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RESUMO

Objetivo: Analisar a literatura cientifica atual a fim de documentar,
por meio de revisdo integrativa, os principais achados que associam
a doenca de Kawasaki (DK) a doenca do coronavirus (COVID-19).
Fonte de dados: A busca ocorreu em junho de 2020, nas bases de
dados: Biblioteca Virtual em Satde (BVS), periédico da Coordenagdo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e U.S.
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores utilizados
foram [(COVID-19 OR SARS-CoV-2) AND (Kawasaki Disease)], e 0s
critérios de inclusao estipulados compreenderam estudos publicados
de janeiro de 2019 a junho de 2020, sem restricdo de idioma ou
localizacdo e disponiveis online integralmente. Foram excluidos
noticias, editoriais, comentarios e cartas de apresentacao, assim como
duplicatas e artigos que ndo respondiam a pergunta norteadora.
Sintese dos dados: Identificaram-se 97 artigos, dos quais sete
compuseram esta revisdo. A associacdo da DK com o novo
coronavirus parece desencadear um quadro de vasculite grave.
Diferentemente do usual, nessa sindrome inflamatéria, os
pacientes sdo mais velhos e a descendéncia prevalente é africana
ou caribenha; as manifestacoes clinicas e laboratoriais também
sdo atipicas, com predominio de queixas abdominais e elevacao
exagerada de marcadores inflamatérios. Além disso, houve maior
relato de complicagbes raras e maior resisténcia ao tratamento
preconizado para DK.

Conclusoes: A COVID-19 pediétrica e sua potencial associacdo com
uma DK grave, ainda pouco conhecida pelos profissionais da satde,
reforcam aimportancia da testagem de pacientes com vasculite para
0 NOoVo coronavirus e a necessidade de empreender alta vigilancia e
preparacao do sistema de salde durante a atual pandemia.
Palavras-chave: Sindrome de linfonodos mucocutédneos; Infeccoes
por coronavirus; Pandemias; Betacoronavirus; Inflamacéo; Crianca.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the current scientific literature to document,
inanintegrative review, the main findings that correlate Kawasaki
disease (KD) to COVID-19.
Data sources: The search was carried out in June 2020 in the
following databases: Biblioteca Virtual em Satide (BVS), periédico
da CAPES and U.S National Library of Medicine (PubMed).
The combination of descriptors used was [(COVID-19 OR
SARS-CoV-2) AND (Kawasaki disease)], and the inclusion criteria
stipulated were studies published from January 2019 to June
2020, without restriction of language or location, and available
online in full. News, editorials, comments, and letters, as well as
duplicates and articles that did not answer the guiding question
were excluded.
Data synthesis: A total of 97 articles were identified, of which
seven comprised this review. The association of KD to the new
coronavirus appears to trigger a severe clinical condition of
vasculitis. Different from the usual, in this inflammatory syndrome,
patients are older, and prevalence is higherin children from African
or Caribbean ancestry; clinical and laboratory manifestations are
also atypical, with a predominance of abdominal complaints and
exaggerated elevation of inflammatory markers. In addition,
there was a greater report of rare complications and greater
resistance to the recommended treatment for KD.

Conclusions: Pediatric COVID-19 and its potential association
to severe KD, still unfamiliar to health professionals, reinforces
the importance of testing patients with vasculitis for the new
coronavirus and the need to wage high surveillance and preparation
of the health system during the current pandemic.

Keywords: Mucocutaneous lymph node syndrome; Coronavirus
infections; Pandemics; Betacoronavirus; Inflammation; Child.
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Relacdo entre SARS-CoV-2 e doenca de Kawasaki

