i Artigo de Revisdo Integrativa
Para Research

Medical Journal
ARTIGO ORIGINAL

A relagao entre a doenca de Kawasaki e a sindrome inflamatoria
multissistémica em criangas acometidas pela COVID-19

The relationship between Kawasaki disease and multisystem
inflammatory syndrome in children affected by COVID-19

Ananda Carolina Reis Prestes' (), Gabriel Dias Corréa' , lvan Cuoco Sampaio’ 2,
Leonardo Rodrigues Ferreira Diogo' (2, Ellen Sabrinna dos Remédios Passos? (=), Mariane Cordeiro Alves Franco’

Resumo Objetivo: Compreender a associacdo entre a Sindrome Inflamatéria Multissistémica (SIM-P) e a Doenca de Kawasaki
(DK) em criangas acometidas pela COVID-19. Método: O estudo trata-se de uma revisdo de literatura de carater observacional,
qualitativo e transversal pautado na seguinte pergunta: “Existe associagao entre a Doenca de Kawasaki e a Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em criancas acometidas pela COVID-19?”, a ser realizado a partir das bases de dados Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS) e PubMed. Os descritores a serem
aplicados serdo: “COVID-19”, “Kawasaki disease” e “Children”, combinados com o operador booleano (AND). Resultados: Os
artigos analisados, em sua maioria, evidenciam que as criangas acometidas pela COVID - 19 desenvolvem sinais e sintomas
semelhantes a Doenca de Kawasaki incompleta, como: febre elevada por mais de 4 dias, lingua em morango, tosse, entre outros.
Esse mesmo ptiblico também apresenta sintomatologia gastrointestinal, a qual ndo esta presente na patologia anterior, permitindo,
assim, a caracterizacdo de casos da Sindrome Inflamatdria Multissistémica Pediatrica, bem como a diferenciacdo entre ambas.
Alguns estudos destacam a presenca de marcadores inflamatérios nessa populagao, com possiveis propensoes genéticas para a DK
e para a SIM - P, ap6s infeccao por COVID-19, além da manifestagdo de aneurismas, em razdo do comprometimento coronariano.
O tratamento indicado para criangas que apresentaram SIM-P é realizar infusdao de imunoglobulina intravenosa (IGIV) e aspirina
(AAS), o qual é o padrao em pacientes que possuem DK. Conclusao: Logo, ha uma relacdo de similaridade e de diferenciagao
entre a DK e a SIM-P em pacientes pediatricos acometidos pela COVID - 19, sugerindo, que apesar dos sintomas, tratamento e
caracteristicas intrinsecas para o desenvolvimento de ambas as patologias, a exposi¢gao ao SARS-CoV-2, promove a SIM-P.

Descritores: COVID-19; sindrome de linfonodos mucocutaneos; crianga.

Summary Purpose: Understand the association between Multisystem Inflammatory Syndrome (SIM-P) and Kawasaki Disease
(KD) in children affected by COVID-19. Methods: The study is an observational, qualitative and cross- sectional literature review
based on the following question: “Is there an association between Kawasaki Disease and Multisystem Inflammatory Syndrome in
children affected by COVID- 19?7, to be carried out from from the Scientific Electronic Library Online (SciELO), Latin American
and Caribbean Health Sciences (LILACS) and PubMed databases. The descriptors to be applied will be: “COVID-19”, “Kawasaki
disease” and “Children”, combined with the Boolean operator (AND). Results: The articles analyzed, for the most part, show that
children affected by COVID - 19 develop signs and symptoms similar to incomplete Kawasaki Disease, such as: high fever for
more than 4 days, strawberry tongue, cough, among others. This same population also presents gastrointestinal symptoms, which
are not present in the previous pathology, thus allowing the characterization of cases of Pediatric Multisystem Inflammatory
Syndrome, as well as the differentiation between the two. Some studies highlight the presence of inflammatory markers in this
population, with possible genetic propensities for KD and SIM - P, after COVID-19 infection, in addition to the manifestation
of aneurysms, due to coronary involvement. The recommended treatment for children who presented SIM-P is an infusion of
intravenous immunoglobulin (IVIG) and aspirin (ASA), which is the standard in patients who have KD. Conclusion: Therefore,
there is a relationship of similarity and differentiation between KD and SIM-P in pediatric patients affected by COVID - 19,
suggesting that despite the symptoms, treatment and intrinsic characteristics for the development of both pathologies, exposure
to SARS-CoV-2, it promotes SIM-P.
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INTRODUCAO

Os primeiros relatos sobre a doenca de Kawasaki (DK) ocorreram na década de 60, pelo pediatra Tomi-
saku Kawasaki, o qual constatou a complexidade de tal enfermidade por seus sintomas e possivel acome-
timento cardiaco. Assim, essa doenga € caracterizada por vasculite sistémica generalizada, responsavel por
afetar de forma predominante os vasos de médio calibre, em especial as artérias corondrias. Também pode
ocasionar miocardite, derrame pericardico, formagdo de aneurismas coronarianos, trombocitose, além de
complica¢des neuroldgicas, a exemplo de paralisia do nervo facial e infarto cerebral'.

O diagnéstico de DK ocorre mediante avaliacdo da presenca de febre alta (acima de 39 graus celsius)
por 5 dias ou mais, além da ocorréncia de 4 dos 5 seguintes critérios: conjuntivite bilateral nao exsudati-
va, altera¢des em ldbios, lingua e mucosa oral (inflamagdo, fissura, secura e lingua vermelho morango),
alteragdes nas extremidades periféricas (edema, eritema, descamagao), exantema polimorfo no tronco e
linfadenopatia cervical (pelo menos 1 nédulo >1,5 cm de didmetro). E possivel que algumas criangas febris
possuam menos de 4 dos 5 critérios diagndsticos, considerando-se, entdo, que estas possuem doenca de
Kawasaki atipica ou incompleta®.

A doenca de Kawasaki pode acometer individuos ao longo de todas as faixas etdrias, mas os principais
casos estdo entre criangas com 5 anos ou menos. O sexo masculino é predominantemente acometido e pes-
soas asidticas ou descendentes dessa etnia possuem mais chances de desenvolver a doenga®.

