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1 INTRODUCAO
A Covid-19 € uma doenca causada pelo virus SARS-Cov-2, que se disseminou
inicialmente na China e em marco de 2020 foi considerada pandemia pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS). Nos adultos, as manifestacdes sdo mais proximas de uma
sindrome gripal. (ALVIM, 2020) Nas criangas, 0s sintomas mais frequentes inicialmente
eram febre, exantema, dor abdominal e diarreia, sendo a maioria um quadro leve.
Entretanto, criancas e adolescentes podem apresentar rapida progressdo para formas
graves de doenca, principalmente os pacientes que apresentam doencas de base
(FONTES, 2020) (MEIRELLES, 2020).
Em abril de 2020, no Reino Unido, foram relatados 8 casos em que criangas

apresentaram choque cardiovascular, febre e hiperinflamagéo associada ao SARS - CoV-
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2. Mais tarde, em maio de 2020, a CDC, Centers for Disease Control and Prevention,
emitiu um comunicado com casos que fechavam critérios para o que recebeu o nome de
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) ou Sindrome Inflamatoria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P). Sendo considerada uma nova condicdo de satde em
criancas que foram infectadas pelo coronavirus e posteriormente apresentaram uma
resposta imune com niveis aumentados de inflamacé&o no organismo (FELDSTEIN, 2020)
(GUEDES) (SHAHBAZNEJAD, 2020).

Deve sempre suspeitar de MIS-C em criancas e adolescentes com febre
persistente, alteracfes de provas de atividade inflamatdria e acometimento de um ou mais
Orgdos, apos excluir outras causas infecciosas (RIPHAGEN, 2020). Na investigacao
laboratorial inicial deve ser solicitado VHS, Proteina C Reativa, hemograma completo,
eletrolitos, funcdo renal, funcdo hepatica, glicemia, vias biliares. Além de culturas de
diferentes sitios para exclusdo de focos infecciosos. Apds confirmacdo da suspeita inicial,
deve solicitar também LDH, triglicerideos, ferritina, coagulograma, marcadores de
funcdo miocérdica, CK, eletrocardiograma, ecocardiograma e radiografia de tdrax.
(CAMPQOS, 2020)

A doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite sistémica e aguda, atingindo
principalmente vasos de médio calibre, sendo uma das mais comuns na infancia. A
fisiopatologia ndo é completamente esclarecida, porém ha evidéncias de que a
desregulacdo imunoldgica em individuos geneticamente suscetiveis. A relacdo com um
agente etioldgico infeccioso especifico isolado ndo foi encontrada até o momento. E
considerada a principal causa de cardiopatia adquirida em criangas nos paises
desenvolvidos, sendo que os aneurismas das artérias coronarias ocorrem em cerca de 25%
dos casos que néo receberam seu devido tratamento (DOS SANTOS, 2020).

No relato de caso apresentado, o quadro clinico do paciente apresenta importantes
elementos para o diagnostico de DK. Entretanto, a MIS-C ndo pode ser um diagnostico
totalmente descartado, visto que existe criterio epidemiolégico, considerando o cenario
de pandemia pela Sars-Cov-2 e a temporalidade do antecedente pessoal do pai e da mae
com perda do olfato e paladar, sintomas altamente sugestivos de COVID-19. O

tratamento e seguimento de ambas sdo semelhantes (WHITTAKER, 2020).

2 APRESENTACAO DO CASO CLINICO
Escolar, seis anos, masculino, 16 kg, com queixa de febre ha um dia sem outras

gueixas, procurando atendimento médico no mesmo dia. Ao exame fisico, apresentava
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hiperemia de orofaringe, embora o paciente ndo se queixasse de odinofagia. De
antecedentes relevantes, paciente apresentou obstru¢do nasal ha duas semanas e o pai
também apresentou obstrucdo nasal nessa época. Ha cerca de um més, a mée apresentou
obstrucdo nasal e perda de paladar e olfato. Foi prescrito amoxicilina com clavulanato e
liberado para casa.

Nas vinte e quatro horas subsequentes, a febre persistiu e o paciente evoluiu com
vomitos, diarreia e dor abdominal. Apds setenta e duas horas do inicio dos vomitos,
procurou novamente atendimento médico. Ao exame fisico apresentava-se em bom
estado geral, corado, eupneico, hidratado, anictérico, acianotico, ativo, afebril, com
hiperemia de orofaringe, lingua algo hiperemiada, mé&os com discreta hiperemia palmar,
sem edemas. Sem outras alteracGes de pele ou outras alteracfes no exame fisico. Foram
solicitados radiografia de abdome e exames laboratoriais, inclusive de urina. O primeiro
ndo apresentou alteracdes significativas. Apresentava hemoglobina de 14 g/dl, com
leucocitose de 13400/mm3, neutrofilos de 11500/mm3, plaquetas 264000/mms3, EAS com
flora bacteriana de 2 cruzes e 10 hemécias por campo. Foi mantido o antibiotico e optado
pelo acompanhamento ambulatorial, com orientag0es de retorno em caso de sinais de
alarme ou persisténcia da febre.