INTRODUCAO

O novo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2) foi identificado em Wuhan, na China, no fim
de 2019, como causa da COVID-19 e logo se tornou uma
emergéncia de satide global. A maioria dos adultos infectados
apresenta quadro clinico com febre baixa, tosse seca, fadiga e
odinofagia. Alguns casos graves evoluem para sindrome do
desconforto respiratdrio agudo, insuficiéncia cardfaca, encefa-
lopatia hipéxico-isquémica e sepse.! Em contrapartida, crian-
cas tém manifestacbes mais leves e representam apenas 1-5%
dos casos sintomdticos. Sintomas tipicos pedidtricos incluem
febre flutuante, sinais de infeccio de vias aéreas superiores e
pneumonia sem hipoxemia. Menos de 5% das criangas exibem
quadros graves e criticos, caracterizados por sintomas gastro-
intestinais, dispneia, cianose central, insuficiéncia respiraté-
ria aguda e choque.>” Recentemente, criangas infectadas com
SARS-CoV-2 desenvolveram um quadro grave de sindrome infla-
matdria semelhante 2 doenca de Kawasaki (DK), levando a um
aumento incomum de 30 vezes na incidéncia dessa patologia.®

A DK, descrita pela primeira vez em 1967 por Tomisaku
Kawasaki, ¢ uma vasculite sistémica aguda que atinge peque-
nos e médios vasos. Afeta, predominantemente, criangas entre
seis meses e quatro anos de idade (80-90%).”” Ainda hoje, sua
etiologia permanece desconhecida. Hipéteses sugerem gatilho
infeccioso na precipita¢io da resposta imune anormal asso-
ciada 2 suscetibilidade genética, bem como & maior predispo-
sigio racial em asidticos, visto que a taxa de incidéncia nestes ¢
20 vezes maior que em caucasianos. Embora seja uma doenga
febril autolimitada, desencadeada principalmente no inverno e
com cardter epidémico, nunca foi identificado um patégeno que
corroborasse a teoria infecciosa. Adenovirus, rinovirus e corona-
virus de New Haven j4 foram associados 3 DK, mas os resulta-
dos foram inconclusivos e refutados em estudos posteriores.®”

A American Heart Association (AHA) classifica a DK em
formas cldssica e incompleta, ou atipica. Conforme os critérios,
atualizados em 2017, a forma cldssica é caracterizada pela pre-
senca de febre com duracio de cinco dias ou mais, associada a
pelo menos quatro dos seguintes sintomas:

¢ Conjuntivite nao exsudativa.

* Alteracoes dos libios ou da cavidade oral (eritema, fis-

suras ou descamacio).

¢ Linfadenopatia cervical.

¢ Erupgio cutinea polimérfica.

*  Alteragoes de extremidades em fase aguda (eritema de

mios e pés) ou subaguda (descamagio periungueal).

Define-se a forma incompleta, por sua vez, por febre inex-
plicada por cinco dias ou mais associada a dois ou trés dos cri-
térios clinicos de DK cldssica. Em lactentes com idade igual ou

inferior a seis meses, a forma atipica é determinada por febre
inexplicada com duragio de sete dias ou mais, mesmo na ausén-
cia de critérios cldssicos.®'°

Complicagoes potencialmente fatais da DK incluem sin-
drome de ativagio macrofégica (SAM) e sindrome de choque
da doenca de Kawasaki (KDSS). A SAM ¢ um processo infla-
matdrio sistémico causado pela ativacio, proliferacio e infil-
tragdo excessiva de células T e macréfagos, manifestando-se em
apenas 1,1% dos pacientes." Jd a KDSS se refere a diminuigio
de mais de 20% da pressio arterial sist6lica normal, levando &
instabilidade hemodindmica, e afeta de 1,5 a 7% dos pacien-
tes, devendo ser identificada precocemente, pois pode evo-
luir para choque com fortes respostas inflamatdrias que resul-
tam em doenga arterial coronariana e disfun¢io de multiplos
4rgaos.'>? Embora raras, essas complicacoes, quando associadas
4 COVID-19, parecem ser mais prevalentes.'*®

O novo coronavirus desafia a sadde mundial, suscitando
manifestagoes clinicas incomuns em doengas previamente conhe-
cidas e de alta incidéncia. A DK demonstrou caracteristicas
diferentes em seu quadro tipico quando associada temporal-
mente a0 SARS-CoV-2. Nesse contexto, a presente revisao tem
como objetivo elucidar, fundamentada em trabalhos cientificos

publicados até 0 momento, a relagio entre SARS-CoV-2 e DK.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, estudo que
permite a avalia¢io critica de diversas abordagens metodoldgi-
cas, possibilitando reunir e sintetizar conhecimentos, bem como
elaborar conclusdes fundamentadas em evidéncias cientificas e
aplicar seus resultados na prética clinica.'®"”