O tratamento consiste em imunoglobulina intravenosa (IGIV) na dose de 2 g/kg em infusdo tnica du-
rante periodo varidvel de 10 a 12 horas em conjunto com acido acetilsalicilico (AAS) na dose de 80-100 mg/
kg. Aos individuos que ndo respondem a infusdo da primeira dose de IGIV, é recomendado uma segunda,
que, ao depender da situagdo, pode ser associada a corticoster6ides®.

No final de 2019, foi reconhecida, em Wuhan, na China, a COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2,
pertencente a familia do coronavirus, os quais sdo virus de RNA que ocasionam infecgdes respiratdrias.
Dessa forma, alguns disttirbios respiratérios e febre sao verificados nos pacientes acometidos pela doen-
¢a. Em casos mais graves, existe também a presenca de inflamacao, resposta imune super-reativa, além
de possiveis danos pulmonares. O organismo, ao ser infectado pelo SARS-CoV-2 utiliza 0os mecanismos
de defesa inato e adquirido para tentar combater a doenga. No entanto, se o individuo estiver com o seu
sistema imunolégico enfraquecido ou diante de uma grande quantidade de particulas infecciosas pode
nao conseguir realizar a protecao de forma eficiente, o que pode acarretar danos ou até mesmo a morte”.

O publico infantil possui menos chances de desenvolver a COVID-19. Contudo, principalmente a partir
de condigOes pré-existentes como obesidade, doenga cardiovascular e imunossupressao, essa faixa etéria
pode se tornar mais suscetivel a formas graves da patologia. As criangas acometidas pelo virus SARS-CoV-2
podem desenvolver uma inflamagao que afeta diferentes 6rgaos do corpo, denominada de Sindrome Infla-
matoria Multissistémica Pediétrica (SIM-P)°.

A SIM-P, possui semelhangas com a DK, visto que ambas apresentam sintomatologia similar (febre alta
persistente, exantema, conjuntivite ndo purulenta, edema nas extremidades, mucosite), mas diferem no
acometimento da faixa etédria, na qual a SIM-P é mais notada em criancas ou adolescentes de 0 a 19 anos,
com alta prevaléncia de manifestagdes gastrointestinais (dor abdominal, diarreia, vomitos, nduseas) e
neutrofilia significativa. Alteragdes cardioldgicas também podem ser encontradas, embora estejam mais
associadas a miocardite e insuficiéncia cardiaca e ndo ao acometimento coronariano’.

Nao existe um protocolo validado especifico para o tratamento da SIM-P, sendo as condutas baseadas
no quadro clinico individualizado expresso por cada paciente e sua gravidade. Nos casos que se apresen-
tam com critérios diagnoésticos de DK, tipica ou atipica, tem sido indicada a terapia usual dessa patologia®.

Atualmente, tanto a etiologia da DK quanto da SIM-P ndo sao bem compreendidas, todavia a epidemio-
logia e as manifestacdes clinicas sugerem ser decorrentes de processos infecciosos ou, mais provavelmente,
de uma resposta imune anormal a uma infecgdo em criancas geneticamente predispostas®.

Nesse contexto, foi verificado que algumas criangas que testaram positivo para o SARS-CoV-2 cursaram
com a presenca de SIM-P com sinais condizentes com a DK tipica ou incompleta, o que permitiu a indagagao
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sobre uma doenga estar relacionada com a outra. Apesar de ndo possuir uma comprovacao exata, os fatores
descritos permitem a possibilidade dessa correlacdao’. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo
compreender a associa¢do entre a SIM-P e a DK em criangas acometidas pela COVID-19.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura de carater observacional, qualitativo
e transversal. O intuito da pesquisa € analisar os fatores presentes em pacientes pediatricos acometidos
pela COVID-19 que podem indicar uma relacdo entre a doenga de Kawasaki e a Sindrome Multissistémica
Inflamatdria. Assim, o presente estudo fundamenta-se na pergunta: “Existe associacao entre a Doenca de
Kawasaki e a Sindrome Inflamatéria Multissistémica em criangas acometidas pela COVID-19?”.

Para a confecgao do trabalho, os passos adotados foram embasados nas seis etapas propostas por Men-
des et al.'’:

1) identificacdo do tema e selegdo da hipdtese ou questdo de pesquisa para a elaboragao da revisdo integrativa;

2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de estudos/amostragem ou busca na literatura;

3) defini¢do das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados/categorizagdao dos estudos;

4) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa;

5) interpretacdo dos resultados;

6) apresentagdo da revisao/sintese do conhecimento.

Abusca e coleta de artigos foram realizadas, por meio das bases de dados Scientific Eletronic Library Online
(SciELO); PubMed e Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Satdde (LILACS). Em relacao
aos descritores utilizados, estes foram: ((Kawasaki disease) AND (COVID-19) AND (children)), sendo estes
indexados nos Descritores em Ciéncias da Satuide (DeCS).

Foram elegiveis os artigos que abordassem a tematica central e a pergunta norteadora proposta pelo
estudo; publicac¢des entre 2020 e 2022; textos disponiveis de forma gratuita e completa, nos idiomas inglés
ou portugués. Também foi considerada a faixa-etaria do ptblico-alvo, compreendida como crianga a po-
pulagdo de 0 a 9 anos de idade™.

Como critérios de exclusdo pontuam-se as duplicatas, trabalhos incompletos, pagos, editoriais, comenta-
rios, e aqueles que possuiam como base a utilizagao de dados secundarios. Além disso, foram descartados
artigos, cujo contetdo principal ndo se relacionava diretamente a pergunta guia da pesquisa, bem como
estudos que utilizaram faixas-etarias fora da proposta.