Com oito dias de sintomas, o paciente retornou a unidade hospitalar por
persisténcia da febre, pouco resolutiva ao uso de antitérmico, com cerca de quatro picos
febris ao dia, sendo o maximo de 39,2°C. Associada a febre, manteve os episddios de
vOmitos, cerca de duas vezes ao dia, diarreia e dor abdominal. No oitavo dia de sintomas,
iniciou discreto rash cutaneo em face e hiperemia conjuntival bilateral, sem exsudato.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, febril com temperatura
axilar de 38,1°C, hidratado, corado, ativo, com discretissima dilatacao de papilas linguais,
discreto rash em axilas, tronco e bochechas, hiperemia conjuntival bilateral sem exsudato.
Novos exames laboratoriais foram solicitados, que demonstraram: radiografia de torax
sem alteracdes, hemoglobina de 13 mg/dl, leucocitose de 14800/mms3, neutrdfilos de
10.660/mms3, plaquetas de 284000/mms3, PCR de 55 mg/L, VHS 52 mm/h, TGO 34 U/L,
TGP 13 U/L, GGT 20 U/L, ureia 34 mg/dl, creatinina 0,6 mg/dl, DHL 621 U/L, aloumina
4,1 g/dl, bilirrubina total 0,44 mg/dl, bilirrubina direta 0,06 mg/dl, bilirrubina indireta
0,38 mg/dl, CKMB 15 U/L , CPK 57 UJL, troponina 0,02 ng/ml, Sédio 132 mEqg/L,
triglicerideos 203 mg/dl, coagulograma normal, sorologia de dengue negativa e ECG sem

alteragoes.
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Paciente foi internado, com prescricdo de ceftriaxona, expansdo volémica,
hidratacdo venosa de manutengdo, AAS 50 mg/kg/dia, uma dose de imunoglobulina
endovenosa 1,8 g/kg, com solicitagdo de ecocardiograma com z-escore, urocultura,
hemocultura e RT-PCR para Covid-19.

Durante a internacdo, paciente manteve-se no box de emergéncia por um dia em
bom estado geral, hemodinamicamente estavel, sem uso de drogas vasoativas, tendo
apenas um pico febril. Com boa aceitagdo da imunoglobulina venosa 1,8g/kg. Ao exame
fisico, estava ativo, hidratado, corado, levemente sonolento. No exame cardiaco
apresentava uma taquicardia e sopro holossistolico, sem outras alteracdes, assim como
nos exames respiratorio e abdominal. Além disso, apresentava hiperemia conjuntival
bilateral sem exsudato e edema bipalpebral, além de leve edema em méos e pés. Ndo
apresentava rash cutaneo ou linfonodomegalias. Foi prescrito furosemida 0,3 mg/kg,
apenas uma dose, e foi suspenso a antibioticoterapia apds hemograma e radiografias
normais. Nesse periodo, o resultado do RT-PCR para COVID-19 retornou nao reagente
e urocultura negativa.

O paciente apresentou melhora da sonoléncia e do edema palpebral e de
extremidades, sendo transferido para a enfermaria, com prescricdo de AAS e
sintomaticos. Manteve-se em bom estado geral, sem novas queixas e afebril. Foi realizado
um novo eletrocardiograma com ritmo sinusal, eixo preservado, alteracdo de
repolarizacdo e leve arritmia respiratdria durante inspiracdo e expiracdo. Ao exame fisico
apresentava ainda o sopro holossistélico em foco tricuspide e adrtico 1+/6+. Sem demais
alteracdes no exame fisico. Paciente recebeu alta hospitalar ap6s cinco dias de internagéo,
com prescricdo de antiagregante plaquetario em dose antiagregante, encaminhamento
para reumatologia do hospital de referéncia, e ecocardiograma agendado, realizado
posteriormente, com aspectos avaliados dentro da normalidade.

Considerando aspectos clinicos e laboratoriais do caso apresentado, o diagnostico
de Doenca de Kawasaki recebe destaque. Entretanto, a MIS-C deve ser considerada,
devido também as manifestacdes clinicas e laboratoriais e, principalmente, uma questdo

epidemioldgica da pandemia pelo SARS-Cov-2.