Esta revisio objetivou responder 2 seguinte questio: o que a
literatura atual diz sobre a relagio clinico-epidemiolégica entre
SARS-CoV-2 e DK? Apés determinacio da pergunta nortea-
dora, foi dada continuidade s subsequentes etapas: defini¢io
da base de dados, descritores e critérios de inclusio e exclusio;
coleta de dados; avaliagao dos titulos dos artigos selecionados;
andlise do contetido dos resumos; e avaliagao e andlise crite-
riosa dos artigos na integra.

A selegio dos estudos foi realizada por dois pesquisadores inde-
pendentes, na primeira semana de junho de 2020, nas seguintes
bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em Satde (BVYS),
portal de periddicos da Coordenagio de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e U.S. National Library of
Medicine (PubMed). Os descritores utilizados foram consulta-
dos previamente nos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS)
e nos Medical Subject Headings (MesH), definida a combinagio
[(COVID-19 OR SARS-CoV-2) AND (Kawasaki Disease)], em

busca de resultados abrangentes em razio da novidade do assunto.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os critérios de inclusio estipulados foram: estudos publicados

no periodo de janeiro de 2019 a junho de 2020, sem restricao de Quanto ao pais de origem dos artigos selecionados, dois sao dos
idioma nem de localizacio, disponiveis on/ine na integra e com Estados Unidos da América, um da India e quatro sio de paises
abordagem plena ou parcial do contetido. Exclufram-se noticias, europeus (Itdlia, Franca e Inglaterra). Com relagio ao ano de
editoriais, comentdrios e cartas de apresentacio. publicacio, todos os estudos foram realizados em 2020, e des-
As buscas na BVS (n=11), CAPES (n=56) e PubMed (n=30) tes, cinco sao do més de maio e dois de junho. No que se refere
resultaram em 97 publicagoes. Apds leitura do titulo, 43 delas ao tipo de estudo, cinco sio categorizados como relato de caso
foram pré-selecionadas para leitura exploratéria dos resumos. e dois como estudo de coorte. Todos os artigos selecionados
Depois de andlise criteriosa, restaram 27 artigos, dos quais dez estavam no idioma inglés. Acerca das dreas de conhecimento
foram retirados por duplicagdo e dois por nio estarem disponi- do periédico em que os artigos selecionados foram publicados,
veis integralmente. Com isso, selecionaram-se 15 artigos para quatro fazem parte de revistas de pediatria ([ndian Pediatrics,
andlise completa e, apds apreciacdo, sete compuseram a amos- The Indian Journal of Pediatrics, Hospital Pediatrics e Journal of
tra final desta revisao (Figura 1). the Pediatric Infectious Diseases Society) e trés de periddicos de
Os dados das publicacoes foram organizados e sintetizados temas diversos da drea da satde (7he Lancet e British Medical
em forma de tabela, com o intuito de simplificar a integragio Journal). A Tabela 1 sintetiza esses achados.
dos achados, conforme as seguintes varidveis: base de dados, Foram analisados e comparados dados de 48 pacien-
titulo, periddico, autor, pais/ano e desenho/amostra. tes pedidtricos com o quadro de DK e suspeita de infecgdo
Quanto aos aspectos éticos, todas as informagoes extraidas por SARS-Cov-2, sendo 21 deles pertencentes ao estudo de
dos artigos pertencem ao dominio publico, e foram respeitados as Toubiana et al.,’® dez de Verdoni et al.,"” oito de Riphagen
ideias, os conceitos e as definicoes dos autores incluidos na revisao. et al.,”* seis de Chiotos et al.,*! um de Rivera-Figueroa et al.,”

Primeira fase: questdo norteadora
O que a literatura atual diz sobre a relacdo clinico-epidemioldgica entre SARS-CoV-2 e Doenca de Kawasaki?

