizada internacional (INR), assim como anemia,
trombocitopenia, linfopenia, elevacdo do peptideo natriurético cerebral (BNP) e
troponina T elevada. Esses parametros tendem a normalizar com o tempo, apos o
inicio da terapia adequada. A Tabela 1 resume a frequéncia dos sintomas

apresentados na MIS-C.

Tabela 1 - Frequéncia de apresentacdes variaveis de MIS-C.

Apresentando sintomas Taxa média de frequéncia %
Febre 100
Sintomas gastrointestinais 80
Irritacdo na pele 60,5
Conjuntivite 55,5
Envolvimento da membrana mucosa 51,5
Sintomas neurocognitivos 435
Sintomas respiratérios 43
Dor de garganta 13
Mialgia 12,5
Maos/pés inchados 12,5
Linfadenopatia 11

Fonte: Aiteh et al., 2023 (Adaptado).

DIAGNOSTICO

Glover e Davis (2021), afirmam que a identificacéo precoce e os cuidados de

suporte para pacientes com MIS-C devem ser priorizados no atendimento



emergencial. A primeira etapa da avaliacdo inicial inclui uma analise laboratorial
abrangente, que engloba hemograma completo, painel metabdlico abrangente e
testes soroldgicos para SARS-2-CoV. Nelson et al. (2020), consideram também a
possibilidade de investigacéo adicional de outras condigbes que possam apresentar
sintomas semelhantes aos da MIS-C, como sepse bacteriana, com base nas
suspeitas clinicas.

Segundo Nelson et al. (2020), se houver elevacdo dos marcadores
inflamatorios e outros indicadores associados a COVID-19 (como linfopenia,
neutrofilia, hiponatremia ou trombocitopenia), a avaliacdo de segundo nivel deve ser
realizada, incluindo eletrocardiograma e, se disponivel, ecocardiograma de triagem.

Os critérios de diagnostico para MIS-C foram estabelecidos pelos Centros de
Controle e Prevencao de Doencas e pela Organizacdo Mundial da Saude (Quadro
1). Embora haja algumas pequenas divergéncias entre essas definices, existe um
consenso geral de que o diagnaostico requer a presenca de pelo menos um dia de
febre, além de sinais de envolvimento multissistémico e elevacdo dos marcadores
inflamatorios. Os o6rgaos afetados podem abranger o sistema cardiovascular,
dermatoldgico, gastrointestinal, neurolégico, renal e respiratério (Nelson et al., 2020;

Demissie; Deribessa; Bacha, 2022).

Quadro 1- Critérios diagnosticos da Mis-c de acordo com 0 CDC e a OMS.

Centros de Controle e Prevencéao de Doencas - CDC

Individuo com idade < 21 anos apresentando:
Febre = 38,0°C por = 24 horas ou relato de febre subjetiva com duracéo = 24 horas.

Evidéncia laboratorial de inflamacéo:

Proteina C reativa (PCR), taxa de hemossedimenta¢éo (VHS) elevada, fibrinogénio, procalcitonina,
dimero-d, ferritina, desidrogenase de acido lactico (LDH), ou interleucina 6 (IL-6), neutrofilos
elevados, linfécitos reduzidos e albumina baixa.

Evidéncia de doenca clinicamente grave que requer hospitalizagcdo, com envolvimento
multissistémico (22) sistemas (cardiaco, renal, respiratério, hematoldgico, gastrointestinal,
dermatolégico ou neurol6gico)

Sem diagnodsticos alternativos plausiveis.

Positivo para infec¢ao atual ou recente por SARS-CoV-2 por:
RT-PCR, sorologia ou teste de antigeno; ou exposi¢gdo a um caso suspeito ou confirmado de COVID-
19 nas 4 semanas anteriores ao inicio dos sintomas.
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Individuo de 0 a 19 anos que apresenta febre por > 2 dias

Evidéncia de envolvimento multissistémico (22) sistemas, sendo:
1- Erupcao cuténea, conjuntivite bilateral ndo purulenta ou sinais de inflamac¢do mucocutanea (oral,
MAaos ou pés).