Ap6s a primeira andlise dos artigos, por titulo, resumo e metodologia, ocorreu a leitura completa, além de
analise criteriosa dos textos, constituindo uma quantidade final, que foi sintetizada com base nos aspectos
propostos por Souza, Silva e Carvalho'*: procedéncia; titulo do artigo; autores, periddico e consideragdes/
temaéticas, presente na se¢ao “Resultados”, por meio de um quadro sinéptico. A organizagao da disposigao
das informagdes ajudou no auxilio da discussao apresentada no trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca por artigos nas plataformas determinadas, com o uso dos descritores e aplicagao
dos filtros — que corresponderam aos critérios de inclusao — foram encontradas 141 publicagdes na
PubMed, 19 na Lilacs e 11 na Scielo totalizando 179. No entanto, ainda assim, estiveram presentes 6
artigos em espanhol, 28 estudos que utilizaram dados secundarios, que nao foram revisados ou esta-
vam incompletos, além de 5 serem o total de duplicatas, artigos pagos, editoriais e comentérios, sendo
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estes descartados por se enquadrarem nos critérios de exclusdo. Ap6s a leitura dos titulos e resumos
128 estudos foram selecionados para a leitura completa. Devido ao tangenciamento e a fuga a pergunta
norteadora 72 artigos foram descartados. Ademais, 57 ndo compreenderam a faixa-etdria estipulada
pelos autores, baseada na defini¢do do conceito de crianga pelo Ministério da Saude, por isso ndo
foram adicionados (Figura 1). Assim, foram incluidas 11 publica¢des para a andlise e construgao dos
resultados/discussao deste trabalho (Tabela 1) e fora analisado os sintomas, idade e teste realizado
pelos pacientes (Tabela 2).

Estudos localizados nas bases selecionadas, a
partir dos descritores com o uso de filtros:

N=179

Nao estavam em portugués ou inglés
N=6 Artigos secundarios, textos

incompletos e sem revisao

Duplicatas, artigos pagos, N=28
editoriais e comentarios

N=5

PublicagGes selecionadas por titulo e resumo para leitura completa
N=128

Tangenciamento do tema/ fuga a
pergunta norteadora

Fora da faixa etaria esperada N=72
N=57
Estudos incluidos N=11

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos artigos.

O estudo de Facanalli et al. (2021)" retrata um panorama geral do acometimento de criangas pela COVID-
19 associado a um relato de caso. Nele, foi evidenciado que o ptblico infantil representa uma quantidade
pequena ao ser comparada a de adultos afetados pelo SARS-CoV-2. No entanto, ainda no mesmo ano de
2020, em que surgiram os primeiros casos da doenga, comegaram a ser registradas uma notavel incidéncia
de criancas com quadros inflamatdrios. Logo, foi verificado que a maioria teve um contato prévio com pes-
soas infectadas pelo SARS-CoV- 2. Os principais sinais e sintomas dessa patologia, a qual foi denominada,
nos Estados Unidos, de Sindrome Inflamatéria Multissistémica (SIM- P), sao semelhantes aos da Doencga
de Kawasaki (DK). Por isso, o tratamento, enquanto ainda sao desenvolvidos protocolos especificos para
a nova patologia, sdo baseados no da DK".

O relato de caso presente no texto retrata uma paciente de 1 ano e 4 meses, que ao ser levada ao pronto
atendimento apresentava tosse seca, vomitos, irritabilidade, inapeténcia, febre e dor abdominal. Em seu
exame fisico foi constatado um bom estado geral, seguido de uma desidratagdo moderada e palidez. Ao re-
ceber azitromicina (10 mg/kg) e soro endovenoso obteve melhora. Porém, no dia posterior foi referenciada
ao Centro de Terapia Intensiva (CTI) por apresentar enantema, fissura labial, hiperemia de orofaringe, ta-
quipneia, taquicardia, distensao abdominal e edema da face. O PCR para SARS-CoV-2 foi positivo e houve
alteracado laboratorial em seus exames, em comparagdo ao dia anterior. Ap6s oito dias de interna¢do, com
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Tabela 1. Artigos selecionados apés leitura completa.

Artigo de Revisdo Integrativa

Procedéncia  Autores Titulo Periddico Considerag¢oes/tematicas
SINDROME . -
s Revista Oficial  Descreve sobre o acometimento da Sindrome
INFLAMATORIA . - S¢ 1cometin !
MULTISSISTEMICA EM da Sociedade  Inflamatéria Multissistémica em pacientes
LILACS Facanalli CRIANCAS ASSOCIADA Brasileira pediatricos associados a infeccao prévia por
etal.® A INFECCAO PELO de Alergiae  COVID- 19, apresentando um relato de caso de
G Imunologia ~ uma crianca de 1 ano e 4 meses, a qual teve uma
CORONSEIEX;)RELATO ASBAI (2021).  oscilagao do seu quadro.
A YOUNG CHILD WITH
PEDIATRIC MULTISYSTEM Relato de caso de uma crianga de 4 anos de
INFLAMMATORY idade com resultado positivo para COVID 19,
PubMed Mohri SYNDROME ELSEVIER apresentando sintomas e tratamento semelhantes
etal.™ SUCCESSFULLY TREATED (2022). a Doenga de Kawasaki, além de fatores de
WITH HIGH - DOSE diferenca entre esta e a Sindrome Inflamatdria
IMMUNOGLOBULIN Multissistémica, como idade e etnia acometidas.
THERAPY
THREE CASES OF )
PEDIATRIC MULTISYSTEM American Des(cirevg ?1 casos/d'e Crlange}s quele}p_reser(}ltaram
Heidemann INFLAMMATORY Journal of ~ quadroinflamatorio com sinais clinicos da
PubMed t al15 SYNDROME ASSOCIATED ¢ Doenca de Kawasaki incompleta, com teste
etak Cases repOrts  gARS-CoV-2 em 2 dos 3 casos. Todas as criancas
WITHSC&\QIDC-E)%DZUE TO (2020). foram tratadas e se recuperaram.
GIANT CORONARY Heart Views: ~ Relata o caso de um menipo de 6 meses de .
ANEURYSM IN The Official  idade que evoluiu com Sindrome Inflamatéria
Multissistémica, apresentando sintomatologia
PubMed Zaki et al.’ Aﬂbﬁ??gggﬁ}[ J Ocl;l rr11fall_lof tl:e semelhante a Doenca de Kawasaki incompleta e
u 3 efar forte presenca de anticorpos SARS-CoV-2 S1. O
P P
INFLAMMATORY Association paciente teve complicacdes cardiacas, porém foi
SYNDROME (2022). tratado e se recuperou.
SARS-COV 2 INFECTION Paciente de 6 anos dg idade apresentou
AND KAWASAKI sintomatologia condizente com DK atipica e
C . DISEASE: CASE REPORT Frontier COVID-19 confirmada via PCR, apresentando
PubMed azzaniga ) Pediatrics melhora parcial dos sintomas apds tratamento
17 OF A HITHERTO p >
etal. (2020). com IVIG e AAS. Todavia, também se observou
UNRECOGNIZED um caso de fleo paralitico decorrente de
ASSOCIATION vasculite ocasionada pela DK.
PAEDIATRIC CASE OF Paciente de 9 anos que apresentara infec¢do
Masih PROLONGED COVID-19 BM] Journals  POT SARS-CoV-2 ha 4 semanas com quadro de
PubMed £ al 18 MANIFESTING AS 2020) reinfecgdo apresentou sintomas condizentes com
etak PIMS-TS AND ATYPICAL ( ) SIM-P e DK atipica, apresentando melhora notavel
KAWASAKI 24 horas ap6s administracdo de IVIG e AAS.
Crianga apresentou sintomas caracteristicos
da DK com PCR negativo para SARS-CoV-2 e
CORONAVIRUS DISEASE sorologia positiva para esse mesmo patégeno.
Aelami 2019 — RELATED Journal of  Nesse estudo, foi citado outro trabalho no qual
PubMed t 2l 19 KAWASAKI SYNDROME: Medical Case 320 criangas com sintomatologia compativel
etak " Reports (2022). a DK foram testadas para COVID-19, sendo o
A CASE REPORT ports (2022) L

