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Resumo

Obijetivo: integrar, compilar e discutir os dados clinico-epidemiol6gicos de pacientes pediatricos que foram expostos
ao virus SARS-CoV-2 e desenvolveram sindromes inflamatérias multissistémicas. Metodologia: A pesquisa foi
realizada no més de setembro de 2020, a partir das bases eletronicas de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), SCOPUS, Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Google Scholar. Os descritores foram organizados na seguinte proposta: ((“COVID-19” OR
“SARS-CoV-2” OR “Coronavirus” AND “Kawasaki Disease” AND “Children” OR “Adolescent” OR “Pediatric™)
OR (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2” OR “Coronavirus” AND “Multisystem Inflammatory Syndrome in Children”
OR “Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome” AND “Children” OR “Adolescent” OR “Pediatric”)). As buscas
foram delimitadas pelos critérios de inclusdo: idioma (inglés, portugués e espanhol), indexacdo nos bancos de dados e
texto na integra. Os critérios de exclusdo foram: estudos inadequados, amostras duplicadas e incompativeis com o
objetivo desta revisdo. Resultados: Foram identificados 1.324 artigos dos quais apenas 38 foram incluidos na revisdo.
A maioria dos pacientes era sexo masculino (59%), afrodescendentes (35%) com idade média de 8,8 anos. A
Sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica foi diagnosticada em 67% dos pacientes que apresentaram
principalmente febre (94%), sintomas gastrointestinais (65%) e possiveis complica¢Bes cardiacas (32%), hipotenséo
(27%) e choque (17%). Concluséo: As informagdes apontam para uma sindrome pés-viral que surge entre duas e
quatro semanas apds a contaminagdo pelo Sars-CoV-2, os impactos causados ainda sdo desconhecidos, portanto, as
equipes dos servicos de salde devem estar atentas para lidarem com esse novo aspecto da COVID-19.
Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Doenga de Kawasaki; MIS-C; Criangas.

Abstract

Obijective: to integrate, compile and discuss the clinical-epidemiological data of pediatric patients who were exposed
to the SARS-CoV-2 virus and developed multisystemic inflammatory syndromes. Methodology: The research was
carried out in September 2020, from the electronic databases of the Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), SCOPUS, Scientific Electronic Library Online
(SciELO) and Google Scholar. The descriptors were organized in the following proposal: ((““ COVID-19 ”OR*
SARS-CoV-2 ”OR* Coronavirus "AND*“ Kawasaki Disease ”AND* Children ”OR* Adolescent ”OR* Pediatric ) OR
(“ COVID- 19 "OR*“ SARS-CoV-2 ”OR* Coronavirus "AND*“ Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
”OR* Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome ”AND®“ Children "OR* Adolescent "OR* Pediatric ”)). The
searches were delimited by the inclusion criteria: language (English, Portuguese and Spanish), indexing in the
databases and full text. The exclusion criteria were: inadequate studies, duplicate samples and incompatible with the
purpose of this review. Results: 1,324 articles were identified, of which only 38 were included in the review. The
majority of patients were male (59%), African-American (35%) with an average age of 8.8 years. Pediatric
multisystem inflammatory syndrome was diagnosed in 67% of patients who presented mainly fever (94%),
gastrointestinal symptoms (65%) and possible cardiac complications (32%), hypotension (27%) and shock (17%).
Conclusion: The information points to a post-viral syndrome that appears between two and four weeks after
contamination by Sars-CoV-2, the impacts caused are still unknown, therefore, health service teams must be attentive
to deal with this new aspect of COVID-19.
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Resumen

Objetivo: integrar, recopilar y discutir los datos clinico-epidemiolégicos de pacientes pediatricos que estuvieron
expuestos al virus SARS-CoV-2 y desarrollaron sindromes inflamatorios multisistémicos. Metodologia: La
investigacion se realizo en septiembre de 2020, a partir de las bases de datos electronicas de la Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), SCOPUS, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) y Google Scholar. Los descriptores se organizaron en la siguiente propuesta: ((“““ COVID-
19 ”0O“ SARS-CoV-2 ”O* Coronavirus ”’Y* Enfermedad de Kawasaki ”Y* Nifios O Adolescente ”O* Pediatrico )
O (“ COVID-19 70 SARS-CoV-2 70O Coronavirus ”Y* Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios ”O*
Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico ”Y* Niflos ”O* Adolescente ”O* Pediatrico ”’)). Las busquedas se
delimitaron por los criterios de inclusion: idioma (inglés, portugués y espafiol), indexacion en las bases de datos y
texto completo. Los criterios de exclusion fueron: estudios inadecuados, muestras duplicadas e incompatibles con el
propdsito de esta revision. Resultados: Se identificaron 1.324 articulos, de los cuales solo 38 fueron incluidos en la
revision. La mayoria de los pacientes eran hombres (59%), afroamericanos (35%) con una edad promedio de 8.8 afios.
Se diagnostico Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico en el 67% de los pacientes que presentaron
principalmente fiebre (94%), sintomas gastrointestinales (65%) y posibles complicaciones cardiacas (32%),
hipotensién (27%) y shock (17%). Conclusién: La informacién apunta a un sindrome post-viral que aparece entre dos
y cuatro semanas después de la contaminacion por Sars-CoV-2, aln se desconocen los impactos ocasionados, por lo
que los equipos de servicios de salud deben estar atentos para enfrentar este nuevo aspecto del COVID -19.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Enfermedad de Kawasaki; MIS-C; Nifios.

1. Introducéo

No final de dezembro de 2019 uma epidemia de infeccdo por um novo corona virus eclodiu na cidade de Wuhan na
China. A infeccéo espalhou-se por todo o pais e ganhou proje¢do internacional atingindo mais de 188 paises. A pneumonia de
causa desconhecida com manifestacfes clinicas semelhantes a sindrome respiratoria aguda grave foi denominada pela
Organizagdo Mundial de Saide como COVID-19 e o agente causador como SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020).

Até o dia 31 de dezembro de 2020, a COVID-19 atingiu 82.820.052 pessoas globalmente, vitimando 1.807.331 em
todo o planeta. No Brasil, estima-se que o nimero de casos confirmados esteja por volta de 7.619.200 com um quantitativo de
193.875 mortes (Hopkins, 2020). Os sintomas da infeccdo por COVID-19 aparecem ap6s um periodo de incubagdo de
aproximadamente 5 dias, o inicio dos sintomas até a morte tem variado entre 6 e 41 dias com média de 14 dias conforme idade
e condicBes de resposta do sistema imunolégico do paciente (Li et al., 2020; G. Wang et al., 2020). Pacientes pediatricos
representam entre 1 e 5% dos casos diagnosticados com periodo de incubagdo entre 2 e 10 dias (Ludvigsson, 2020).