3 DISCUSSAO

O quadro clinico se assemelha muito a doenca de Kawasaki e a sindrome do
choque tdéxico. (UCHIYA, 2020) Sendo comum apresentarem sinais e sintomas como
coagulopatias, diarreia, distensdo abdominal e outros sintomas gastrintestinais, disfungéo
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cardiaca, lesdo renal aguda, conjuntivite ndo purulenta, exantema polimorfico, edema de
maos e pés, mucosite oral, linfadenopatia generalizada, cefaleia, irritabilidade e alteragdo
no nivel de consciéncia. (GUEDES) Os sintomas respiratorios ndo sdo obrigatorios em
todos os casos. (FONTES, 2020) As alteracdes laboratoriais mais encontradas séo
aumento de VHS, PCR, linfocitopenia, neutrofilia, aumento de ferritina,
hipoalbuminemia, aumento de D-dimero e fibrinogénio (ALVIM, 2020) (FELDSTEIN,
2020).

O registro de formas graves do COVID-19 na populacdo pediatrica € menos
comum quando comparado a populacdo adulta. Além disso, parece estar associada a
morbidades pré-existentes, tais como cardioldgicas, respiratorias e reumatologicas.
Entretanto, casos graves foram relatados em criancas e adolescentes previamente higidos,
que apresentaram uma sindrome inflamatéria multissistémica (MIS, 2020). A SIM-P
aparenta ser uma sindrome pos-infecciosa que acontece em torno de quatro semanas apds
a infeccdo por coronavirus (FELDSTEIN, 2020). Pode ser encontrada na literatura
descrita também como sindrome multissistémica associada temporalmente a COVID-19,
relacionada a COVID ou p6s-COVID (DE ALMEIDA, 2022).

Em um estudo de coorte dos Estados Unidos da América, aproximadamente dois
tercos dos pacientes testaram positivo para SARS-Cov-2, por RT-PCR ou sorologia, ou
ambos. O um tergo restante apresentou resultado negativo para ambos os testes, mas
tiveram contato com pacientes positivos para COVID-19 (JIANG, 2020) (SILVEIRA,
2020) (RIPHAGEN,2020).

Manifestaces clinicas do SIM-P incluem febre alta, atingindo valores de 39-
40°C, vOmitos, dor abdominal, diarreia e hiperemia conjuntival, evoluindo com
insuficiéncia circulatéria. Além disso, 0 paciente pode apresentar sinais clinicos e
laboratoriais em diversos sistemas como, por exemplo: disfuncdo miocérdica, arritmias,
miocardite, pericardite, aneurismas coronarianos, doenca renal aguda, taquidispneia,
tromboses, anemia, leucopenia, plaquetopenia, edema e fissura de labios, lingua em
framboesa, cefaleia, letargia, convulsdes, serosite, hipoalbuminemia, hepatite,
hepatomegalia, hipertrigliceridemia e aumento de provas inflamatérias (CAMPOS, 2020)
(MIS, 2020).

Sinais e sintomas e apresentacdes laboratoriais sdo diversas, sendo necessaria a
criagdo de critérios diagndsticos pelo Ministério da Saude, baseado em dados da OMS,

além de ser considerado como possivel diagndstico para qualquer caso de 6bito infantil
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pelo coronavirus. E uma doenca de notificacio compulsoria, tendo que ser realizada em
até 24 horas (GUEDES) (MS, 2021).

Em um estudo que coletou dados das vinte e sete secretarias de salde das unidades
federativas, sendo feito a coleta desde o inicio da notificagcdo compulséria no Brasil de
MIS-C, julho de 2020, até 22 de junho de 2021. Foram feitos um mil e dez diagndsticos,
com sessenta e cinco Obitos. A maioria dos diagndsticos foi na regido Sudeste, mas o0s
estados mais prevalentes foram S&o Paulo, Minas Gerais e Bahia. No Brasil, 55% dos
pacientes eram do sexo masculino, porém em relacdo ao niUmero de mortes, a maioria era
do sexo feminino com idade acima de nove anos (FONTES, 2020) (BRANDAO, 2021).