2- Hipotenséo ou choque;

3- Disfuncéo cardiaca, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarianas (incluindo achados
ecocardiograficos ou troponina/BNP elevados);

4- Evidéncia de coagulopatia (TP ou PTT prolongado; dimero D elevado);
5- Problemas gastrointestinais agudos (diarréia, vomito ou dor abdominal).

Marcadores elevados de inflamacé&o (por exemplo, VHS, PCR ou procalcitonina)

Nenhuma outra causa microbiana ébvia de inflamacgdo, incluindo sepse bacteriana e
sindromes de choque tdxico estafilocécico/estreptocdcico;

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste de antigeno ou sorologia positiva) ou contato com um
individuo com COVID-19.

Fonte: Nelson et al., 2020 (adaptado).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE MIS-C E DK

A doenca de Kawasaki para Akca et al. (2020), € uma vasculite sistémica
aguda de vasos de médio calibre. Sua etiologia ndo foi claramente elucidada.
Gatilhos infecciosos tém sido sugeridos na etiologia da DK por apresentarem padrao
epidémico e sazonalidade acentuada. Recentemente, juntamente com a pandemia
de COVID-19, a doenca do tipo Kawasaki associada a COVID-19 tem sido cada vez
mais relatada. Nelson et al. (2020), referem que embora a idade média das criancas
afetadas seja de 3 anos, a DK néo é exclusiva de criancas pequenas.

De acordo com Lechien, Hervochon e Hans (2021), o diagnéstico da DK
classica é baseado em critérios clinicos, exigindo febre persistente por pelo menos
cinco dias e a presenca de quatro dos cinco seguintes critérios: conjuntivite,
alteracdes na mucosa orofaringea, linfadenopatia cervical, alteracdes periféricas nas
extremidades e erupcéo cutanea polimorfa generalizada. Segundo Nelson et al.
(2020), a forma incompleta é definida quando um paciente apresenta febre por mais
de quatro dias, juntamente com dois ou trés desses critérios clinicos, e é crucial

identificar o risco de sequelas cardiovasculares semelhantes as da DK completa.



Desse modo, Diorio et al. (2020) afirmam, que se néo for tratada, a DK esta
associada ao desenvolvimento de dilatacdo da artéria coronaria e aneurismas em
aproximadamente 20% dos pacientes. Choque ou comprometimento vascular
podem ocorrer, afetando menos de 10% dos pacientes. Em contraste, a maioria dos
pacientes com MIS-C relatados até o momento apresentaram choque necessitando
de suporte inotrépico. O tratamento precoce com imunoglobulina intravenosa e
aspirina é essencial. Estudos clinicos anteriores demonstraram que a administragéo
dessas terapias dentro de 10 dias do inicio da febre reduz significativamente a
incidéncia de aneurismas nas artérias coronarias (Nelson et al., 2020).

A doenca de Kawasaki afeta predominantemente criancas menores de 5
anos, enquanto a idade média para criangcas com MIS-C é de 10 anos. Além disso,
a surpreendente auséncia de doenca MIS-C relatada em paises asiaticos, onde a
doenca de Kawasaki € mais prevalente, sugere que a MIS-C e a doenga de Kawasaki
podem representar predisposi¢cfes genéticas distintas (Uchida et al., 2021).

Embora a MIS-C e a Doenca de Kawasaki apresentem semelhancas
fenotipicas, existem diferencas importantes em relacdo a morbimortalidade. MIS-C
estd mais associado a sintomas gastrointestinais e envolvimento do sistema
cardiovascular. O envolvimento cardiaco, incluindo funcdo ventricular diminuida,
dilatacao da artéria coronaria e edema miocardico difuso, é mais prevalente e grave
na MIS-C do que na doenca de Kawasaki e choque cardiogénico € observado na
MIS-C em 40-80% dos pacientes em comparacdo com 2— 7% em Kawasaki (Saied
et al., 2023).

Segundo Nelson et al. (2020), a incidéncia de aneurismas das artérias
coronarias pode diminuir se a imunoglobulina intravenosa for administrada dentro de
10 dias ap0s o inicio da febre em pacientes com DK, o prazo para o desenvolvimento
de aneurismas coronarios em criancas com MIS-C ainda néo esté definido. Por fim,
€ importante destacar que aneurismas coronarios podem surgir em criancas com
MIS-C que ndo apresentam caracteristicas semelhantes as da Doenca de Kawasaki.