Segunda e terceira fases: BVS CAPES PubMed
Definicdo de bancos de dados,
descritores e critérios de inclusdo
e exclusdo; e coleta de dados 11 56 30

Quiarta fase: ‘ ‘ ‘
Selecdo de artigos apods 7 15 21
a leitura dos titulos ‘ ‘ ‘

Quinta fase:
Selecdo de artigos apés 7 6 14
a leitura dos resumos ‘ ‘ ‘

Razoes para exclusdo dos artigos:
duplicados (n=10) e ndo disponiveis na integra (n=2)

Sexta fase:
Selecdo de artigos completos 15
avalliados por elegibiliade | ]
Razbes para exclusdo dos artigos: ndo respondiam a
; questdo norteadora apods a leitura na integra (n=8)
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, [
Artigos incluidos na revisdo 7

BVS: Biblioteca Virtual em Salde; CAPES: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior; PubMed: U.S. National Library
of Medicine.

Figura 1 Fluxo do processo de selecdo dos artigos para revisdo integrativa.
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Tabela 1 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Base de Titulo Periddico Pais/ano | Desenho (n)
dados

Kawasaki-like multisystem inflammatory Estudo
PubMed syndrome in children during the British Medical | Toubiana Franca observacional
COVID-19 pandemic in Paris, France: Journal etal. 2020 prospectivo
prospective observational study'® (n=21)
BVS An outbreak of severe Kawasaki-like disease Verdoni Italia Estudo de
PubMed at the Italian epicentre of the SARS-CoV-2 The Lancet ot al 2020 coorte
CAPES epidemic: an observational cohort study' ’ (n=10)
BVS Hyperinflammatory shock in children Riphagen | Inglaterra Relato de
PubMed during COVID-19 pandemic?® The Lancet et al 2020 caso
CAPES g P : (n=8)
Journal of Relato de
BVS Multisystem Inflammatory Syndrome in Children the Pediatric Chiotos | Inglaterra caso
PubMed during the Covid-19 pandemic: a case series?’! Infectious etal. 2020 (n=6)
Diseases Society -
CAPES in a child with COVID-19%2 9
etal. 2020 (n=1)
BVS Mu!tﬁ¥stem Inﬂameagorly Syndrokme Indian Journal of bl india Relato de
PubMed yvlt eatu.res of atypica Kawasa. i Pediatrics Rauf et al. 2020 caso
disease during COVID-19 pandemic? (n=1)
COVID-19 and Kawasaki disease: American Jones Estgdos Relato de
PubMed novel virus and novel case? Academy of etal Unidos €350
Pediatrics ’ 2020 (n=1)

PubMed: U.S. National Library of Medicine; BVS: Biblioteca Virtual em Saide; CAPES: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de

Nivel Superior.

1.24 Para fins did4ticos

um de Rauf et al.?? e um de Jones et a
deste estudo, em fungio da extensa quantidade de informacoes,
estabeleceram-se oito categorias temdticas: caracteristicas epide-
mioldgicas, manifestacoes clinicas, complicagdes, exames de ima-
gem, exames laboratoriais, associa¢io entre DK e COVID-19,

tratamento e sindrome inflamatéria multissistémica pedidtrica.

Caracteristicas epidemioldgicas
A DK acomete, predominantemente, o sexo masculino e menores
de cinco anos, com média de trés anos de idade.?>?° Esta revisio
demonstra que a sindrome, quando associada ao SARS-CoV-2,
parece atingir criancas mais velhas. Os estudos envolveram a
faixa etdria de seis meses a 16 anos, com média de 7,7 anos.
Quanto ao sexo, houve neutralidade entre feminino e masculino.
Embora seja uma doenca de distribui¢ao mundial, hd pre-
dominio no territdrio oriental e em descendentes nipdnicos resi-
dentes em outros continentes.’*?” Contudo, no atual surto de
COVID-19, foram poucos os casos da sindrome inflamatdria nos
paises asidticos, bergo da pandemia e local de predominincia da
DK."® A discrepincia étnica entre a DK usual e a associada ao

coronavirus ficou evidente aqui, em que criangas com descendéncia

africana ou caribenha representaram 43,8% dos casos, caucasiana
16,6%, asidtica 8,3% e médio-oriental 4,2%. J4 aquelas com

etnias desconhecidas somaram 27,1% das ocorréncias.

