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RESUMO A Doenca de Kawasaki constituiu em uma importante vasculite que acomete
principalmente criancas. De etiologia ainda incerta, as alteracdes cardiacas e vasculares
caracteristicas da doenca a tornam importante na atencao pediatrica. Durante a pandemia de
COVID-19, as criancas atingidas pela infeccdo passaram a apresentam a Doenca de
Kawasaki como uma das complicacfes extrapulmonares da infeccédo pelo SARS-CoV-2. O
objetivo desse estudo foi realizar um levantamento bibliografico da Doenc¢a de Kawasaki como
uma possivel complicacdo da infeccdo por SARS-Cov-2 em criangas. Foi realizada uma
revisdo bibliogréafica, com busca em nos bancos de artigos cientificos Scielo, Medline, Pubmed
e Lilacs. Os resultados demonstram que houve um aumento de casos suspeitos de Doenca
de Kawasaki ap6s a COVID-19. Diversos relatos de casos e o aumento da epidemiologia da
Doenca de Kawasaki demonstram que essa deve ser uma complicacdo a ser considerada em
pacientes pediatricos acometidos por COVID-19. A experiéncia prévia com a Doenga de
Kawasaki permite o diagnéstico e o manejo do paciente de maneira correta, melhorando

potencialmente o prognéstico do paciente e diminuido as chances de morbidade.
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ABSTRACT Kawasaki disease is an important vasculitis that affects mainly children.
Of still uncertain etiology, the cardiac and vascular changes characteristic of the
disease make it important in pediatric care. During the COVID-19 pandemic, children
affected by the infection started to present Kawasaki Disease as one of the
extrapulmonary complications of SARS-CoV-2 infection. The aim of this study was to
carry out a literature review of Kawasaki Disease as a possible complication of SARS-
Cov-2 infection in children. A bibliographic review was carried out, with a search in the
scientific article databases Scielo, Medline, Pubmed and Lilacs. The results
demonstrate that there was an increase in suspected cases of Kawasaki Disease after
COVID-19. Several case reports and the increasing epidemiology of Kawasaki
Disease demonstrate that this should be a complication to be considered in pediatric

patients affected by COVID-19. Previous experience with Kawasaki Disease allows for



the correct diagnosis and management of the patient, potentially improving the

patient's prognosis and decreasing the chances of morbidity.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Kawasaki (DK) foi descoberta em 1967 por Tomisaku Kawasaki
gue a caracterizou como uma vasculite sistémica que atinge pequenos e medios
vasos e, em principal, as artérias coronarias. O grupo mais afetado séo criancas entre
seis meses e quatro anos de idade com ascendéncia asiatica, embora possa atingir
criangas de todas as etnias até os 8 anos de idade
(GONCALVES et al., 2020).

Os sinais mais comuns da doenca consistem em febre de duracéo prolongada,
conjuntivite, exantema, linfadenopatia e inflamacdes das mucosas em geral. Em
alguns casos observa-se miocardite, aneurismas e rupturas das artérias coronarias,
gue consistem nas principais complicacdes da Doenca de Kawasaki (HUANG et al.,
2015; PATEL; SHULMAN, 2015; REYNA et al., 2019).

Embora o comprometimento cardiaco na forma de miocardite seja o mais
comum e presente no inicio da sindrome, cursando ainda com pericardites,
endocardites, arritmias e insuficiéncia cardiaca, processos inflamatorios podem ser
observados em rins, trato biliar, pancreas e vias aéreas superiores (REYNA et al.,
2019; CARLOTTI et al., 2020).

Interessantemente a etiologia da DK ainda é desconhecida, o perfil dos
pacientes acometidos e as caracteristicas da doenca sugerem fortemente em uma
das vertentes uma origem infecciosa, ou ainda uma resposta imune anormal de
pacientes geneticamente predisposta frente a infec¢des, principalmente de cunho
viral. Ainda existe uma possibilidade de sua etiologia ser resultado de uma doenca
autoimune (L’HUILLIER et al., 2019; LINDQUIST; HICAR, 2019; Yl et al., 2020).

Em 2019 a humanidade enfrentou uma pandemia de doenca respiratéria aguda
causada por um novo coronavirus, o SARS-CoV-2. Caracterizada pela sua alta
transmissibilidade, sintomas respiratorios graves que podem evoluir para sindrome do
desconforto respiratorio agudo e morte, diversas outras complicagbes foram

observadas em pacientes com COVID-19, entre elas coagulacdo intravascular



disseminada (CIVD), sindrome de Guillain-Barré, sepse, choque e faléncia multipla de
orgaos (DE COLL-VELA et al., 2020; YAMAMOTO et al., 2020).