PCR negativo em 62,5% dos casos enquanto a
sorologia compativel ao SARS-CoV-2 apresentou
taxa positiva de aproximadamente 84% dos casos.
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Tabela 1. Continuacao

Procedéncia  Autores Titulo Periddico Considerag¢oes/tematicas
GIANT CORONARY Relata o caso de uma crian¢a do sexo feminino
ARTERY ANEURYSM de 5 meses de idade que foi diagnosticada com
. AS AFEATURE OF COVID-19 com manifestagao de sintomas de
PubMed Rlc};arldzion CORONAVIRUS BM(]2](§)2111r)nals Doenga de Kawasaki e Sindrome Inflamatéria
etal. —_RELATED ) Multissistémica Pedidtrica. Assim, destaca a
INFLAMMATORY relacdo entre a infec¢ao por COVID-19 como
SYNDROME gatilho a estas patologias.
MULTISYSTEM Promove a correlagao entre a ocorréncia da
INFLAMMATORY Sindrome Inflamatéria Multissistémica e da
SYNDROME IN BM]J Journals doenca de Kawasaki com um estimulo infeccioso,
PubMed Lim et al.® CHILDREN (MIS-C) (2021) como pela COVID-19, e com a predisposigdo
OCCURRING IN genética, tendo em vista que nesse relato de
TEMPORAL PROXIMITY caso a apresentagdo acontece em irmaos em um
BETWEEN SIBLINGS mesmo periodo de tempo.
Descreve o caso de uma crianga do sexo feminino
DISCOVERING Case R . de 2 anos de idade que apresentou sintomas
Peterson ASSOCIATIONS: -ase Reports  caracteristicos para a doenga de Kawasaki, com
PubMed tal2 KAWASAKI DISEASE in Pediatrics  posterior diagnéstico para COVID- 19. Portanto,
etak (2020). destaca a importancia de realizar testes para
AND COVID-19 COVID-19 em criangas com o intuito de haver
um melhor entendimento da sua relagdo com DK.
Destaca a necessidade de examinar as
CASE OF MULTISYSTEM manifesta¢Oes atipicas para a Sindrome
INFLAMMATORY Inflamatéria Multissistémica em criangas,
PubMed Mahajan SYNDROME IN BM]J Journals  principalmente apés o contdgio por SARS-CoV-2,
etal® CHILDREN PRESENTING (2020). afim de promover o diagnédstivo precoce. Nesse
AS FEVER AND sentido, o artigo promove esse debate por meio da
ABDOMINAL PAIN andlise do caso de um menino de 8 anos de idade

infectado por COVID-19 e que apresentou SIM-P.

Fonte: adaptado de Souza, Silva e Carvalho™.

a associagao de medicamentos, a paciente retornou para casa e foi necessario o acompanhamento ambu-
latorial pediatrico. Ao final, houve a realizacdo de ecodopplercardiograma para verificar possiveis lesdes
cardiacas, as quais nao foram encontradas®.

E interessante notar ainda, no artigo, que ambas as patologias podem ser correlacionadas em razao
de uma resposta imunolégica exarcerbada e a COVID-19 também apresenta em uma de suas fases uma
resposta hiperimune, na qual produz uma série de anticorpos e citocinas. A Doenca de Kawasaki possui
semelhanca com a SIM-P em relagao aos seus sintomas e tratamentos. Apesar do conhecimento existente,
sd0 necessarios mais estudos para que se tenha um parecer objetivo acerca da fisiopatologia da doenga,
com o intuito de efetivamente saber sua etiologia, seu desenvolvimento e seu prognéstico, ao invés de ter
como base protocolos e medidas empregadas em outros acometimentos similares.

O artigo de Mohri et al." revela as semelhancas e diferengas que a Sindrome Inflamatéria Multissistémica
possui em comparacdo com a Doenga de Kawasaki (DK) no publico infantil com COVID - 19, a partir do
relato de caso referente a um menino de 4 anos de idade. O paciente foi admitido ao hospital para inves-
tigacdo e tratamento. Os sintomas consistiram em febre elevada — maior que 39°C — presente ha mais
de quatro dias, edema nos dedos das maos e dos pés, rachamento dos ldbios, “lingua em morango”, dor,
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Tabela 2. Perfil dos pacientes apresentados nos relatos de caso.