Manifestacdes clinicas

A DK ¢ caracterizada por trés fases: aguda, subaguda e periodo
de recuperagio. O aumento de temperatura e os demais cri-
térios diagndsticos ocorrem no estdgio inicial.””-** Febre por
cinco dias ou mais foi encontrada em todos os pacientes desta
revisdo. O segundo sintoma mais prevalente foi conjuntivite
nao exsudativa (83,3%), seguida por erupgio cutinea polimdr-
fica (75%), alteracoes dos ldbios ou da cavidade oral (58,3%),
alteragdes de extremidades (56,3%) e linfadenopatia cervical
(29,2%). Caracteristicas especificas dos sintomas foram: eri-
tema, fissura ou descamagio, presentes em 100% daqueles com
alteragoes dos ldbios ou da cavidade oral, enquanto lingua de
morango representou 16,7%. Em relacio is alteragoes de extre-
midades, 55,6% exibiram eritema ou endurecimento firme e
60,7% edema de maos e pés. Conforme critérios da AHA de
2017, 62,5% dos casos foram relatados como do tipo incom-
pleto ou atipico e 37,5% como completo.
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Sintomas menos comuns podem estar relacionados: dor
abdominal (18%), diarreia (26%) e irritabilidade (50%).%
Comparativamente a revisdo, quando associada ao SARS-CoV-2,
dor abdominal foi relatada em 89,5% de 38 criangas!®20%4,
e alteragoes de hdbito intestinal apareceram trés vezes mais,
demonstrando maior comprometimento gastrointestinal. A pre-
senca de sinais meningeos associada & DK é pouco apontada
pela literatura, entretanto pesquisas sugerem prevaléncia de até
10% de casos de meningite asséptica.” Nesta revisio, alteracoes
neuroldgicas e sinais de irritagio meningea foram mencionados
em 56,2 ¢ 31,5% das criangas, respectivamente.

Quadros clinicos varidveis que apareceram nos estudos

incluiram edema escrotal,?? vémito,'82%2!

20,23,24

artralgia,'® ascite,”
taquicardia, taquipneia,”*** dispneia, insuficiéncia respi-
ratdria aguda e parada respiratéria.?!

Na fase subaguda, podem ser mantidos descamagio periun-
gueal, anorexia e conjuntivite. Ainda, nesse periodo, desenvol-
vem-se os aneurismas de artéria corondria, e o risco de morte
stbita é maior. Por fim, na fase de convalescenga, os exames
normalizam e os sinais clinicos cessam, a menos que se suce-

dam complicagoes.”'>¥

Complicacdes
Durante quadro clinico complicado de COVID-19 e DK, o sis-
tema imunolégico inato ¢ ativado, levando ao aumento exacer-
bado de citocinas pré-inflamatdrias. Logo, ocorrem inflamagio
excessiva e danos locais e sistémicos.'>"*?*% O actimulo de células
inflamatdrias no tecido endotelial ¢ mediado, provavelmente, pela
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), receptor funcio-
nal para SARS-CoV-2. A ECA-2 ¢ altamente expressa nas célu-
las alveolares do pulmio, gerando sintomas pulmonares graves.
Embora a populagao pedidtrica apresente sintomas respiratérios
leves, em quadros de pneumonia a resposta inflamatdria pode
potencializar a disfun¢io de células endoteliais cardiacas, levando
a lesdes coronarianas e acelerando o desenvolvimento da DK.#%
O comprometimento do coragio, de maneira especial a
miocardite, ocotre precocemente em um terco dos pacientes,
contudo, na presenca de COVID-19, o dano parece ser maior.
Diagnosticada por meio da elevagio de troponinaI e redugio da
fracao de ejecio do ventriculo esquerdo, a miocardite desenvol-
veu-se em 56,3% de todos os pacientes. Com a disfun¢io mio-
cérdica e a diminuigio da resisténcia vascular periférica, alguns
pacientes podem evoluir com instabilidade hemodinimica e
desenvolver KDSS.!#1%3! Essa complicacio afeta de 1,5 a 7%
daqueles com DK.'*!® Entretanto, conforme presente revisao,
quando associada a0 SARS-CoV-2, sua incidéncia aumentou,
visto que afetou 52,2% de 38 criangas.'®'*?"*2 Hipotensio e
hipoperfusao periférica sio os principais indicadores de evo-