No publico adulto, em geral, 14% dos casos de COVID-19 sdo graves e 5% necessitam de cuidados intensivos (Wu &
McGoogan, 2020), em contrapartida, o pdblico pediatrico apresentou sintomas mais brandos da doenca (Jiehao et al., 2020;
Wang et al., 2020). Os aspectos envolvidos nos quadros mais leves das criancas ainda sdo desconhecidos, é possivel que o
publico pediatrico ndo apresente uma desregulagdo do seu sistema imune ao serem expostos ao virus, mantendo uma contagem
habitual de linfdcitos, de proteina-C-reativa e fun¢bes hepaticas normais. As criancas também podem ter uma expressdo menor
do receptor ECA-2 dificultando a entrada do virus no citoplasma celular, além de obterem uma producdo significativa de
anticorpos contra outros virus desempenhando a¢6es imunoldgicas contra 0 SARS-CoV-2 (Joseph, 2020; Ong et al., 2020).

Um estudo realizado no Hospital Infantil de Wuhan com 171 criangas com COVID-19 demonstrou que os sintomas
mais comuns foram a tosse (48%), eritema faringeo (46%) e febre (41,5%), outros sintomas incluiram diarreia, fadiga,
rinorreia e congestdo nasal. Apenas 29% apresentaram taquipneia e 2% hipoxemia (saturacdo < 92%) durante a hospitalizacéo
(Lu et al., 2020). Mesmo com quadros leves da doenca, alguns estudos tém demonstrado criangas com inflamacéo
multissistémica e manifestacfes clinicas semelhantes a doenga de Kawasaki p6s infeccdo por SARS-CoV-2. As criangas
apresentavam febre alta e persistente, erup¢des cutaneas, edema nas extremidades, conjuntivite ndo purulenta, dor abdominal,
vomitos e diarreia. Em sua grande maioria, 0 quadro evoluiu para choque cardiogénico com elevacao das enzimas miocérdicas
e inflamacdo de serosas com derrame pleural, pericardico e ascite. Além da necessidade de suporte ventilatério mesmo sem

manifestacdes relevantes na condi¢do pulmonar (Riphagen et al., 2020).
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A doenga de Kawasaki (KD) é caracterizada como um distdrbio inflamat6rio multissistémico que acomete pequenos e
médios vasos, é uma doenga que tem maior predominancia em criangas com idade entre seis meses e cinco anos (Agarwal &
Agrawal, 2017). Sua incidéncia é maior nos paises asiaticos (300/100.000) em comparacéo com paises Europeus (5/100.000)
ou com paises na América do Norte (19/1.000.000) (Kim, 2019). A causa da doenga é desconhecida e o diagnéstico € clinico
mediante observacdo de sinais e sintomas predeterminados como febre prolongada igual ou superior a 5 dias, conjuntivite
bilateral ndo exudativa, linfadenopatia cervical, exantema polimdrfico (maculopapular, eritema difuso ou eritema multiforme),
alteracbes labiais ou da mucosa orofaringea (queilite, lingua em framboesa ou eritema orofaringeo) e alteragdes das
extremidades (eritema e edema palmo-plantares) (de Graeff et al., 2019; Newburger et al., 2004).

Toda via, a associagdo dessa nova manifestagdo da COVID-19 em criancas e adolescente com a doenca de Kawasaki
logo se mostrou insuficiente, as evidéncias apontam para uma nova sindrome associada a COVID-19 com caracteristicas
inflamatérias graves. Com base nos relatos e estudos publicados no transcorrer da pandemia, a nova sindrome foi denominada
como sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica (do inglés: multisystem inflammatory syndrome in children — MIS-C)
associada a COVID-19. Além de sintomas abdominais incomuns, maiores comprometimentos cardiacos e marcadores
inflamatorios excessivos, a MIS-C, a principio, acomete criancas acima dos 5 anos de idade e com predominio da etnia
afrodescendente (Farias et al., 2020; Fornell, 2020; Verdoni et al., 2020).

O diagnéstico da MIS-C deve ser considerado em criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com caracteristicas da
doenca de Kawasaki tipica ou atipica ou sindrome de choque, que apresentem febre superior a trés dias e dois dos seguintes
critérios: erupcdo cutanea ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflama¢do mucocutanea (oral, m&os ou pés);
hipotensdo ou choque; caracteristicas de disfun¢do miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronérias (incluindo
achados ecocardiogréficos) ou elevacdo de troponina, NT-proBNP; evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPA, dimeros D
elevados); problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal); e marcadores elevados de inflamacdo:
VHS, PCR ou procalcitonina. Além de nenhuma outra causa microbiana 6bvia de inflamag&do: Sepse bacteriana, sindromes de
choque estafilocdcico ou estreptocdcico. E evidéncia ou provavel contato com pacientes com COVID-19: RT-PCR, teste
antigénico ou soroldgico positivo (WHO, 2020).

No Brasil, até o dia 10 de outubro de 2020, foram confirmados 486 casos da MIS-C com registro de 34 &bitos
(letalidade de 7%). A predominéancia é do sexo masculino (54%) em criancas de 0 a 4 anos (40%) e 5 a 9 anos (32%). A maior
concentracdo de casos notificados encontra-se nos estados de Sdo Paulo, Ceara e Pard e Rio de Janeiro. Na Paraiba, foram
registrados 10 casos com total de 2 6bitos (Brasil, 2020). No atual cenario pandémico, a qualificagdo da informagdo é
fundamental para o entendimento do curso evolutivo da doenca, suas manifestagdes e repercussdes na populagdo. O publico
pediatrico, que a principio apresentou manifestacdes mais brandas da COVID-19, parece seguir uma vertente com provaveis
complicacdes graves a salde.

A sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica acometeu um pequeno grupo de criangas e adolescentes diante dos
expressivos nimeros de uma pandemia global. No entanto, o aprofundamento do conhecimento clinico-epidemiolégico sobre
essa nova sindrome pode impactar em decisBes estratégicas na conducdo da pandemia. Situagcdes como volta as aulas, maior
rigidez nos cuidados preventivos, a busca de protocolos que permitam identificar precocemente o surgimento da sindrome e
um tratamento eficaz devem incluir esse novo cenario em sua otica. Diante do exposto, a presente revisdo tem como objetivo
integrar, compilar e discutir os dados clinico-epidemiolégicos de pacientes pediatricos que foram expostos ao virus SARS-

CoV-2 e desenvolveram sindromes inflamatorias multissistémicas (KD e MIS-C).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura do tipo descritiva com abordagem quantitativa. O método
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quantitativo utiliza-se da coleta de dados numéricos por meio da geragdo de conjuntos de dados que podem ser analisados
estatisticamente resultando em processos de previsdo de acontecimentos (Pereira et al., 2018). A pesquisa foi realizada no més
de setembro de 2020, a partir das bases eletrénicas de dados da Biblioteca Virtual em Salde (BVS), Mediacal Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), SCOPUS, Scientific Electronic Library Online (SCiELO) e o Google
Scholar.