O Quadro 2 apresenta as principais diferencas entre a MIS-C e a DK.

Quadro 2- Principais diferencas entre a MIS-C e a DK.

Variaveis MIS-C DK

Idade Acomete criangas com idade Acomete predominantemente




média de 10 anos.

criangas menores de 5 anos.

Etnia

Ocorre em criangas de todas
as origens raciais e étnicas e
pode ter taxas mais elevadas
em criangas de ascendéncia
negra ou hispanica.

Ocorre mais comumente em
criancas de ascendéncia
asiatica.

Achados laboratoriais

Apresentam uma percentagem
mais elevada linfopenia,
trombocitopenia e niveis

elevados de ferritina_

E mais comum trombocitose.

Manifestacdes
gastrointestinais

Apresentam uma frequéncia
elevada de sintomas
gastrointestinais.

Menos frequente.

Envolvimento do sistema
cardiovascular

Funcéo ventricular diminuida,
dilatacdo da artéria coronaria e
edema miocérdico difuso, é
mais prevalente e grave na
MIS-C.

S&do0 menos prevalentes.
Porém, o envolvimento da
artéria
coronéria é a alteracao
cardiaca mais comum.

Choque cardiogénico

Presente em 40-80% dos
pacientes.

Presente em 2— 7% dos
pacientes.

Fonte: Nelsonet al., 2020; Mavrogeni, 2021 (Adaptado).

TRATAMENTO

A maioria das opcoes de terapia MIS-C € inspirada na doenca de Kawasaki e
nos novos conhecimentos adquiridos no tratamento de individuos com COVID-19
que foram diagnosticados com uma condicdo exacerbada conhecida como
tempestade de citocinas (Devrim et al., 2022). O tratamento para MIS-C baseia-se
na estabilizacdo de pacientes com choque e na prevencdo de consequéncias
cardiacas em longo prazo (Van et al., 2022).

E recomendado o uso de altas doses de imunoglobulinas como tratamento de
primeira linha, com a adi¢cdo de glicocorticoides como terapia adjuvante em pacientes
com caracteristicas graves ou doenca refrataria. A terapia com glicocorticoides é
entdo continuada por aproximadamente trés semanas, devido ao risco de inflamagéo
rebote (Anderson et al., 2021).

Anderson et al. (2021), relatam que a Anakinra, um antagonista recombinante
da interleucina-1, representa outra alternativa terapéutica para casos de MIS-C

refratarios ao tratamento com imunoglobulina intravenosa e glicocorticoides. Foi



demonstrado que tem inicio de a¢ao rapida, meia-vida curta (4 horas) e grande janela
terapéutica.

As evidéncias do melhor tratamento para MIS-C ainda estédo evoluindo. Uma
analise retrospectiva recente envolvendo 181 pacientes com MIS-C que examinou a
resposta da imunoglobulina intravenosa isoladamente e em conjunto com
abordagens de tratamento com esteroides revelou que o uso de imunoglobulina
intravenosa em combinacdo com o tratamento com esteroides esta associado a um
resultado mais positivo (Devrim et al., 2022). Da mesma forma, em um estudo
diferente, Belhadjer et al. (2020) descobriram que imunoglobulina intravenosa mais
esteroides estavam relacionados a uma recuperagdo cardiaca mais rapida em
pacientes com MIS-C.

Ademais, Anderson et al. (2021) também sugeriram que pacientes que
recebem imunoglobulina intravenosa e glicocorticoides tém menor probabilidade de
falha no tratamento, medida pela persisténcia da febre, necessidade continua de
suporte hemodinamico, ocorréncia de disfuncéo ventricular esquerda aguda, tempo
prolongado na unidade de terapia intensiva pediatrica e necessidade de consulta
subsequente.