lugdo para KDSS, porém nio sio diagndsticas.'*'* Esse dado

corrobora o fato de que 74,1% (n=27) dos pacientes apresen-
taram hipotensio, mas nio obrigatoriamente KDSS."

A SAM possui incidéncia mundial inferior a 2%.'"%
Aqui, 35,3% de 17 pacientes estudados apresentaram a com-
plicagio."*"*> Embora possa haver SAM oculto ou subclinico,
na prdtica o entendimento limitado da doenca favorece seu
subdiagnéstico.' A hipétese clinica surge quando h4 febre per-
sistente associada 2 esplenomegalia, encontrada em 69% dos
pacientes,® confrontando o fato de apenas um tnico paciente
desta revisio apresentar tal manifestagao.?!

KDSS e SMA foram concomitantes em trés criangas.'’
Outras complicacoes independentes consistiram em choque
cardiogénico em um paciente,” choque hipovolémico em uma
menina de nove anos*' e choque vasoplégico em oito pacientes

de um tnico estudo.?

Exames de imagem
De todos os pacientes submetidos 4 radiografia de térax (n=47),
19,1% estavam conforme os limites da normalidade. Os laudos
demonstraram cardiomegalia (8,5%), pneumonia (19,1%) e
edema pulmonar (4,3%). Ainda, foram encontrados derrame
pleural (n=6)"% e achados radiogréficos compativeis com
COVID-19 (opacidade em vidro fosco, sombreamento local
irregular e anormalidades intersticiais) em oito pacientes.'®
Todos foram sujeitos a exame ecocardiogréfico. A alte-
ragdo mais vista foi fragio de ejecdo reduzida de ventriculo
esquerdo, em 60,4% dos casos, seguida por derrame pericdr-
dico em 31,3%. A principal complicagao cardiaca relacionada
a DK ¢ aneurisma de artéria corondria, que se desenvolve na
fase subaguda, ou seja, apds 14 dias do inicio da doenga.”?*
Nesta revisdo, o aneurisma (6,3%) e anormalidades inespeci-
ficas das corondrias (22,5%) desenvolveram-se precocemente,
conforme a média de 8,6 dias de internacio. Disfuncio de vdl-
vula mitral (12,5%), dilatagao do ventriculo esquerdo (4,2%),
disfuncio biventricular (4,2%) e hipocinesia de ventriculo
esquerdo (2,1%) foram outros achados.

Exames laboratoriais
Observaram-se leucocitose em 87,5% (n=40) dos casos,'®1%2!%4
linfocitose em 78,3% (n=38) deles'®'*?!* ¢ trombocitopenia em
63% (n=27) do total.”’** Apresentaram anemia 82,6% (n=23), con-
tudo eritrograma foi realizado em apenas metade dos estudos.'®*>*
Todas as investigagoes testaram os marcadores inflamatdrios:
proteina C-reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentagio
(VHS), que se mostraram aumentadas em 97,9% dos pacien-
tes. Ainda, quatro estudos testaram procalcitonina, elevada em
100% de 35 pacientes.'82-22
A suspeita de miocardite ocorre, principalmente, quando os

niveis laboratoriais de troponina I estdo elevados. Nesta revisao,
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constatou-se aumento em 71,7% de 46 pacientes.'®?>%!