Autores Titulo Idade  Sintomas apresentados Teste de COVID-19

Realizado
SINDROME INFLAMATORIA
MULTISSISTEMICA EM Tosse seca, vomitos,
. s CRIANCAS ASSOCIADA lanoe4 Iirritabilidade, inapeténcia,
Facanalli et al. A INFEQCAO PELO meses  febre e dor abdominal com trés RT-PCR nasal.
CORONAVIRUS: RELATO dias de evolugéo.
DE CASO
Dor abdominal e vomitos e
AYOUNG CHILD WITH histdria de febre alta hd 5 dias
PEDIATRIC MULTISYSTEM (>39°C). Eritema no abdémen Teste de anticorpos anti-
INFLAMMATORY e na parte inferior das pernas SARS-CoV-2 ( };0 teina
Mobhri et al.™ SYNDROME SUCCESSFULLY 4 anos  no terceiro dia de febre, injecao N) (imunoenls)aio de
TREATED WITH HIGH - conjuntival bulbar bilateral, let imiolumi éncia)
DOSE IMMUNOGLOBULIN rachaduras nos labios e edema ¢ oquimiotummnescencia).
THERAPY nas pontas dos dedos das

maos e dos pés.

S1: apresentou dor abdominal,
vOmito, diarreia, febre, dor no
peito, dificuldade em respirar

e erup¢ao maculopapular

S1: envolvendo as costas e
THREE CASES OF menino extremidades por 1-2 dias
PEDIATRIC MULTISYSTEM  7an0s  S2: sincope com duragdo de S1: Imunoensaio
. INFLAMMATORY 1 minuto, febre ha 3 dias e .
Heid t al.’s S2:6 ’ S2: RT-PCR (Cepheid
cidemani eta SYNDROME ASSOCIATED anos  Novo inicio de dor abdominal _ (Cep el. :
WITH COVID-19 DUE TO _ e erupgdo maculopapular nos S3: RT-PCR, Cepheid
SARS- COV-2 S3:5 punhos, palmas das maos,
anos bragos e abdomen.S3: febre ha
6 dias, histéria de conjuntivite
hé 2 dias e histéria de 1 dia de
diminui¢do da ingestao oral,
letargia e dor abdominal leve.
GIANT CORONARY . . .
ANEURYSM IN AN INFANT 4lilasjer rfﬁblrﬁ’ tok?isiz,t ‘Taairrela'
Zaki et al.'® WITH MULTISYSTEM 6 meses :ru;s(;;és u teémgj geneiali; da Proteina C reativa (PCR)
INFLAMMATORY 1
SYNDROME e labios rachados.

Febre de 3 dias, dor de
AND KAWASAKI garganta e astenia, vOmitos e

diarréia no 4° e 5° dia. No 6°
Cazzaniga et al.” DISEASE: CASE REPORT 6anos  diado inicio da febre, surgiram  Aspirado nasofaringeo.

SARS-COV 2 INFECTION

OF A HITHERTO exantemas eritematosos nas
Ufgs%:gi,ﬁlgﬁg costas e maos, hiperemia labial
e conjuntival.
PAEDIATRIC CASE OF Apresentou sintomas leves
Masih et al.’® MTI\?I%%?F?IE(? ISSO}’/III\]?[-S{?I"S 9anos  (dor de cabega, febre, tosse) Esfregaco orofaringeo

AND ATYPICAL KAWASAKI durante 2 dias.

Continua...
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Tabela 2. Continuagao

Artigo de Revisdo Integrativa

Teste de COVID-19

Autores Titulo Idade  Sintomas apresentados Realizado
Z(SSR(I){glﬁgggi(il\f/iAssAil 5 dias de febre intermitente,
Aelami et al.” - SYNDROME: A 8anos  seguida de dor abdominal, IgM sérico COVID-19
CASE REPORT néuseas e vomitos.
GIANT CORONARY
ARTERY ANEURYSM Febre alta de 40°C, seguida de .
Richardson et al.*® AS A FEATURE OF 5meses erupgao cutanea eritematosa Teste de anticorpos para
CORONAVIRUS - RELATED . COVID-19
INFLAMMATORY no tronco e nas extremidades.
SYNDROME
S1: cardiopatia cianética
congénita complexa corrigida
cirurgicamente, que estava
em bom acompanhamento,
apresentou febre, mialgia,
vOmitos e diarréia por 3
dias. O exame fisico revelou
erupgdes maculopapulares,
hiperemia conjuntival, labios
rachados e linfadenopatia
MULTISYSTEM cervical bilateral. Ouviu-se S1: Imunoensaio
INFLAMMATORY S1: 8 §0pro sistélico de ejecdo na quimioluminescente de
. ” SYNDROME IN CHILDREN anos drea pulmonar, mas o exame . ticula
Lim et al. (MIS-C) OCCURRING IN S$2: 6 dos demais sistemas nao ricropar o ’
TEMPORAL PROXIMITY anos apresentou alteragdes dignas 52: IgG especifica para
BETWEEN SIBLINGS de nota. SARS-CoV-2.
S2: dor abdominal associada
a febre ha 5 dias. O exame
fisico revelou uma crianga
de aparéncia irritavel,
com periferias frias e mal
perfundidas. Erupcao
eritematosa foi observada na
regido periumbilical e pescogo
com hiperemia conjuntival
bilateral e labios vermelhos.
Febre prolongada, eritema
DISCOVERING conjuntival, inchago nas maos,
ASSOCIATIONS: erup¢ao cutanea, ldbios secos/
Peterson et al KAWASAKI DISEASE Zanos rac}I:ados, agitacdo e fadiga. Teste PCR COVID-19
AND COVID-19 No nono dia, desenvolveu
a papilite.
CASE OF MULTISYSTEM
INFLAMMATORY Dor abdominal periumbilical
Mahajan et al.? SYNDROME IN CHILDREN  8anos leve e 2 dias de febre quendo  PCR de swab nasofaringeo.
PRESENTING AS FEVER responde a antipiréticos
AND ABDOMINAL PAIN
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eritema abdominal, entre outros. O PCR para SARS-CoV-2 foi positivo, ao passo que o resultado laboratorial
apresentou significativa trombocitopenia, hiponatremia e disfungao hepética'.