Segundo Van et al. (2022), uma questao crucial reside na possivel influéncia
negativa da imunoglobulina intravenosa e dos corticosteroides sobre o desfecho de
outras condi¢cBes, como o choque séptico. Quanto a terapia com imunoglobulina
intravenosa, ha o risco de efeitos adversos em pacientes gravemente enfermos com
infec¢Bes graves, como a insuficiéncia renal. Portanto, € essencial que os pacientes
sob suspeita de MIS-C, mas sem sintomas que representem risco de vida, passem
por uma avaliacdo diagnéstica completa para MIS-C e outras possiveis causas,
evitando assim o uso de tratamentos que possam ser prejudiciais.

Além do tratamento da hiperinflamacao por MIS-C, a anticoagulacdo é uma
parte rotineira do tratamento, dado o risco de trombose (Anderson et al., 2021). O
Colégio Americano de Reumatologia recomenda o uso de aspirina em baixas doses
para todas as criancas com MIS-C. A aspirina € continuada até que a contagem de
plaguetas esteja normalizada e as artérias coronarias demonstrem estar normais 24
semanas apoés o diagnostico de MIS-C (Sharathkumar; Faustino; Takemoto, 2021).

A tromboprofilaxia com heparina de baixo peso molecular € recomendada

para pacientes com fracdes de ejecao cardiaca inferiores a 35% ou com aneurismas



de artéria coronaria significativos (escore z acima de 10, em combinacdo com
aspirina). O risco de sangramento pode aumentar com 0 uso concomitante de baixas
doses de aspirina (3—-5 mg/kg/dia) com tromboprofilaxia em criangas com MIS-C;
entretanto, na auséncia de outros riscos hemorragicos, ndo é uma contraindicagéao
(Sharathkumar; Faustino; Takemoto, 2021).

Segundo Nelson et al. (2020), é fundamental destacar que o inicio das
terapias imunomoduladoras e antiplaquetarias geralmente requer consulta com
especialistas disponiveis. De acordo com Tong et al. (2022), a abordagem deve
incluir discussbes com centros especializados no tratamento da DK, capazes de
oferecer cuidados multidisciplinares com a participacdo de reumatologistas
pediatricos, cardiologistas, intensivistas, especialistas em doencas infecciosas e
hematologistas.

E vélido ressaltar que para Nelson et al. (2020), avaliagdes ambulatoriais
podem ser consideradas para criancas com boa aparéncia e suspeita de MIS-C,
desde que apresentem sinais vitais estaveis e possam ser submetidas a um
acompanhamento clinico rigoroso. Pacientes com sinais vitais anormais, qualquer
dificuldade respiratéria, déficit neuroldgico, disfuncéo renal ou hepatica, marcadores
inflamatérios elevados (por exemplo, PCR > 10 mg/dL) ou elevacdo de
biomarcadores cardiacos devem ser internados ou transferidos para um servico
apropriado.

Anderson et al. (2021), destacam que ap0s a alta hospitalar € recomendado
um acompanhamento cardiaco regular. Ecocardiogramas devem ser realizados no
minimo entre 7 a 14 dias e novamente entre 4 a 6 semanas apos o diagndstico. Se
forem identificadas anormalidades cardiacas, ecocardiogramas mais frequentes
podem ser necessarios. Além disso, uma ressonancia magnética cardiaca pode ser
considerada se houver sinais de disfuncéo ventricular esquerda durante o episodio
agudo da doenca. Para uma melhor caracterizacdo de possiveis aneurismas nas
artérias coronarias, uma tomografia computadorizada cardiaca pode ser realizada.
No entanto, ndo existem diretrizes especificas quanto ao momento do
acompanhamento regular com cardiologistas ou outras especialidades, as

recomendacdes variam de acordo com as préticas da instituicdo de saude.



CARACTERISTICAS CLINICAS DA SINDROME INFLAMATORIA
MULTISSISTEMICA PEDIATRICA ASSOCIADA A DOENCA DE KAWASAKI

A partir dos dados obtidos dos 9 artigos da modalidade relato de caso,
construiu-se o Quadro 4 com informacdes importantes sobre os pacientes e
caracteristicas clinicas da MIS-C e a DK. O Quadro encontra-se no final desse artigo
e a sintese dos achados sao discutidos a seguir.