Os descritores foram selecionados conforme consulta no dicionario de Descritores em Ciéncia da Salde (DeCS) e
organizados com operadores booleanos na seguinte proposta: ((“COVID-19” OR “SARS-CoV-2” OR “Coronavirus” AND
“Kawasaki Disease” AND “Children” OR “Adolescent” OR *“Pediatric”’) OR (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2” OR
“Coronavirus” AND “Multisystem Inflammatory Syndrome in Children” OR “Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome”
AND “Children” OR “Adolescent” OR “Pediatric”)). Os descritores ¢ operadores foram adequados conforme caracteristicas
especificas das bases de dados.

As buscas foram delimitadas pelos critérios de inclusdo: idioma (inglés, portugués e espanhol), indexa¢do nos
referidos bancos de dados e texto na integra. Os critérios de exclusdo eliminaram estudos inadequados a revisdo (dissertacoes,
teses, monografias, reportagem, noticias, cartas ao editor, revisdes), amostras duplicadas e incompativeis com o objetivo (teste
negativo para SARS-CoV-2, paciente adulto). A Figura 1 apresenta o fluxograma das buscas nas bases de dados e o resultante
dos artigos selecionados na amostra final, totalizando 38 artigos selecionados.

Para registro, organizagdo e analise das informaces foi elaborado um instrumento de coleta de dados no programa
Microsoft Excel estruturado em duas categorias: 1) identificacdo dos artigos (autoria, titulo do artigo, local de realizacéo,
revista da publicacdo, desenho do estudo), e 2) Sintese dos resultados (amostra, dados sociodemogréficos, dados da
hospitalizagéo, diagnostico diferencial e desfecho). A analise das informagdes foi realizada através de estatistica descritiva no
préprio Microsoft Excel. Todas as informacfes extraidas dos estudos utilizados sdo de dominio publico, por tanto, foi

respeitado a integridade das informagdes relatadas pelos autores cumprindo-se assim o dever ético com 0s mesmos.

Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢cdo dos artigos e amostragem final.
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3. Resultados

Foram identificados inicialmente 1.324 artigos dos quais 122 foram selecionados apés exclusdo por leitura do titulo
ou resumo. Destes, apenas 50 foram elegiveis para leitura na integra, totalizando uma amostra final de 38 artigos incluidos na
revisdo. A Tabela 1 apresenta os dados extraidos dos artigos selecionados abordando informacdes sobre autoria, titulo do
artigo, local de realizagdo, revista da publicacéo e desenho do estudo respectivo. Dos 38 artigos selecionados obtivemos um

total de vinte e cinco relatos de casos, nove estudos observacionais, trés estudos de coorte e um estudo transversal.

Tabela 1 - Identificacdo dos artigos selecionados.

Autores Titulo Local Revista Tipo de
estudo
. A challenging case of multisystem inflammatory syndrome -
(Alnashri et in children related to coronavirus Disease-19 hospitalized Arab_la IDCases Relato de caso
al., 2020) - . Saudita
under adult medical service
(Bahrami et Hyperlnfl_ammgtory shgck relat_ed to COVID-19in a pat_lent Journal of Paediatrics
presenting with multisystem inflammatory syndrome in Iran - Relato de caso
al., 2020) . s and Child Health
children: First case from Iran
(Belhadijer et Acute Heart Failure in Multisystem Inflammatory Observacional
al 20120) Syndrome in Children in the Context of Global SARS-CoV- Franca Circulation retrospectivo
B 2 Pandemic P
(Burger et al., Case Report: Pediatric Patient with COVID-19 and Estados gggég?npéﬁilrczrﬁgd Relato de caso
2020) Multisystem Inflammatory Syndrome in Children Unidos Medicineg y
Characteristics, Cardiac Involvement, and Outcomes of
(Capone et al., Multisystem Inflammatory Syndrome of Childhood Estados The Journal of Observacional
2020) Associated with severe acute respiratory syndrome Unidos Pediatrics retrospectivo
coronavirus 2 Infection
Peripheral immunophenotypes in children with multisystem .

(Carter et al., - - : ) ; Reino .. Estudo de
2020) inflammatory syndromienizzgglsted with SARS-CoV-2 Unido Nature medicine coorte
(Cazzaniga et SARS-COV-2 Infection and Kawasaki Disease: Case Italia Frontiers in Pediatrics Relato de caso