Dessa forma, ocorreram 6 sintomas principais caracteristicos da DK e em razdo da Sindrome Inflamatéria
Multissistémica ndo possuir um protocolo especifico para tratamento, foi utilizada a terapia medicamento-
sa aplicada na primeira doenga. Assim, o paciente recebeu imunoglobulina intravenosa (IVIG) e aspirina
(AAS) nas doses preconizadas para o tratamento da DK. Contudo, foram necessarias aplicagdes nos dias
subsequentes de internacao, pois no primeiro ndo houve melhora do quadro™.

Outras substancias como albumina e furosemida também foram aplicadas, para ajudar a reduzir os ede-
mas. Depois de 14 dias de internagdo, o paciente obteve melhora, além de resultados satisfatérios em seus
exames, como normalizagdao dos parametros de exames laboratoriais, desaparecimento da hepatoespleno-
megalia e do derrame pleural, auséncia de lesdes e anormalidades no sistema cardiaco. Por consequéncia
da imprevisibilidade da patologia, 0 acompanhamento ambulatorial foi mantido™.

Ao retratar a situagdo descrita, a andlise se torna intrigante devido a presenca de fatores que corroboram
para a semelhangca entre as duas doengas, ao passo que também existem outros indicadores que ocasionam
divergéncia entre ambas. Os sintomas gastrointestinais presentes tanto no relato de caso, quanto em outros
estudos avaliados pelos autores evidenciam uma diferenca entre a DK e a SIM-P, pois consiste em uma
sintomatologia expressiva na segunda patologia e na primeira um valor bastante reduzido. Além disso, a
SIM-P acomete majoritariamente criangas em fase escolar, diferentemente da DK, que é mais comum em
criancas menores de 5 anos de idade.

Outro ponto a ser considerado é que a DK, geralmente, é descrita em pacientes de origem asiética, ja
a Sindrome Inflamatéria Multissistémica foi pouco notéria neste publico. Em relacdo as semelhangas, é
possivel destacar os sinais e sintomas que foram notérios no relato de caso, como a lingua em morango,
rachamento dos labios, a elevagdo das mesmas citocinas, a exemplo da IL-1 e IL-6.

Portanto, mais estudos sao necessarios para esclarecer as etiologias de ambas as patologias, porém, sa-
be-se que a Sindrome Inflamatéria Multissistémica é desenvolvida posteriormente ao acometimento pela
COVID-19 em criangas e quando estas apresentarem sintomas semelhantes a DK, independentemente da
etnia ou idade, merecem uma atengao especial.

O estudo de Heidemann et al.”” apresenta o relato de trés casos: dois meninos, de 7 e de 5 anos de idade, e
uma menina de 6 anos de idade. O quadro clinico dos pacientes foi marcado por febre de duragao superior
a 5 dias, erupgao cutdnea maculopapular, edema nas extremidades, conjuntivite, labios secos e rachados e
linfadenopatia cervical. O teste para SARS-CoV-2 por RT-PCR foi negativo em todos os casos, porém o teste
de sorologia IgG para SARS-CoV-2 foi positivo 2 semanas apds a apresenta¢dao dos pacientes em dois dos
trés casos relatados (o artigo ndo informa a realizagao desse teste para o terceiro paciente, impossibilitando,
assim, afirmar se este possuia ou ndo anticorpos IgG para SARS-CoV-2). Todos os pacientes apresentaram
melhora apds receberem tratamento para vasculite com AAS e IVIG®.

Dessa forma, nota-se que as criangas relatadas no artigo apresentaram sinais inflamatérios condizentes
com o diagnéstico de DK incompleta. Tal condicao é reforgada ao observar a resposta positiva dos pacientes
ao tratamento com IVIG, comumente utilizada para tratar essa doenga. Além disso, a apresentagao desses
sintomas se deu ap6s exposi¢ao ao SARS-CoV-2 e na auséncia de infec¢do ativa no momento, fato esse que
é confirmado pela nao identificagdo do SARS-CoV-2 por RT-PCR e pela presenca de anticorpos IgG para
o virus nos pacientes, sugerindo, assim, um quadro inflamatério pés-infeccioso enquanto uma possivel
consequéncia tardia da COVID-19".

O estudo de Zaki et al.’® relata o caso de um menino indiano de 6 meses de idade, o qual apresentou
febre por mais de 4 dias, tosse, diarreia, erup¢ao maculopapular eritematosa generalizada, conjuntivite
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nao purulenta bilateral, 1dbios rachados, lingua em morango e discreto edema em membros inferiores.
Embora o ecocardiograma inicial fosse normal, exames subsequentes mostraram dilatagao progressiva das
artérias corondrias bilaterais'c.

Dadas as caracteristicas clinicas e os resultados laboratoriais, os quais detectaram uma elevada contagem
de marcadores inflamatdrios, foi feito um diagnoéstico de DK incompleta versus SIM-P. Imunoglobulina
intravenosa (IVIG) e aspirina em altas doses foram administrados e o paciente iniciou metilprednisolona
(2 mg/kg/dia), apresentando melhora dos marcadores inflamatérios. Um ecocardiograma repetido mos-
trou um grande trombo ocluindo completamente o aneurisma da artéria corondria esquerda com disfun¢ao
cardiaca grave, resultando na evolugdo de uma parada cardiaca, embora o paciente tenha sido ressuscitado
com sucesso. Teste para SARS-CoV-2 por RT-PCR foi negativo e anticorpos SARS-CoV-2 S1 foram fortemente
positivos (11 U/mL [normal <0,79])*.