A MIS-C é originada de uma resposta exagerada ou inadequada do sistema
imunolégico, mediante uma infeccdo prévia pelo virus SARS-Cov-2. Geralmente
acomete criangas com idade média de 10 anos (Uchida et al., 2021), como visto na
maioria dos relatos de caso expostos no Quadro 4.

Segundo Sperotto et al. (2021), embora as comorbidades tenham sido
associadas a formas mais graves de COVID-19 em adultos e criangas, seu impacto
na MIS-C ainda nao esta claro. A maioria dos pacientes acometidos € previamente
saudavel, com poucas condicBes cronicas pré-existentes. Esse fato pode ser
corroborado com base nos resultados dos estudos referenciados, nos quais a
maioria dos pacientes ndo possui comorbidades antes de desenvolver a MIS-C.

De acordo com Blatz e Randolph (2022), geralmente o0s pacientes
desenvolvem essa sindrome cerca de trés a seis semanas p0s-exposi¢ao ao virus.
Entretanto, de acordo com os casos descritos no quadro, ndo foi possivel estabelecer
uma conexao entre o periodo em que houve a exposicdo ao SARS-Cov-2 e 0
desenvolvimento da sindrome.

Aiteh et al. (2023), apontam que conforme a OMS, para que o diagnostico de
MIS-C seja feito, um dos critérios a serem preenchidos € a evidéncia de COVID-19
positiva por PCR; positivo pelo teste de antigeno; positivo pela sorologia; ou provavel
contato com COVID-19. Tendo em vista os achados dos estudos de referéncia,
mencionados no quadro, os métodos que demonstram o contato com o virus
incluiram desde a confirmacdo pelo RT-PCR para o SARSCoV-2, até testes de
imunoglobulinas (IgM e IgG).

Para Kannikeswaran et al. (2022), os achados laboratoriais comuns
observados em criancas com MIS-C incluem marcadores inflamatorios elevados,
como proteina C reativa, ferritina e lactato desidrogenase, bem como hiponatremia,

leséo renal aguda e dimeros D elevados. Nesse sentido, os achados frequentemente



encontrados em alguns relatos de caso em andlise, foram a presenca de leve
anemia, elevacdo da proteina C reativa, leucocitose, D-dimero aumentado e
trombocitopenia.

Os sintomas clinicos da MIS-C séo variados, com pacientes podendo
manifestar, além da febre, sintomas relacionados a diferentes sistemas, como
neuroldgico, respiratério, cardiovascular, gastrointestinal e mucocutaneo. No
entanto, a sintomatologia mais comumente observada nos pacientes apresentados
no quadro foram as manifestacbes gastrointestinais, evidenciadas por dor
abdominal, diarreia e vomitos, presentes em sete dos nove relatos. Outros sintomas
frequentes incluem alteragbes mucocutaneas, como conjuntivite, erupgdo cutanea,
labios rachados e lingua em forma de morango. (Aweevisit et al. 2022; Blatz;
Randolph, 2022; Waseem et al., 2022).

Segundo Mavrogeni et al. (2021), o ecocardiograma € crucial para definir o
grau de acometimento cardiaco sendo que as principais alteracfes sdo acédo do
ventriculo esquerdo enfraquecida, anormalidades coronarianas, como dilatacdes e
aneurismas nas artérias, regurgitacao mitral e derrame pericardico. Tais alteracdes
foram evidenciadas nos estudos de Nelson et al. (2020) e Haena Kim (2020).

Sobre a radiografia de térax, de acordo com Uchida et al. (2021), nota-se um
consideravel aumento da sombra cardiaca e derrame pleural bilateralmente.
Ademais, foram observadas alteracbes como opacidades em vidro fosco bilaterais,
presentes nos estudos de Sylverken et al. (2021), Farias, Justino e Mello (2020) e
Deza Leon et al. (2020). Ademais, no estudo de Matsuda et al. (2020), foi constatado
pequeno derrame pleural bilateral.

Com base nos estudos de Patel (2022), a maioria dos pacientes sao tratados
com imunomoduladores como imunoglobulina intravenosa e glicocorticoides como
agentes de primeira linha e, em casos refratarios, produtos biolégicos como
bloqueadores de IL-1 e TNFa sao frequentemente usados. Neste caso, a maioria dos
pacientes em questdo receberam imunoglobulina endovenosa e glicocorticoides,
conforme demonstrado no Quadro 4. No estudo de Mahajan et al. (2020), foi
necessario o uso de anakinra devido a terapia refrataria aos agentes de primeira
linha.