Objetivando ponderar melhor a fungio cardiaca, a dosagem
plasmdtica do fragmento terminal do peptideo natriurético tipo
B (n=44, elevado em 77,3%),"®*' a dosagem de sédio sérico
(n=40, reduzido em 92,5%)'81%1% ¢ os triglicerideos (n=17,
elevados em 88,2%) também foram quantificados.'”*

Para mensurar possiveis lesdes em outros érgaos-alvo,
foram dosados creatinina para funcio renal, elevada em 44,7%

1819213 ¢ biomarcadores de fungio hepdtica,

de 38 pacientes,
como transaminase glutimico-oxalacética (TGO) ou transami-
nase glutAmico-pirtivica (TGP), altos em 70% dos 40 pacien-

18,19,21-24
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tes e albumina plasmdtica, reduzida em 92,1% de

38 pacientes.'#20%

Associacdo enfre doenca de

Kawasaki e doenga do coronavirus

De 9 a 42% dos pacientes apresentam sintomas de infeccio
respiratéria nos 30 dias antecedentes ao diagndstico de DK,
outra informagio que reforga a teoria de sua etiopatogenia viral.
Um dos estudos desta revisio ilustra precisamente esse dado,
relatando histéria recente de sintomas gripais em um intervalo
médio de 45 dias entre esse quadro e os sinais de DK em 42%
da amostra, salientando a relagio entre DK e SARS-CoV-2.'8

Nio se devem comparar os quadros infantis de infec¢io
por SARS-CoV-2 com os relatados em adultos, visto que as
criangas parecem ter uma resposta qualitativamente diferente.
Teorias explicam que o curso benigno, a reduzida gravidade e a
mortalidade da doenga na populagio pedidtrica se relacionam a
menor carga viral presente na faixa etdria ou & presenca simulti-
nea de outros patégenos nas vias aéreas, que limitariam o cres-
cimento do virus.'”® No conjunto de pacientes deste estudo, os
quadros clinicos relacionados 8 COVID-19 foram assintomd-
ticos ou com sintomas respiratorios leves.'®?*?! Outras hipSte-
ses sugerem que as respostas inflamatérias de adultos e criancas
sejam discrepantes, evidenciada pela atual incidéncia de sin-
drome inflamatéria multissistémica em criancas.?

Um instrumento mais confidvel que a reagio em cadeia da
polimerase com transcrigio reversa (RT-PCR) para confirmagio
de infecgao viral ativa em pacientes com DK é o teste sorolégico
para detecgao de anticorpos anti-IgG." Todas as criangas dos
estudos foram triadas para COVID-19. O RT-PCR positivou
em 35,4%, enquanto o IgG, investigado em 44 pacientes, foi
reagente em 91% destes.'$?! Na presente revisio, 14 pacientes
apresentaram dosagens mutuas positivas, sugerindo um comego
tardio da sindrome se contrastada com a infec¢ao primdria e
fornecendo dados que sustentam a reacio imunoldgica pds-viral
como responsdvel pela DK em pacientes predispostos.

Ambos os testes diagndsticos resultaram negativo em qua-

18,19

tro pacientes, outros quatro foram testados somente para

RT-PCR,*???% ¢ um realizou o teste soroldgico para IgG
somente apds infusio de altas doses de imunoterdpicos, envie-

sando os resultados.?’

Tratfamento

O tratamento padrio primdrio para DK inclui 4cido acetilsalici-
lico (AAS) e imunoglobulina intravenosa (IgI'V), sendo iniciado
prioritariamente nos dez primeiros dias de febre. A interven-
¢40 nio objetiva apenas controlar a inflamacio e os sintomas
subsequentes, mas também prevenir sequelas cardiovascula-
res a longo prazo.”” Todos os estudos desta revisdo seguiram
o tratamento recomendado de infusio de IglV em alta dose,
entretanto o AAS foi associado em 89,6%.

Por causa da importéincia do tratamento precoce com IglV
para evitar complicagdes, escores foram criados na tentativa de
pressupor resisténcia a terapia. Atualmente, o principal é o de
Kobayashi, contudo esse método ainda nio ¢ preciso — apro-
ximadamente 10% permanecem irresponsivos. Para a AHA, a
refratariedade ao tratamento usual acontece quando nao hd res-
posta A primeira infusdo, com persisténcia da febre ap6s 36 horas
e menos de sete dias.”#?”34 Esses pacientes podem ser tratados
com uma segunda dose de IglV ou esteroides.