Nesse caso, observa-se o desenvolvimento de DK incompleta com acometimento gastrointestinal carac-
teristico de SIM-P. Além disso, a ocorréncia de manifestagdes cardiacas, envolvendo dilatacdao coronariana,
configura este e casos similares como extremamente preocupantes em decorréncia da possibilidade de com-
plicacoes que cursam com disfuncado cardiaca. Ademais, é notério destacar a forte presenca de anticorpos
SARS- CoV-2 51 e a elevada quantidade de marcadores inflamatérios nos exames laboratoriais, reforcando
a ideia de uma reagao inflamatéria multissistémica imunomediada por anticorpos anti-SARS-CoV-2".

Cazzaniga et al.” publicaram um relato no qual reportaram uma crianga de 6 anos que apresentava febre,
faringite e astenia persistentes mesmo apds uso de antibiéticos. No 6° dia da doenca, o paciente apresentou
rash subcutaneo, hiperemia labial e conjuntivite. Posteriormente foi admitido em uma instalagao hospitalar.

Foram realizados exames de reagdo PCR os quais indicaram infec¢do por enterovirus, por rinovirus e
por SARS-CoV-2. O RX de térax estava sem achados patologicos e, diante da sintomatologia caracteristica
da DK (febre superior a 5 dias, rash subcutaneo e conjuntivite), confirmou-se o diagnéstico da forma atipica
da DK e foi administrado IGIV e AAS no paciente, ocasionando o fim da febre. Todavia, o paciente ainda
apresentava dor abdominal, abdémen distendido e constipacao superior a 48 horas, sendo essa sintoma-
tologia compativel com um caso de ileo paralitico associado a vasculopatia ocasionada por conta da DK".

Nesse caso, mais de um patdgeno havia afetado o paciente, tornando dificultoso associar qual dos agentes
virais atuou como gatilho ao desenvolvimento da DK. Contudo, esse cendrio corrobora com as principais
hipéteses etioldgicas, embora ainda incertas, acerca da DK, as quais postulam que infec¢des virais, incluindo
0 SARS-CoV-2, sdo eventos chave extremamente relevantes no surgimento dessa patologia®.

No relato de caso publicado por Masih et al.’®, um paciente de 9 anos que havia sido infectado pelo
SARS-CoV-2 hé 4 semanas apresentava reinfec¢do no ato da internacdo hospitalar. Inicialmente, notou-se
indicios de uma sindrome inflamatéria pediatrica multissistémica secundaria a referida infeccao. Ademais, no
decorrer do manejo assistencial, excluiu-se sepse devido ao fato de exames de urina, sangue, puncao lombar
e fezes todos terem sido negativos para demais infec¢oes'.

No entanto, notou-se também nesse caso sinais associativos a DK, tais quais anomalias nas artérias
coronarianas e conjuntivite (a partir do 4° dia de internacdo). Dessa forma, observou-se que, em conjunto
com a sindrome inflamatdéria, também se configurava uma apresentacao atipica da DK, fato esse que foi
comprovado pelo fato do paciente apresentar notavel melhora nas 24 horas seguintes apds a administra-
¢ao de IGIV. Nesse cendrio, associa-se a DK e a Sindrome Inflamatéria a uma resposta imune desregulada
provocada no contexto pos-infeccdo por SARS-CoV-2 com um periodo de laténcia entre 2 a 4 semanas entre
a exposigao inicial ao patoégeno e a apresentagao dos sintomas'®.

Em Aelami et al.”?, o relato de caso realizado evidenciou uma paciente, cujos pais apresentavam sinto-
matologia compativel com a COVID-19 hé 1 semana e que apresentava febre intermitente, dor abdominal,

Para Res Med ). 2023;7:€03. https://doi.org/10.5327/prm;j.2023.003 10/14


https://doi.org/10.5327/prmj.2023.003

A doenca de Kawasaki e a sindrome inflamatdria multissistémica em criangas com COVID-19 Artigo de Revisao Integrativa

episédios de émese e ndusea ha 5 dias no ato da internagdo. No 3° dia de hospitalizacao, ela apresentou rash
subcutaneo e conjuntivite ndo purulenta, além do achado “lingua em framboesa”, todos sinais caracteristicos
da DK. Foi realizado o PCR o qual ndo detectou o0 SARS-CoV-2, porém foi realizado o teste de sorologia o
qual positivou, indicando, assim, uma infec¢do prévia para esse patdgeno®.

Nesse estudo os autores citam um artigo o qual afirmava que, dentre 320 criangas que apresentavam
sintomatologia compativel com a DK possivelmente associada a COVID-19, em 65,5% dos casos o PCR era
negativo, enquanto os exames soroldgicos indicavam, nas mesmas criangas, resultados positivos em apro-
ximadamente 84% dos casos. Dessa forma observa-se, por esse estudo, uma correlagao consideravel entre o
acometimento desses pacientes pediatricos pela DK como uma interacao apds a infecgao por SARS-CoV-2,
0 que, mais uma vez, reitera seu potencial como fator desencadeante da DK".

No trabalho de Richardson et al.?, os autores salientam que a COVID-19 é menos incidente em
criangas, sendo de dificil diagnoéstico e, por conseguinte, de tratamento, favorecendo o surgimento de
patologias correlacionadas, como SIM-P, DK e sindrome do choque t6xico. Assim, em seu relato de caso,
faz a correspondéncia entre o aumento do nimero de casos de criancas infectadas por SARS-CoV-2
associado ao incremento de casos de sindrome inflamatéria multissistémica pedidtrica e de Doenga de
Kawasaki atipica®.

Nesse contexto, apresenta o caso de uma crianca de 5 meses de idade que apresentava febre alta,
manchas petequiais, erupg¢Oes cutaneas, descamagao da pele, labios ruborizados, além de aneurisma
da artéria corondria (AAC). A partir de tais sintomas, foi realizado, de inicio, tratamento para sepse
com ceftriaxona, porém nao houve melhora. Dessa forma, a continua investigacdo de proteinas da
fase aguda — como Proteina C reativa, dimero-D e contagem de leucécitos — levou a suspeita de
sindrome multissistémica inflamatdria ou doenga de Kawasaki atipica atreladas a infec¢do por SAR-
S-CoV-2. Apés tratamento clinico por meio de protocolos da doenca de Kawasaki, durante 7 dias,
houve melhora da paciente®.