Além disso, como apontam Anderson et al. (2021), a anticoagulagdo com

aspirina em baixas doses € uma parte rotineira do tratamento, devido ao risco de



trombose, a menos que haja sangramento ativo ou plaquetas inferiores a 80.000/uL.
Neste sentido, grande parte dos pacientes expostos no quadro 4 se beneficiaram
dessa terapia. A anticoagulagdo com aspirina associada ao uso de imunoglobulina
intravenosa foi adotada nos estudos de Nelson et al. (2022), Wangu, Swartz e
Doherty (2022), Neha et al (2020), Haena Kim et al. (2020), Tabaac, Kothari e
Cassidy-Smith (2020) e Deza Leon et al. (2020).

Blatz e Randolph (2022) destacam que, entre 50% e 80% das criancas
manifestam choque, com cerca da metade necessitando de suporte vasoativo. A
gravidade dos sintomas varia desde choque leve, que responde a fluidos, até colapso
cardiovascular completo, exigindo suporte extracorpéreo. Dessa forma, foi possivel
observar no estudo de Farias, Justino e Mello, (2020), a presenca de choque nao
responsivo a reposi¢cao volémica, necessitando de suporte vasoativo, com uso de
epinefrina e posteriormente norepinefrina.

Em concordancia com Patel (2022), at¢é o momento foram relatados
resultados favoraveis, com taxas de mortalidade de aproximadamente 2%. No
entanto, a maioria dos pacientes evidenciados nos nove relatos de caso, evoluiu com
alta hospitalar em quadro clinico estavel, bom estado geral e continuacao do uso da
aspirina em baixas doses. Em contrapartida, o paciente relatado no estudo
desenvolvido por Farias, Justino e Mello (2020), evoluiu para 6bito apos dois dias de

suporte intensivo pediatrico.

Concluséao

Conforme discutido anteriormente, a MIS-C é uma condicdo emergente e
potencialmente fatal que causa disfuncéo em varios 6rgaos em criangas previamente
saudaveis. Embora o CDC tenha estabelecido uma definicdo de caso, ainda séo
necessarias mais pesquisas para determinar a incidéncia precisa, os fatores de
predisposicao, a patogénese e o tratamento ideal.

Torna-se evidente, que a doenca de Kawasaki apresenta sintomas clinicos
semelhantes a MIS-C. Identificar e testar precocemente pacientes suspeitos de MIS-
C levard a um tratamento mais rapido e pode limitar a progressdo da resposta
imunoldgica exacerbada. O manejo de criangcas com problemas respiratérios e

cardiovasculares requer cuidado e monitoramento constante.



Conclui-se, portanto, que estabelecer critérios diagnésticos para MIS-C é um
desafio, e tratamento para pacientes com essa condicdo geralmente segue 0sS
protocolos para a doencga de Kawasaki. No entanto, as consequéncias a longo prazo
da MIS-C, especialmente no sistema cardiovascular de criangcas e adolescentes,
ainda ndo sédo compreendidas completamente.

Em vista disso, é crucial realizar um acompanhamento prolongado e conduzir
estudos mais detalhados para aprimorar a compreensao dessa nova sindrome

inflamatoria em criancas.



Quadro 3: Caracteristicas clinicas da Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica.