al., 2020) Report of a Hitherto Unrecognized Association
(Chiotos et al., Multisystem Inflammatory Syndrome in Children During Estados Jolu nrfne ilti%futsheDiF;iggs“C Série de casos
2020) the Coronavirus 2019 Pandemic: A Case Series Unidos Society
(Chiu etal., Kawasaki Disease Features and Myocarditis in a Patient Estados pediatric Cardiolo Relato de caso
2020) with COVID-19 Unidos 9%y
. Multisystem inflammatory syndrome Associated with s .
(De Paulis et covid-19 with neurologic Manifestations in a child: a brief Brasil The Pgdlatrlc Infectious Relato de caso
al., 2020) report Disease Journal
(Farias et al Multisystem inflammatory syndrome in a child associated Revista Paulista
N with coronavirus Disease 19 in the brazilian amazon: Fatal Brasil L Relato de caso
2020) . . Pediatria
outcome in an infant
(de Farias et Multisystem inflammatory syndrome associated with Brasi The Pediatric Infectious | Observacional
. . - : rasil : .
al., 2020 coronavirus disease in Children Disease Journal prospectivo
getal, -19 multisystem inflammatory syndrome in three eino ournal of medica -
Ng et al COVID-19 multi infl d in th Rei J I of medical Série de casos
2020) teenagers with confirmed SARS-CoV-2 infection Unido virology Wiley
(Greene et al., Toxic shock-like syndrome and COVID-19: A case report Estados American Journal of Relato de caso
2020) of multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) Unidos Emergency Medicine
. Acute myocarditis and multisystem infammatory emerging .
(Grimaud et disease following SARS-CoV-2 infection in critically ill Franca Ann. Intensive Care Observauc_)nal
al., 2020) children retrospectivo
. Three Cases of Pediatric Multisystem Inflammatory .
(Heidemann et Syndrome Associated with COVID-19 Due to SARS-CoV- ESt‘?‘dOS American Journal of Série de casos
al., 2020) 5 Unidos Case Reports
(Jones et al., COVID-19 and Kawasaki Disease: Novel Virus and Novel Estados . —
- Hospital Pediatrics Relato de caso
2020) Case Unidos
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
(Kaushik et al., Associated with Severe Acute Respiratory Syndrome Estados The Journal Of Observacional
2020) Coronavirus 2 Infection (MIS-C): A Multi-institutional Unidos Pediatrics retrospectivo
Study from New York City
(Kestetal., Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) Estados Case Reports in Série de casos
2020) Associated with 2019 Novel Coronavirus (SARS-CoV-2) Unidos Pediatrics
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Infection
(Klocperk et Case Report: Systemic Inflammatory Response and Fast Republica Frontiers in Relato de caso
al., 2020) Recovery in a Pediatric Patient With COVID-19 Tcheca Immunology
(Licciardi et SARS-CoV-2-Induced Kawasaki-Like Hyperinflammatory Italia Pediatrics Relato de
al., 2020) Syndrome: A Novel COVID Phenotype in Children casos
(Mahajan et Case of multlsy§tem inflammatory syndrome in children Estgdos BMJ Relato de caso
al., 2020) presenting as fever and abdominal pain Unidos
I Multisystem inflammatory syndrome associated with . . .
(Mamishi et SARS-CoV-2 infection in 45 children: a first report from Iran Epldemlolpgy and Observacu_)nal
al., 2020) Iran Infection retrospectivo
(Masih et al., Paediatric case of prolonged COVID-19 manifesting as Reino
2020) PMIS-TS and atypical Kawasaki Unido BMJ Relato de caso
COVID-19 Multisystem Inflammatory Syndrome in S
(Moazzam et Children (MIS-C) simulating as acute appendicitis: A case Paquistdo Journal of Pediatric and Relato de caso
al., 2020) report Adolescent Surgery
Multi-inflammatory Syndrome in Children Related to - . . S
(Moraleda et Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS- Espanha C"”'C%' Infectious Epidemioldgic
al., 2020) - ; Diseases 0
CoV-2) in Spain
(Nguyen et al., Pediatric Case of Severe COVID-19 With Shock and Estados Cureus Relato de caso
2020) Multisystem Inflammation Unidos
Paediatric multisystem inflammatory syndrome temporally
(POUIZE(;[%f tal., associated with SARS-CoV-2 mimicking Kawasaki disease Franca Clinical science Esctcl:grc;ede
(Kawa-COVID-19): a multicentre cohort
. Severe clinical spectrum with high mortality in pediatric
(Pereiraetal., - . i - . . . Estudo
2020) patients with COVID-19 and multisystem inflammatory Brasil Clinics transversal
syndrome
(Raut et al., Incomplete Kawasaki Disease as Presentation of COVID-19 india Journal of Tropical Relato de caso
2020) Infection in an Infant: A Case Report Pediatrics
(Regev etal., Pediatric inflammatory multisystem Syndrome with cen_tral The Pediatric Infectious
nervous system Involvement and hypocomplementemia Israel . Relato de caso
2020) - : - Disease Journal
Following sars-cov-2 infection
(Sampaio et Relato de caso: sindrome inflamatéria multissistémica Brasil Residéncia Pedidtrica Relato de caso
al., 2020) associada a infeccdo pelo Sars-cov-2 em pediatria
(Spencer etal., | COVID-19 Inflammatory Syndrome With Clinical Features Estados Pediatrics Relato de
2020) Resembling Kawasaki Disease Unidos casos
(Toubiana et Kawasaki-like multisystem inflammatory syndrome in
al., 2020) children during the covid-19 pandemic in Paris, France: Franca BMJ Observacional
" prospective observational study
Severe cardiac dysfunction in a patient with multisystem
(Varietal., inflammatory syndrome in children associated with Estados Progress in Pediatric Relato de caso
2020) COVID-19: Retrospective diagnosis of a puzzling Unidos Cardiology
presentation. A case report
(Verdoni et al An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian Estudo de
" epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational Italia The Lancet
2020) coorte
cohort study
(Waltuch et Features of C_OVII_D-19 post-lnfe;ctlous cytokine release Estados American Journal of N
syndrome in children presenting to the emergency - - Série de casos
al., 2020) Unidos Emergency Medicine
department
. Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric . :
(VZP ltézé)lg(z)r)et Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally 5?}:22 JAMA ?;Sr'zrsvzczgcgl
B Associated With SARS-CoV-2 P

Fonte: Autores.

O resultado das buscas monta um cenario composto por diversos paises atingidos pela pandemia, dentre eles os
Estados Unidos, Reino Unido, Italia, Franca, Brasil, Espanha, india, Israel, Arabia Saudita, Iran, Paquistdo e Republica
Tcheca. Importante ressaltar que néo foi encontrado nenhum estudo referente ao tema de autoria Chinesa, ao que tudo indica,
mesmo com a pandemia tendo origem na regido, ndo houve relatos publicizados sobre 0 aumento no nimero de casos de KD
ou surgimento de casos de MIS-C.

A Tabela 2 traz uma sintese dos principais resultados encontrados nos estudos incluidos na revisdo, a soma de todas as
amostras relatadas nos artigos selecionados totalizou um nimero de 385 pacientes, sendo a maioria do sexo masculino (n =

226/58,8 %) com idade média de 8,8 anos. Quanto a etnia, apenas 160 pacientes foram efetivamente identificados com maior
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contingente de pacientes afrodescendentes (n = 56/35%), seguido de pacientes brancos (n = 30/18,8 %), asiaticos (n = 28/17,5
%), hispanicos (n = 18/11,2 %) e outros (n = 23/14,4 %).

Observando o quantitativo de pacientes que apresentaram comorbidades (n = 80/20,8%), podemos destacar maior
frequéncia de sobrepeso e/ou obesidade (n= 31/38,7%), doencas respiratérias como asma e rinite (n = 27/33,7%), neoplasia e
lUpus (n = 8/10%), doencas cardiacas ou hematolégicas (n = 6 /7,5%), doencas neurolégicas como epilepsia e paralisia cerebral
(n = 3/3,8 %), hipertireoidismo e doenca renal (n = 2/2,5 %).

Todos os pacientes investigados em seus respectivos estudos foram testados positivos para o virus Sars-Cov-2, seja
pela transcricdo reversa e reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou através da sorologia de imunoensaio enzimatico
(ELISA). No que tange o diagndstico diferencial resultante das manifesta¢des inflamatdrias, identificamos maior ocorréncia da
Sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica - MIS-C com (n = 257/66,8%), a doenca de Kawasaki foi diagnosticada em
(n = 105/27,3%) criancas, apenas (n = 14/3,6%) apresentaram a doenca de Kawasaki atipica, e (n = 09/2,3%) a Sindrome do
choque téxico (TSS).

O tempo médio de hospitalizagdo foi de 9 dias (3 — 17 dias), dentre os procedimentos de suporte ventilatério
realizados, a ventilagdo mecénica invasiva foi a mais ostensiva (n = 113/29%), seguido da ventilacdo ndo invasiva (n =
50/13%), da suplementacdo de oxigénio (n = 16/4%) e da oxigenagdo por membrana extracorpérea (n = 12/3%). Apesar da
gravidade das sindromes, a taxa de desfechos positivos foi superior: altas (n = 339/88%), 6bitos (n = 15/3,9 %), sem relato (n =
30/7,8 %) e indeterminado (n = 01/0,3%).

Tabela 2 - Sintese dos resultados.