Quanto a corticoesteroides, ainda nio se sabe se sao mais bem
utilizados como adjuvantes ou terapia de resgate.”* Nesta revi-
30, mesmo com o seguimento correto do tratamento preco-
nizado, a taxa de resisténcia e de necessidade de abordagem
complementar foi elevada, com uso de esteroides intravenosos
em 62,5% dos pacientes, mostrando-se uma medicagio eficaz
e segura para o tratamento de DK associada ao SARS-CoV-2.

Outros medicamentos utilizados foram antibidticos intra-
venosos, em 58,3% da amostra, diuréticos para reducio de
pré-carga, em 4,2%, e inibidores da enzima conversora de
angiotensina para redugio de pds-carga, em 2,1%. Em ape-
nas um artigo foi mencionado o uso de Anakinra, antagonista
do receptor de interleucina 1,*' e de infliximabe, anticorpo
monoclonal, em uma crianca de oito anos.? Tendo conheci-
mento de que a reacio anafildtica é um dos efeitos adversos
da IglV, um paciente recebeu anti-histaminico intravenoso
como pré-medicagao.”

Realizou-se suporte respiratério em 68,4% dos casos
(n=38).182024 Syporte hemodinimico, com inotrépicos, foi
relatado em 64,6% de todos os pacientes. Internagio em uni-
dade de terapia intensiva ocorreu em 32 de 38 pacientes.'®20

Sabe-se que a COVID-19 compromete o miocdrdio, sendo
necessaria maior protecio cardiaca para aqueles com comorbida-
des cardiovasculares. Aos que manifestam miocardite, é impor-
tante monitoramento ecocardiografico em 1-2 e 4-6 semanas
apés finalizado o tratamento.***? Quanto as outras complica-

¢oes, para SAM o tratamento é o usual e, se resistente, devem-se
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incluir inibidor de fator de necrose tumoral, agentes imunos-
supressores ou troca plasmdtica terapéutica. Na KDSS, drogas
vasoativas tém de ser associadas.'>%

A média de internagio calculada entre os estudos apresen-
tados foi de 8,6 dias.’®?!*! Apenas um paciente permanecia
hospitalizado ao fechamento da pesquisa,” ¢ foi relatado um

ébito por acidente vascular cerebral isquémico.?

Sindrome inflamatdria
multissistémica pediatrica
Os sinais e sintomas aqui apresentados, associados as altera-
¢oes radiograficas e laboratoriais, demonstram que a infecgio
por SARS-CoV-2 tem gerado uma sindrome hiperinflamaté-
ria grave em pacientes pedidtricos, andloga 4 DK. A provével
fisiopatologia pés-viral da vasculite e a exacerbagio de citocinas
inflamatdrias, presentes tanto na COVID-19 quanto na DK,
corroboram a hipétese de que o novo coronavirus desencadeia
DK severa, apresentando sintomatologia acentuada e maior
incidéncia de complicagoes previamente descritas, mas que
respondem ao mesmo delineamento terapéutico.”!

Todavia, algumas caracteristicas se distinguem. Os pacien-
tes com o insélito distdrbio inflamatdrio sio mais velhos e
majoritariamente afro-caribenhos; demonstram enteropatia e
dor abdominal proeminentes; laboratoriais demasiadamente
alterados, sobretudo série branca e marcadores inflamatérios;
presenca maior de sinais meningeos e envolvimento cardiaco;
além de serem mais resistentes ao tratamento primdrio habi-
tual. Destarte, apesar da semelhanga com quadros graves, porém
raros, de Kawasaki e da vidvel temporalidade com o coronavi-
rus, aliada 4 aquisi¢ao de imunidade, essa atual manifestacio
tem sido intitulada provisoriamente de sindrome inflamatéria
multissistémica pedidtrica associada temporalmente 2 infecgio
por SARS-CoV-2, ou sindrome inflamatéria multissistémica
em criangas.'®*! Embora a infec¢io por coronavirus na popu-
lagio pedidtrica seja branda, essa condigio pode ser bastante

rara, mas potencialmente grave.
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