Variaveis Dados
Citagéo Deza Leon etal. | Farias, Justino Haena kim Matsuda et al. Neha Mahajan Nelson et al. Tabaac;Kothari; | Sylverken et al. Zoon Wangu et
(2020) e Mello (2020) (2020) (2020) et al. (2020) (2020) Cassidy-Smith (2021) al. (2022)
(2020)
Origem do Europa Belém, Par4, Coreia Reino Unido San Diego Londres, Reino Kumasi (Gana)
paciente Brasil Unido
Idade (anos) 6 anos Sete meses 11 10 8 15 9 anos 10 Final da
adolescéncia
Género Feminino Feminino Masculino Masculino Masculino Feminino Masculino Masculino Feminino
Comorbidades Previamente N&o relatado nédo Néao Néo Né&o relatado Né&o relatado Nao Né&o relatado
higida
Manifestagcdes Odinifagia, Febre,irritabilida Febre ha 4 Febre, dor Dor abdominal Febre, mialgia, Febre Febre, dor, Febre, calafrios,
Clinicas febre. de, letargia, dias, nauseas e abdominal e periumbilical fadiga, cefaleia, associada a edema cervical, sudorese,
tosse seca, dor abdominal diarréia. febre dor abdominal, labios olhos e labios taquicardia,
diminuicdo da célicas, voémitos eritematosos e hiperemiados, dispneia,fadiga,
saturagao e e diarreia fissuras disfagia, vomito, cefaleia,
diarreia diarreia e dor mialgia,
abdominal nauseas,
vomito e
diarreia.
Teste para Positivo Testado e lgG+ Negativo IgM e IgG + 1gG +. Negativo RT-PCR + 1gG +
Covid-19 positivado para
SARS-CoV-2
Avaliacéo PCR 1 Leve anemia PCR e Anemia, Trombocitopeni Leucocitose, Plaquetopenia, Anemia, Linfocitopenia
hematologica e Procalcitonina 1 hipoxemia a, PCR, D- PCR e PCR 1 trombocitopenia PCR 1
marcadores dimero, BNP, interleucinat Jleucocitose,
inflamatérios LDH, e neutrofilia
coagulagéo 1




AlteracGes no

Opacidade em

RX/TC de Opacidades Opacidade em Cardiomegalia Consolidacao, —- —- vidro fosco —
toérax pulmonares vidro fosco Atelectasia e
difusas Derrame pleural
Alteragbes no Dilatacao da Derrame
ECO Insuficiéncia corondria, pericardico — Dilatagéo e — Derrame —
mitral leve aneurisma e aneurisma da pericardico
derrame artéria
pericardico coronariana
Tratamento IGIV IGIV - IGIV + IGIV + IGIV - IGIV +
imunossupres Metilprednisolo Metilprednisolo Metilprednisolo
sor na + na na
Anakinra
Anticoagulaga -
o] AAS AAS — ASS + AAS AAS AAS +
Heparina Enoxaparina
Drogas Epinefrina + —
Vasoativas Norepinefrina — — —_—- — — —
Desfecho Alta Obito Alta Alta Alta Alta Alta Alta

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).




MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME IN CHILDREN ASSOCIATED
WITH KAWASAKI DISEASE: A LITERATURE REVIEW

Abstract

Introduction: The notion that the course of COVID-19 in children is always mild has been challenged
by recent reports of children presenting with rare and severe hyperinflammation, known as multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C), characterized by an exaggerated immune response
triggered by previous exposure to SARS-CoV-2. Objective: This study aims to report on Pediatric
Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-C) following viral infection by SARS-CoV-2, addressing
important aspects of epidemiology, pathophysiology, clinical manifestations, differential diagnosis with
KD, and treatment of MIS-C, as well as presenting clinical cases from the literature with clinical
characteristics of Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome associated with Kawasaki Disease.
Method: This is a descriptive literature review of Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome. The
literature was developed using the PubMed database, considering the periods from 2020 to 2024 and
articles in English. Development: The symptomatology of this pathology is similar to Kawasaki Disease,
characterized by vasculitis involving small and medium-sized vessels with a predilection for the coronary
arteries. Diagnostic evaluation should be performed with laboratory tests and markers, clinical
presentation by the patient, and imaging studies when necessary. Treatment includes intravenous
immunoglobulin (IVIG), anticoagulation, and consideration of corticosteroids. Most pediatric patients
with COVID-19 have a good prognosis, and in mild cases, recovery takes 7 to 14 days after the onset
of the disease. Conclusion: MIS-C is an emerging and potentially fatal condition that causes
dysfunction in various organs in previously healthy children. In view of this, it is crucial to make an early
diagnosis and management to ensure favorable clinical outcomes for patients.

Keywords: Child. Coronavirus. Inflammation. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children.
Kawasaki Disease
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