Mais de 80% dos pacientes com MIS-C apresentam uma lesdo cardiaca incomum,
com altas concentracbes de troponina e peptideo natriurético cerebral. Outros
desenvolvem arritmia, disfuncdo do ventriculo esquerdo, dilatacdo coronariana incomum
ou aneurismas. Em um estudo em que foi feito a analise de quatro pacientes com MIS-C,
foi evidenciado edema miocardico difuso por meio de ressonancia magnética cardiaca,
favorecendo a hipotese de uma resposta imune a um antigeno, em vez de uma lesédo direta
pelo SARS-Cov-2. As alteracOes eletrocardiograficas incluem intervalo PR prolongado,
ondas T e alterac6es do segmento ST. A doenca coronariana ndo se apresentou como fator
de risco para MIS-C e por mais que pacientes com transplante cardiaco tenham maior
risco de excrecao prolongada do virus, o seu risco associado a MIS-C é desconhecido
(ALSAIED, 2021) (JIANG, 2020) (KABEERDOSS, 2021) (SPEROTTO, 2021).

O diagndstico diferencial de SIM-P deve ser realizado com sepse bacteriana, DK,
sindrome da pele escaldada, sindrome de choque toxico estafilococico e estreptococico e
sindrome de ativacdo macrofagica. O manejo desses pacientes inclui medidas de suporte,
antibioticoterapia empirica, imunoglobulina endovenosa, corticoide, terapias antivirais,
AAS, enoxaparina e até dobutamina e epinefrina em casos mais graves (KABEERDOSS,
2021).

A SIM-P acomete, em sua grande maioria, crian¢as maiores de cinco anos e
adolescentes, enquanto a DK tem maior prevaléncia em menores de cinco anos, sendo
essa epidemiologia comum em Varios paises nos ultimos cinquenta anos. (ROWLEY,
2020) Além do fato de que na SIM-P é mais frequente sintomas gastrintestinais, menor
envolvimento da mucosa e maior acometimento do sistema cardiovascular. (FONTES,
2020) Podendo se manifestar pela necessidade de suporte vasoativo, ecocardiograma com
FE <55%, um escore z maximo da artéria descendente anterior esquerda ou coronaria

direita de pelo menos 2,5 em qualquer ecocardiograma, pericardite ou derrame
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pericardico, niveis elevados de troponina ou peptideo natriurético tipo B (BNP), arritmia
cardiaca, edema pulmonar ou necessidade de ressuscitacdo cardiopulmonar.
(FELDSTEIN, 2020) O mecanismo da disfun¢do miocéardica na MIS-C ainda n&o foi
totalmente elucidado (ALSAIED, 2021). Achados como leucopenia e niveis
extremamente altos de peptideo natriurético ventricular sdo caracteristicos da MIS-C e
ndo da DK. (ROWLEY, 2020) Complicagcbes como choque e coagulopatia sdo mais
comuns em pacientes com MIS-C a DK. A instabilidade hemodindmica esté4 presente em
60 a 80% dos pacientes. Por mais que MIS-C e DK tenham algumas caracteristicas
clinicas e laboratoriais diferentes entre si, a semelhanca do desenvolvimento de
aneurismas de artéria coronaria em ambas as doencas pode ser um ponto-chave do
entendimento futuro da fisiopatologia desta doenca, sendo necessario mais estudos.
Além disso, criancas de ascendéncia africana tém maior tendéncia de ter SIM-P, nédo
sabendo se esse fato esta ligado a predisposicdo genética ou a exposicao e transmissao do
Sars-Cov-2 nessas regides. (JIANG, 2020)

Quanto ao diagndstico diferencial da sindrome do choque téxico, a grande maioria
dos casos de MIS-C apresentam hemocultura negativa, ndo tendo evidéncias de que as
toxinas estafilococicas e estreptococicas estejam envolvidas na causa da MIS-C. (JIANG,
2020)

Em um estudo feito nos Estados Unidos, em que foram incluidos pacientes que
preenchessem 0s seguintes critérios: doenca grave que leva a hospitalizacao; idade menor
que 21 anos, febre >24h, evidéncia laboratorial de inflamacéo, envolvimento de maltiplos
orgdos, infeccdo comprovada laboratorialmente por SARS-Cov-2 ou epidemiologia
condizente com Covid-19. Na pesquisa, 70% tinham o teste positivo para Covid e 30%
possuiam ligacdo epidemioldgica a uma pessoa com essa patologia. Sendo que a grande
maioria foi infectada com SARS-Cov-2, uma a duas semanas antes de terem sintomas de
MIS-C. (GUEDES) (FELDSTEIN, 2020) No estudo, a idade mais prevalente foi de oito
anos e 62% eram do sexo masculino. Cerca de 80% tiveram acometimento vascular, 78%
tiveram febre por mais de cinco dias e 90% tiveram febre por mais de quatro dias. Embora
mais de um tergco possuisse caracteristicas de DK, 60% ndo preenchiam critério para a
mesma (FELDSTEIN, 2020).