Teste Diagnoéstico x - Suporte Tempo
Autores Q) Idade Sars-_C_ov-Z Diferencial Apresentagao Clinica Pulmonar | de hospit. Desfecho
(Positivo)
Febre, Conjuntivite bilateral, Erupgdo
(Alnashri et al., . cutdnea, Edema de extremidades, Fissura x .
2020) 01 162 Sorologia MIS-C labial, Dor abdominal, Diarreia, Vémitos, Dor Néo 5 dias Alta
torécica, Hipotensdo, Disfun¢do cardiaca.
Febre, Conjuntivite bilateral, Erupgdo
(Bahrami et al ) cuténea_, Ede_ma de egtremidades, Edgma i _
2020) " 01 5a Sorologia KD pe_rlorl?ltal, Fls_sura Iablgl, Dpr a_bdomlnal, Né&o 3 dias Alta
Diarreia, Vomitos, Taquicardia, Hipotenséo,
Dispneia.
Febre (n = 35), Linfadenopatia cervical (n =
(Belhadijer et Sorologia / 21), Erupgé_o cu@anea (n= ZO)L Dpr abdominal | ECMO (10) _
al., 2020) 35 M:10a RT - PCR MIS-C (n = 29), Diarreia (n = 29), Vomitos (n = 29), | VNI (11) | M: 7 dias | Alta (35)

Rinorreia (n = 15), Dispneia (n = 23), Dor no | VMI (22)
peito (n = 6).

Febre, Conjuntivite bilateral, Linfadenopatia
cervical, Erupcdo cutdnea, Edema de

(Burzgoezroet al, 01 6a RT- PCR MiIS-C extremidades, Fissura labial, Dor abdominal, E\c/:"\\/IAP 6 dias Alta
) Falta de apetite, Taquicardia, Hipotensdo,
Dispneia, Fadiga, Disfun¢do cardiaca.
Febre (n = 33), Dor de cabega (n = 19),
letargia (n = 19), Dor abdominal (n = 32),
. Diarreia (n = 32), Vémitos (n = 32), Tosse (n | VMI (6)
(Cap;gzeogt a. | 33 | M86a Sg;?_'gg‘g’ MIS-C | = 17), Congestio nasal (n = 17), Dispneia (n=| O2/VNI | M: 4 dias | Alta (33)
17), Choque (n = 25), Lesdo renal aguda (n = a7
23), Lesao hepética aguda (n = 7), Disfungéo
cardiaca (n = 19).
Febre (n = 25), Conjuntivite bilateral (n = 10),
Linfadenopatia cervical (n = 4), Erupcéo
(Carter et al Sorologia / cutanea (n = 12), Dor abdominal (n = 18),
2020) " 25 M:125a RT-PCR MIS-C Diarreia (n = 18), Vomitos (n = 18),| VMI(2) M: 8 dias SIR
Taquicardia (n = 6), Dispneia (n = 4),
Pneumonia (n = 7), Embolia pulmonar (n =
2).
(Cazzaniga et Febre, Conjuntivite bilateral, Linfadenopatia
al., 2020) 01 6a RT - PCR KD -A cDervicaI, Erupcéo cutanea, Diarreia, VOmitos, Né&o S/IR Alta
' ispneia.
(Chiotos et al., 06 M: 8.6 a Sorologia / MIS-C Febre (n = 6), Conjuntivite bilateral (n = 2), | VMI (3) M: 10 Alta (5)
2020) T RT-PCR Erupcdo cutdnea (n = 2), Edema de| VNI (2) dias Interno
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extremidades (n = 2), Fissura Labial (n = 3),
Dor abdominal (n = 5), Diarreia (n = 4),
Vomitos (n = 5), Dispneia (n = 4), Hipotensao
(n =7), Agitagdo (n = 2), Dor de cabeca (n =
1), parada respiratéria (n = 4), Choque (n =
6).

@)

(Chiu et al.,
2020)

01

10a

RT- PCR

KD

Febre, Conjuntivite Bilateral, Linfadenopatia
Cervical, Erupcdo Cuténea, Fissura Labial,
Diarreia, Taquicardia, Hipotenséo, Tosse,
Fadiga, Disfuncdo cardiaca.

SIR

Indetermi
nado

(De Paulis et al.,
2020)

01

Sorologia /
RT-PCR

MIS-C

Febre, Erupcdo Cutdnea, Edema De
Extremidades, Edema Periorbital, Fissura
Labial, Vémitos, Sonoléncia, Fadiga.

VMI

17 dias

Alta

(Farias etal.,
2020)

01

RT-PCR

MIS-C

Febre, Diarreia, Vomitos, Tosse, Agitacéo,
Letargia, Hipdxia, Apneia, Convulsio,
Taquicardia, Hipotenséo, Cianose.

VMI/ 02

2 dias

Obito

(de Farias et al.,
2020)

11

M:5a

RT- PCR

KD/TSS

“As principais apresentagdes clinicas dessas
11 criangas com PMIS-TS foram: sindrome
do choque téxico (2 casos), sindrome do
choque da doenga de Kawasaki (5 casos) e
doencga de Kawasaki (4).”

VMI (7)
VNI (3)

5 dias

Alta (9)
Obitos
(2

(Ng et al., 2020)

03

13,16, 17
a

Sorologia

MIS-C /KD

Febre (n = 3), Conjuntivite bilateral (n = 2),
Erupcéo cuténea (n = 2), Fissura Labial (n =
1), Dor abdominal (n = 3), Diarreia (n = 3),
Vomitos (n = 3), Dispneia (n = 2), Hipotensao
(n = 3), Agitacéo (n = 2), Dor de cabega (n =
1), Taquicardia (n = 3), Confusdo (n = 1).

VMI (1)
VNI (1)
02 (1)

14 dias

Alta (3)

(Greene et al.,
2020)

01

11a

RT-PCR

KD/ TSS

Febre, Erupcdo Cutanea, Dor Abdominal,
Taquicardia, Hipotenséo, Dispneia, Disfungéo
cardiaca.

Néo

S/R

Alta

(Grimaud et al.,
2020)

20

M:10a

Sorologia /
RT-PCR

MIS-C

Febre (n = 20), Conjuntivite Bilateral (n = 6),
Erupcéo Cutanea (n = 10), Dor Abdominal (n
= 20), Taquicardia (n = 20), Hipotensdo (n =
20), Queilite (n = 5), Adenite (n = 2).

VMI (8)
VNI (11)
02 (1)

4 dias

Alta (20)

(Heidemann et
al., 2020)

03

56,7a

Sorologia

MIS-C

Febre (n = 3), Conjuntivite Bilateral (n = 2),
Linfadenopatia Cervical (n = 2), Erupgdo
Cuténea (n = 2), Edema De Extremidades (n =
1), Fissura Labial (n = 3).

02 (1)
VMI (1)

7 dias

Alta (3)

(Jones et al.,
2020)

01

RT-PCR

KD

Febre, Conjuntivite Bilateral, Linfadenopatia
Cervical, Erupcdo Cutdnea, Edema De
Extremidades, Dor Abdominal, Taquicardia,
Dispneia, Tosse, Agitacdo.

Néo

S/R

Alta

(Kaushik et al.,
2020)

33

M:10a

Sorologia /
RT - PCR

MIS-C

Febre (n = 31), Conjuntivite Bilateral (n =
12), Erupcdo Cuténea (n = 14), Dor
Abdominal (n = 21), Diarreia (n = 16),
Vémitos (n = 23), Hipotensdo (n = 21),
Dispneia (n = 11), Tonturas (n = 3), Derrame
pericardico (n = 15).