Com base nesse evento, os autores puderam fundamentar a ideia de que a COVID- 19 pode de-
sencadear aneurisma de artéria coronaria (AAC) em criangas, indiretamente, pelo surgimento de
sindrome multissistémica inflamatéria e de doenga de Kawasaki atipica. Portanto, defende que casos
de infec¢do por SARS-CoV-2 precisam ter monitoramento rigoroso do coragao e das artérias coronaria-
nas principalmente por meio do ecocardiograma, a fim de identificar, de forma precoce, os possiveis
casos de AACY.

No artigo de Lim et al.”, os autores fazem uma correlagao incisiva entre a infeccao por COVID-19 e o
aparecimento de sindrome inflamatéria multissistémica, tendo em vista que o contdgio de dois irmaos por
SARS-CoV-2 promoveu a ocorréncia da sindrome em ambos em um mesmo periodo de tempo. Além des-
sa evidéncia, foram realizados testes em ambos os irmdos para citomegalovirus, parvovirus, enterovirus,
chikungunya, sarampo, virus herpes simplex, virus Epstein-Barr e hemoculturas estéreis, sendo negativos
para todos esses agentes patologicos?.

Ademais, foi observado que os sintomas manifestados nos pacientes foram semelhantes a doenga de
Kawasaki, com aneurisma de artéria corondria e instabilidade hemodinamica. No entanto, as manifesta-
¢Oes clinicas associadas a sindrome inflamatéria multissistémica se sobrepuseram a DK, sendo a sindrome
considerada predominante nestes pacientes?.

Além disso, o fato de a sindrome ter ocorrido em irmdos — com niveis de proteinas de fase aguda se-
melhantes e no mesmo espago temporal — indica a provavel convergéncia de mecanismos genéticos na
suscetibilidade a doenca de Kawasaki e a sindrome inflamatéria multissistémica. Outrossim, os autores
frisam que isso estd coligado ao gatilho de etiologias infecciosas, como infec¢ao por parvovirus, adenovirus,
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estreptococos e, neste caso, pelo SARS-CoV-2, com enfoque na necessidade de atencao dos profissionais da
satude no estabelecimento do diagnostico de DK e de sindrome inflamatdria multissistémica.

No estudo de Peterson et al.* é relatado o caso de uma menina de 2 anos de idade, a qual apresentava
febre prolongada, eritema conjuntival, edema das maos, erupgao cutanea, ldbios secos, agitacdo e fadiga.
No décimo dia de febre, o teste de PCR para COVID-19 foi positivo. A partir disso, no contexto de conti-
nuidade das manifestagdes clinicas caracteristicas (conjuntivite ndo exsudativa bilateral, alteragdes erite-
matosas da mucosa oral, edema periférico das extremidades e erupgao cutdnea generalizada observada
nas extremidades), a paciente foi diagnosticada com Doenga de Kawasaki. Apesar desses sintomas, ela ndao
desenvolveu aneurisma de artéria coronaria (AAC) que é bastante recorrente em situagdes de acometimento
por doenga de Kawasaki®*?.

Outrossim, os autores sugerem que a DK ocorre por um estimulo inicial provocado por infec¢oes virais
respiratérias®®*. Tal andlise tem embasamento em estudos de coorte que indicaram PCR viral respiratéria
positiva em 42% dos casos de criangas com DK. Além disso, esses estudos apontam que infec¢des por co-
ronavirus humano estiao associados a 7,1% dos casos de DK. No entanto, outros trabalhos realizados com
criangas assintomaticas para DK tinham uma taxa de 7% em relacdo ao coronavirus humano, demonstrando
que a infec¢do por SARS-CoV-2 como gatilho para DK ainda é inconclusiva®.

Ademais, esse artigo frisa que testes de COVID-19 estavam sendo realizados em criangas apenas
apoOs estas serem diagnosticadas e tratadas para DK. Por isso defende que testes de COVID-19 deveriam
ser ampliados as criangas, mesmo que elas tenham menor contdgio e manifesta¢do de sintomas, a fim
de que possiveis consequéncias decorrentes da infec¢ao por SARS-CoV-2, como o desenvolvimento da
SIM-P e, principalmente, da DK sejam consideradas e previstas pelas equipes de assisténcia médica.
Dessa forma, pode-se iniciar o tratamento correspondente antes que sequelas majoritarias, tal qual
AACs ocorram?®.

CONCLUSAO

A partir dos achados referentes as literaturas analisadas, observou-se uma quantidade consideravel de
casos de acometimento de criangas pela Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pedidtrica com sintomas
associativos a Doenca de Kawasaki em cendrios de infeccdo infeccdo ativa pelo SARS-CoV-2, ou até em
pOs - infecgdes.

Esse resultado nos direciona a interpretacdo de que o quadro hiper-inflamatdrio presente em alguns
pacientes diante da exposi¢ao ao SARS-CoV-2, quando desenvolvido por criangas que tenham propensao
genética ao desenvolvimento da SIM-P e da DK, possa atuar como gatilho importante para a presenca
da Sindrome Inflamatéria Multissistémica. Observou-se também nos relatos de caso estudados que esses
quadros eramsatisfatoriamente conduzidos com a administragao do tratamento preconizado para a DK,
com IVIG e AAS, podendo, ou ndo, utilizar-se corticosteroides em conjunto, a depender da realidade e
gravidade de cada caso.

Assim, reforca-se a importancia da equipe multiprofissional, quando confrontados com cendrios de
pacientes pediétricos acometidos pela COVID-19, considerando a SIM- P e principalmente sua similarida-
de com a DK. Portanto, é esperado que exista um melhor manejo por parte da equipe assistencialista em
reconhecer as consequéncias do publico analisado, quando em contato com 0 SARS-CoV-2, que apesar das
semelhancas entre a DK e a Sindrome Inflamatéria Multissistémica sao patologias diferentes e é necessario
que esta tltima seja melhor reconhecida para que receba o destaque devido, resultando na prevencao do
desenvolvimento de consequéncias mais graves como aneurismas de artérias coronarianas (AAC).
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