A DK ¢é uma vasculite sistémica, de etiologia ainda ndo muito elucidada, em que
alguns pacientes, principalmente os que nédo recebem tratamento adequado, evoluem com
aneurismas das artérias coronarias (CAMPQOS, 2020). O diagnostico é feito com o0s
seguintes critérios: deve ter obrigatoriamente febre por pelo menos cinco dias associada
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aquatro dos cinco critérios: 1) alteracdes de labio e cavidade oral 2) hiperemia conjuntival
3) alteracOes de extremidades 4) exantema polimorfo 5) Linfadenopatia cervical >= 1,5
cm, geralmente unilateral. Recentemente, uma publicacdo da AHA reforca que, 0s sinais
clinicos da DK podem ndo estar presentes concomitantemente, mas a existéncia dos
mesmos é suficiente para fechar o diagnostico (CAMPOS, 2020), (GONCALVES, 2021).

Alguns estudos observaram o aumento do nimero de casos de DK em meses do
inverno e comeco da primavera na América do Norte, mesmo periodo em que ha maior
prevaléncia dos virus respiratdrios. E questionado se haveria uma possivel relacdo de
causa e efeito entre infeccBes virais respiratdrias e o desenvolvimento da DK. A
influéncia genética é claramente percebida, devido ao aumento do risco de desenvolver a
doenca em membros de uma mesma familia com esse historico, sejam eles parentes de
primeiro ou de segundo grau (FELDSTIEN, 2020).

Nos EUA, localizado na América do Norte, DK € considerada a principal causa
de cardiopatia adquirida. No Japdo, a incidéncia geral também se encontra em ascensao.
No Brasil, sdo escassos 0s estudos disponiveis e a epidemiologia da DK ainda é precéria.
Um estudo realizado no Hospital Universitario de Sdo Paulo no periodo de 2000 a 2008
concluiu que a DK apresentou uma média de 2,2 casos/ano. Dados indicam que esses
valores estejam em ascensdo. No entanto, € importante ressaltar que com uma maior
visibilidade e conhecimento da doenca, o diagndstico se torna mais possivel (ALMEIDA,
2018).

Considerando os critérios para DK, o diagnostico é essencialmente clinico,
realizado através de uma anamnese minuciosa e exame fisico detalhado. A febre em geral
é alta e continua. E um diagndstico que deve ser considerada em qualquer crianga com
febre inexplicada e prolongada. Caso o tratamento adequado néo seja realizado em tempo
oportuno, pode perdurar por uma a trés semanas. A suspeita de MIS-C se da através de
febre persistente com acometimento de um ou mais Orgdos. O diagndstico e
monitoramento sdo feitos através de exames laboratoriais de provas inflamatorias,
hemograma completo, funcdo renal, funcdo hepética e de vias biliares, glicemia e
eletrolitos. Além dessa abordagem inicial, a pesquisa de possiveis causas infecciosas deve
ser realizada atraves de EAS e urinocultura, ASLO, hemocultura, sorologia para infec¢des
virais e, se necessario, analise de liguor (GONCALVES, 2019).

A morbimortalidade dos pacientes esta muito relacionada as alteracdes cardiacas
e suas possiveis complicacbes, dando importdncia a realizagdo precoce do

ecocardiograma. Achados em corondrias, isquemia miocardica, estenose e trombose de
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artéria coronaria, entre outros, podem ser encontrados. Atualmente, o sistema baseado em
Z score pela AHA ¢é o mais utilizado para definir grau de dilatacdo e classificar o risco.
AlteragOes encontradas nesse exame indicardo a definicdo do acompanhamento e
propedéutica futura (SPEROTTO, 2021).

4 CONCLUSAO

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica e seus diagnosticos
diferenciais, principalmente em cenario de pandemia pela SARS-Cov-2, podem passar
despercebidos durante o atendimento pediétrico. E essencial a identificacdo de sinais de
alarme e orientacdo de toda equipe e familiares, considerando a alta letalidade e répida
progressdo da doenca, para que as intervengdes médicas possam ser realizadas em tempo
satisfatorio. Além disso, 0 acompanhamento ambulatorial apés alta hospitalar é de grande
importancia, considerando que repercussdes a longo prazo ainda ndo sdo totalmente
esclarecidas e documentadas. Diante desse cendrio, € vital mencionar a importancia da
vacinacdo contra COVID-19, ndo somente em adultos, mas também em criancas e
adolescentes. Comprovadamente, a vacina¢do aumenta a resposta imune do organismo
contra o Sars-Cov-2, afastando casos graves, sintomas duradouros, hospitalizacdes e

novos 6bitos.

Palavras-chave: Kawasaki, misc, covid-19.
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