VMI (5)
ECMO (1)

7 dias

Alta (32)
Obito (1)

(Kest etal.,
2020)

03

6,9,10a

RT- PCR

MIS-C

Febre (n = 3), Conjuntivite Bilateral (n = 3),
Erupcéo Cutanea (n = 2), Dor Abdominal (n =
2), Diarreia (n = 3), Vomitos (n = 2),
Hipotensdo (n = 2), Dispneia (n = 2), Dor de
cabeca (n = 1).

VMI (2)

11 dias

Alta (3)

(Klocperk et al.,
2020)

01

Sorologia /
RT - PCR

MIS-C

Febre, Erupgdo Cutdnea, Edema De
Extremidades, Dor Abdominal, Diarreia, Dor
de cabeca.

15 dias

Alta

(Licciardi et al.,
2020)

02

7,12a

Sorologia

MIS-C

Febre (n = 2), Conjuntivite Bilateral (n = 2),
Linfadenopatia Cervical (n = 1), Erupgdo
Cutanea (n = 2), Edema De Extremidades (n =
1), Fissura Labial (n = 1), Dor Abdominal (n
= 2), Diarreia (n = 2), Voémitos (n = 2),
Faringite (n = 1), Taquicardia (n = 1), Dor
torécica, Hipotenséo (n = 1), Dispneia (n = 1),
Derrame pleural (n = 1), Disfuncdo cardiaca
(n=1).

VNI (1)

SIR

Alta (2)

(Mahajan et al.,
2020)

01

Sorologia

MIS-C

Febre, Dor Abdominal, Falta de Apetite,
Taquicardia, Disfuncdo cardiaca.

VMI

14 dias

Alta

(Mamishi et al.,
2020)

45

Sorologia /
RT-PCR

MIS-C /KD

Febre (n = 41), Conjuntivite Bilateral (n =
23), Linfadenopatia Cervical (n = 9), Erupcéo
Cutanea (n = 24), Edema De Extremidades (n
= 18), Dor Abdominal (n = 26), Diarreia (n =
16), Vomitos (n = 23), Dispneia (n = 8),
Tosse (n = 16), Fadiga (n = 11), Disfuncéo
cardiaca (n = 14), Derrame pleural (n = 8),
Ascite (n =5), Insuficiéncia Renal Aguda (n =
13).

SIR

S/IR

Alta (40)
Obito (5)
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(Masih et al.,
2020)

01

RT - PCR

MIS-C

Febre, Dor Abdominal, Diarreia, Taquicardia,
Tosse, Dor de cabeca.

Néo

12 dias

Alta

(Moazzam et
al., 2020)

01

RT - PCR

MIS-C

Febre, Dor Abdominal, VVémitos, Taquicardia,
Hipotensao.

Néo

7 dias

Alta

(Moraleda et al.,
2020)

31

M:7,6a

RT- PCR

MIS-C /KD

Febre (n = 30), Conjuntivite Bilateral (n =
23), Linfadenopatia Cervical (n = 31),
Erupcéo Cutanea (n = 23), Dor Abdominal (n
= 27), Diarreia (n = 27), Vomitos (n = 27),
Hipotensdo (n = 15), Dispneia (n = 30), Tosse
(n = 31), Dor de cabega (n = 29), Fadiga (n =
15), Disfuncdo cardiaca (n = 19), Dor de
garganta (n = 31).

VMI (6)

SIR

Alta (30)
Obito (1)

(Nguyen et al.,
2020)

01

10a

Sorologia

MIS-C

Febre, Dor Abdominal, Diarreia, Vémitos.

Nao

4 dias

Alta

(Pouletty et al.,
2020)

16

M:10a

Sorologia /
RT-PCR

KD

Febre (n = 16), Conjuntivite Bilateral (n =
15), Linfadenopatia Cervical (n = 6), Erupcédo
Cuténea (n = 13), Edema De Extremidades (n
= 11), Fissura Labial (n = 14), Dor
Abdominal (n = 13), Diarreia (n = 13),
Vomitos (n = 13), Dispneia (n = 2), Disfun¢éo
cardiaca (n = 11), Falha Hemodinamica (n =
11).

VMI (2)
VNI (3)
02 (4)

14 dias

Alta (16)

(Pereiraetal.,
2020)

06

M:7,7a

Sorologia /
RT-PCR

MIS-C

Febre (n = 6), Dor Abdominal (n = 4),
Diarreia (n = 4), Vomitos (n = 4), Hipotenséo
(n = 3), Dispneia (n = 4), Tosse (n = 5),
Pneumonia (n = 3) Hipoxemia (n = 5),
Disfuncéo cardiaca (n = 6).

VMI (5)
02 (6)

6 dias

Alta (2)
Obito (4)

(Raut et al.,
2020)

01

RT - PCR

KD -A

Febre, Conjuntivite Bilateral,
Cuténea.

Erupcéo

Né&o

14 dias

Alta

(Regev et al.,
2020)

01

16 a

Sorologia

KD - A

Febre, Conjuntivite Bilateral, Erupcéo
Cuténea, Dor Abdominal, Fadiga, Faringite,
Disfuncéo cardiaca, Clénus, Derrame pleural,
Fragueza muscular.

VMI

S/IR

Alta

(Sampaio et al.,
2020)

01

4a

Sorologia

MIS-C

Febre, Erupgdo Cutdnea, Edema De
Extremidades, Edema Periorbital, Dor
Abdominal, Falta de Apetite, Disfuncao
cardiaca.

02

9 dias

Alta

(Spencer et al.,
2020)

02

7,11a

RT- PCR

KD

Febre (n = 2), Conjuntivite Bilateral (n = 2),
Erupcdo Cutdnea (n = 2), Edema De
Extremidades (n = 1),
Derrame pericardico (n =
cardiaca (n = 2).

1), Disfuncédo

14 dias

Alta (2)

(Toubiana et al.,
2020)

21

M:7,9a

Sorologia /
RT - PCR

KD

Febre (n = 11), Conjuntivite Bilateral (n =
17), Linfadenopatia Cervical (n = 12),
Erupcdo Cutanea (n = 17), Edema De
Extremidades (n = 10), Fissura Labial (n =
16), Dor Abdominal (n = 21), Diarreia (n =
21), Vomitos (n = 21), Agitagdo (n = 12),
Disfuncéo cardiaca (n = 16).

VMI (11)

8 dias

Alta (21)

(Vari et al.,
2020)

01

l4a

Sorologia

MIS-C

Febre, Erupcdo Cutanea, Dor Abdominal,
Diarreia, Hipotensdo, Dispneia, Fadiga,
Disfuncéo cardiaca.

VMI

12 dias

Alta

(Verdoni et al.,
2020)

10

M:75a

RT-PCR

KD/ KD-A

Febre (n = 5), Conjuntivite Bilateral (n = 7),
Linfadenopatia Cervical (n = 1), Erupgdo
Cutéanea (n = 7), Edema De Extremidades (n =
5), Fissura Labial (n = 6), Diarreia (n = 4),
Hipotensdo (n = 5), Disfuncéo cardiaca (n =
2)

Néo

S/R

Alta (10)

(Waltuch et al.,
2020)

04

M:10a

Sorologia

KD-A/
TSS

Febre (n = 4), Conjuntivite Bilateral (n = 3),
Linfadenopatia Cervical (n = 12), Erupcéo
Cutanea (n = 3), Fissura Labial (n = 1), Dor
Abdominal (n = 3), Diarreia (n = 3), Vomitos
(n = 3), Disfuncéo cardiaca (n = 2), Fadiga (n
= 2), Tosse (n = 2), Dor de cabega (n= 1),
Dispneia (n = 2), Taquicardia (n = 1),

VMI (1)
VNI (1)

S/IR

SIR

(Whittaker et
al., 2020)

58

M:9a

Sorologia /
RT-PCR

MIS-C

Febre (n = 58), Conjuntivite Bilateral (n =
26), Linfadenopatia Cervical (n = 9), Erupcéo
Cutanea (n = 30), Edema De Extremidades (n
=9), Dor Abdominal (n = 31), Diarreia (n =
30), Vomitos (n = 26), Hipotensdo (n = 15),
Dispneia (n = 12), Tosse (n = 31), Dor de
cabega (n = 15), Fadiga (n = 15), Disfuncéo
cardiaca (n = 19), Dor de garganta (n = 31),
Choque (n= 29), fissura labial (n = 17) leséo
renal aguda (n = 19).

VMI (25)

SIR

Alta (57)
Obito (1)

S/IR — sem relato, M — média, a — anos, m — meses, RT-PCR - transcricdo reversa e reagdo em cadeia da polimerase, MIS-C - Sindrome inflamatéria
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multissistémica pediétrica, KD - doenca de Kawasaki, KD-A - doenga de Kawasaki atipica, TSS - Sindrome do choque toxico, VMI - ventilagdo mecanica
invasiva, VNI - ventilagdo ndo invasiva, O2 - suplementagdo de oxigénio, ECMO - oxigenagdo por membrana extracorpérea. Fonte: Autores.

Os sinais e sintomas clinicos manifestaram-se nos mais diversos sistemas, contudo, o sintoma mais prevalente foi a
febre alta acima de trés dias ou mais (n = 352/94%), outros sintomas como a conjuntivite bilateral ndo exudativa (n =
163/44%) e a linfadenopatia cervical (n = 117/31%) foram bastante presentes. Entre os sintomas que acometeram a regido
nasal e orofaringea, destacou-se as alteragBes dos labios e/ou cavidade oral (n = 67/18%), seguido de dor na garganta (n =
62/16,5%), rinorreia (n = 15/4%) e queilite (n =5 /1,3%).

Os sintomas gastrointestinais afetaram quase dois tercos das criancas, sendo 0 mais presente a dor abdominal (n =
258/69%), seguido de vémito (n = 238/64%), diarreia (n = 235/63%) e a falta de apetite (n = 3/ 0,8%). Problemas respiratérios
envolveram sintomas como a dispneia (n = 128/34%), tosse (n = 106/28%), pneumonia (n = 10/3%), derrame pleural (n =
10/3%), parada respiratoria (n = 4/1%) e embolia pulmonar (n = 2/0,5%).

Outro grupo de destaque na apresentagdo clinica foram os sintomas dermatol6gicos como a erupcdo cutanea
polimérfica (n = 185/49%), edema de extremidades (n = 67/18%) e o edema periorbital e/ou facial (n = 03/0,8%). Alem disso,
problemas cardioldgicos como disfuncédo cardiaca (n = 119/32%), hipotensdo (n = 100/27%), taquicardia (n = 35/9%), derrame
pericardico (n = 16/4%), falha hemodinamica (n = 11/3%) e dor no peito (n = 8/2%) foram condizentes com quadros de
evolugdo mais graves. Outros sintomas menos pronunciados envolveram questdes de cunho neurolégico: dor de cabega (n =
69/18%), agitacdo e/ou confusdo (n = 19/5%), tontura (n = 3/0,8%), sonoléncia (n = 1/0,3%), clénus muscular (n = 1/0,3%) e
convulsdo (n = 1/0,3%). Quanto a falha, lesdo ou comprometimento de 6rgdos e sistemas vitais, obtivemos um quantitativo
menor de pacientes: choque (n = 62/17%), lesdo e/ou insuficiéncia renal aguda (n = 55/15%), lesdo hepética aguda (n = 7/2%),
ascite (n = 5/1,3%), fadiga (n = 48/13%) e fraqueza muscular (n = 1/0,3%).

4. Discusséo

Esta revisdo compila e compara dados de estudos que descrevem pacientes pediatricos acometidos por condigdes
inflamatorias graves que foram comprovadamente contaminados pelo virus SARS-CoV-2. A COVID-19 gera uma resposta
imune inata desregulada através de tempestades de citocinas com possiveis quadros agravados por lesbes endoteliais nos
principais drgados e sistemas. Os mecanismos desencadeadores das condi¢des inflamatorias por intermédio do SARS-CoV-2
podem ocorrer via geracdo de armadilhas extracelulares por neutréfilos que tem funcéo de aprisionar e eliminar o patdgeno. A
prépria produgdo dessa rede extracelular pode gerar reagdes imunoldgicas de maneira ndo controlada, levando a uma resposta
inflamatoria sistémica exagerada, semelhante a encontrada na sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica (Mozzini &
Girelli, 2020).

Em abril de 2020 é publicado o primeiro relato de caso que aborda a possibilidade da associacdo entre a COVID-19 e
a doenca de Kawasaki (Jones et al., 2020). Posteriormente, em maio, foi observado um aumento em 30 vezes na incidéncia de
doengas semelhantes a doenga de Kawasaki na Italia (Verdoni et al., 2020). O aumento dessas sindromes inflamatorias parece
seguir um padrdo conforme a pandemia atinge outros paises. As informacgdes apontam para um possivel fendmeno pos-
infeccioso imunomediado, visto que 0 aumento de casos das sindromes inflamatorias se da a partir de um intervalo entre duas e
quatro semanas apo6s o pico de incidéncia de casos da COVID-19 nas comunidades atingidas (CDC, 2020). As criancas
analisadas, em geral, ndo apresentaram infecgcdo aguda pelo SARS-CoV-2 durante a triagem na hospitalizacdo. O atraso da
condicdo inflamatdria em relacdo a curva pandémica, uma baixa propor¢do de casos da COVID-19 positivos por RT-PCR e
uma alta de positivos para anticorpos sugere uma rea¢do imunoldgica pés-viral como possivel responsavel pelo surgimento da
sindrome inflamat6ria multissistémica (Jiang et al., 2020).

O processo inflamatorio desencadeado pelo virus apresenta caracteristicas semelhantes a doenca de Kawasaki, muitos
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pacientes expostos ao virus foram diagnosticados com a KD completa ou incompleta. Porém, é importante ressaltar que
embora a KD compartilne semelhangas com a MIS-C existem varias caracteristicas epidemiologicas e clinicas que as
distinguem. Esta revisdo identificou que 67% dos pacientes investigados foram diagnosticados com a sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica (MIS-C), epidemiologicamente, a KD atinge criangas abaixo de 5 anos de idade com maior
prevaléncia entre os asiaticos, no entanto, identificamos um nimero maior de criangas afrodescendentes com idade superior
aos 5 anos. As criancas negras e hispanicas tém sido mais atingidas pela COVID-19, determinantes sociais como moradia,
instabilidade financeira, acesso a saude e condi¢des de trabalho podem amplificar a exposicdo desses grupos em situacdo de
vulnerabilidade (Stokes et al., 2020).

Outro grupo que requer maior investigacdo é a populagdo obesa, as criangas com comorbidades que foram mais
afetadas apresentaram sobrepeso ou obesidade (39%). A populagdo obesa tem sofrido grande impacto com a pandemia da
COVID-19 e o surgimento da MIS-C, o virus SARS-CoV-2 tem ampla afinidade com a proteina ECA2 que € expressa em
varios 6rgdos como pulmdes, coracao, rins, intestino, vasos sanguineos e tecido adiposo. Consequentemente, individuos obesos
podem ser capazes de hospedar e armazenar uma enorme carga viral, contribuindo para o agravamento da doenga, elevando o
risco de mortalidade (lannelli et al., 2020).

Apesar de suas distingbes, a KD e a MIS-C apresentam sinais e sintomas que podem se sobrepor, a febre (94%),
erupcdo cutanea polimérfica (49%), conjuntivite bilateral ndo exudativa (44%), a linfadenopatia cervical (31%) e o edema de
extremidades (18%) sdo sintomas da KD cléssica que se fizeram presentes também nos pacientes diagnosticados com MIS-C.
J& os sintomas gastrintestinais como a dor abdominal (69%), o vomito (64%) e a diarreia (63%) que sdo mais observados nos
pacientes com MIS-C também acometeram o grupo com KD. Vale ressaltar que sintomas mais condizentes com o quadro
agudo de COVID-19 como tosse (28%), fadiga (13%), rinorreia (4%) e pneumonia (3%) foram relatados com menor
frequéncia. Os pacientes acometidos por MIS-C apresentaram evolugdes mais graves, desenvolveram envolvimento de
maultiplos érgdos com maiores anormalidades cardiacas (32%), sinais de hipotensao (27%) e quadros de choque (17%), além de
insuficiéncia renal aguda (15%) e lesdo hepética aguda (2%). No geral, a maioria dos casos reportados como MIS-C
apresentaram marcadores inflamatérios elevados (taxa de sedimentacdo de eritrdcitos, proteina C reativa, ferritina,
fibrinogénio, D-dimero, troponina e hipoalbuminemia) consistentes com os requeridos para diagndstico da sindrome.

Um levantamento realizado nos Estados Unidos de marco a julho de 2020 que investigou um total de 570 pacientes
diagnosticados com MIS-C obteve resultados epidemiologicos e clinicos similares a este estudo. Os autores dividiram os
pacientes em trés grupos distintos: O primeiro grupo apresentou maior nimero de sistemas e 6rgdos envolvidos com destaque
para os sintomas cardiovasculares e gastrointestinais. O segundo grupo incluiu pacientes com maior envolvimento do sistema
respiratorio indicando caracteristicas principalmente da COVID-19 ou uma combinacdo de COVID-19 aguda e MIS-C. O
terceiro grupo foi 0 que mais comumente preencheu os critérios da doenca de Kawasaki completa além de apresentar a menor
prevaléncia de complicagdes como choque, miocardite e danos cardiacos (Godfred-Cato et al., 2020).

Quanto ao manejo terapéutico farmacolégico foi identificado comumente o uso de terapias padrdo para o tratamento
da KD, como o uso de imunoglobulina intravenosa — 1VVIG combinada ou ndo com o uso de corticosteroides, além de suporte
inotropico e anticoagulantes. Farmacos como anakinra, tocilizumabe e remdesivir foram menos utilizados, ja o0 uso de
antibidticos foi relatado em alguns estudos. O tempo médio de hospitalizacdo foi de 9 dias, a maioria dos pacientes recebeu
alta hospitalar (88%). Contudo, um estudo obteve quase dois tercos de 6bitos em relagdo a sua amostra, 0 autor relata que
através de uma andlise univariada encontrou associagdo entre 6bito e hipoxemia [OR 16,43; IC de 95% 1,77-152,60; p =
0,014], SARS pediatrico [OR 37,86; IC de 95% 3,85-372,77; p = 0,002] e MIS-C [OR 58,00; IC 95%6,39- 526,79; p = 0,0001]
(Pereira et al., 2020).
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5. Concluséao

As informacGes apontam para a ocorréncia de uma sindrome p6s-viral que pode surgir no periodo entre duas e quatro
semanas ap0ds a contaminacao pelo virus, os dados revelam a tendéncia para sintomas como febre e sintomas gastrointestinais
que podem evoluir para quadros mais graves com complicagdes cardiacas, hipotensdo, choque e 6bito. Portanto, os impactos
causados por essa nova conjuntura ainda sdo desconhecidos, decisfes estratégicas no manejo da pandemia como a volta as
aulas devem considerar a possibilidade no aumento do nimero de casos da MIS-C. Além disso, os servicos de salide precisam
aumentar a vigilancia e capacitar os profissionais de satde para lidarem com esse novo aspecto da COVID-19.

Fatores limitantes como o processo de subnotificacdo devem ser investigados ante a pequena quantidade de criancas
que desencadearam a sindrome em detrimento do nimero de infectados pela COVID-19. Além disso, a maioria dos estudos
publicados até 0 momento sdo relatos de casos e estudos observacionais, ndo sendo identificado nenhum ensaio clinico
randomizado. O ineditismo do tema revela a necessidade do desenvolvimento de estudos aprofundados e a construcdo de
protocolos clinicos. Portanto, o processo de elucidacdo dessa condicdo devera ser continuo com o transcorrer da pandemia e a
divulgacdo desses achados deve ser maximizada pelos meios possiveis.

Diante do exposto, reiteramos a necessidade de novos estudos sobre o tema para que a ampla quantidade de dados seja
sistematizada a fim de produzir novos conhecimentos que permitam subsidiar a construcdo de protocolos que priorizem a
prevencdo, a promogdo de salde e a reabilitacdo dos casos. Sugerimos que os futuros trabalhos busquem o desenvolvimento de
instrumentos ou métodos que possam estratificar as diversas manifestagdes clinico-epidemioldgicas dessa nova condicdo da
COVID-19 no publico pediatrico. A necessidade premente no avango do dominio dessas novas informagdes deve tomar como
ponto de partida o conhecimento da MIS-C, possiveis estratificacfes da doenca, fatores de risco que possibilitem o agravo da

condicdo de salde e as consequéncias biopsicossociais a médio e longo prazo das criangas acometidas pela doenca.
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