Ainda no contexto de complicagbes e alteracbes decorrentes da infecgéo por
SARS-CoV-2, é crescente o numero de relatos de casos em criancas que apos a
infeccdo por COVID-19 apresentam sintomas de uma doenca inflamatdria sistémica,
muitas das quais com as mesmas caracteristicas da Doenca de Kawasaki, com sinais
de comprometimento cardiaco, gastrointestinal e renal, taquicardiaca e outros
sintomas (ARIAS; DE LA HOZ; SEGRERA, 2021; CHARA et al., 2021; NOGUEIRA-
DE-ALMEIDA et al., 2021).

2 OBJETIVO

O objetivo do estudo aqui proposto foi produzir uma revisdo bibliogréafica
enaltecendo a presenca da Doenca de Kawasaki como uma importante complicacao
em pacientes pediatricos acometidos de infeccdo por SARS-CoV-2. Este trabalho se
prop&e a ser um agente de orientacdo ao diagndstico, ferramenta para a compreensao
do quadro da Doenca de Kawasaki ap6s COVID-19, discutir os principais achados
clinicos e laboratoriais, além de destacar as principais condutas terapéuticas frente a

identificacdo da complicacdo no publico acometido.

3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa avaliando de forma critica as observacfes
e evidencias relatadas durante a pandemia do COVID-19 com objetivo de responder
a relagdo do SARS-CoV-2 e da Doenga de Kawasaki durante esses 3 anos de
pandemia.

A selecd@o dos materiais utilizados foram através dados eletrénicos: Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO) (https://www.scielo.br/) e U.S. National Library of
Medicine (PubMed) (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/). Os critérios de selecéao foram:
combinacgao das palavras chaves (Doenca de Kawasaki e SARS-CoV-2/ COVID-19),
periodo de publicacdo de 1 de janeiro de 2015 até o final de 2022, sem restricdo de
idioma ou local, disponiveis online na integra e com abordagem plena ou parcial do

conteudo. Excluiram-se noticias, editoriais, comentarios e cartas de apresentagéo.



As buscas na SCIELO (n = 63) e PubMed (n = 97) resultaram em 160
publicacdes. Apos a leitura do titulo, 54 foram selecionadas para a leitura dos
resumos. Depois da andlise, restaram 40 artigos, dos quais 12 foram retirados por
duplicidade e ano de publicacdo ndo equivalente. Com isso, 38 artigos foram para

analise completa e, ap0s a apreciacao, 24 compuseram o desfecho desta reviséao.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 A Doencga de Kawasaki e sua fisiopatologia

A doenca de Kawasaki é caracterizada pela inflamacéo dos vasos sanguineos
em todo o corpo, afetando principalmente criancas e bebés. Como descrito
anteriormente a etiologia da doenca permanece desconhecida, embora evidéncias de
processos autoimunes desencadeados apos infeccdes virais sejam fortes e
consistentes (MORADI; RADGOODARZI, 2021).As alteracdes visiveis, ou seja,
sintomas, sdo bem caracteristicas, facilitando o diagnostico apenas pela avaliacao
fisica, j& que ndo existe um exame especifico para tal doenca.

Os sintomas manifestam-se em trés fases: fase 1, fase 2 e fase 3 ou em fase
aguda, subaguda e periodo de recuperacdo. Na fase 1 ou fase aguda é observado a
presenca dos critérios de diagndstico estabelecido pelo AHA (American Heart
Association) que séo: febre superior a 39° C por pelo menos cinco dias, conjuntivite
nao exsudada, erupcao cutadnea no tronco e/ou na area genital, labios vermelhos,
secos e rachados, lingua com aspecto de morango, pele inchada e vermelha nas
extremidades do corpo e nddulos linfaticos inchados no pescoco.

Ja na fase subaguda € observado a descascamento da pele nas maos e pés,
principalmente nas pontas dos dedos, dor nas articulagbes, diarreia, vomitos e dor
abdominal. Na terceira fase da doenga, 0s sinais e sintomas desaparecerem
lentamente, decorrente ao tratamento realizado com o paciente, sé permanecendo
caso seja desenvolvido complicagbes (MCCRINDLE et al.,, 2017; YI et al., 2020;
VERDUGO et al., 2021).

4.2 COVID-19 uma doenga com multiplas complicacdes
O novo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave foi identificado em
Wuhan, na China, em 2019, que devido a sua facil e rapida transmissao, desencadeou

uma pandemia. Grande parte dos infectados apresenta quadro clinico com febre



baixa, tosse seca, fadiga e odinofagia e em casos graves evoluem para sindrome do
desconforto respiratério agudo, insuficiéncia cardiaca, encefalopatia hipoxico-
isquémica e sepse (CARLOTTI et al., 2020; YAMAMOTO et al., 2020).

Ja em criancas os sintomas sdo mais leves como febre flutuante, sinais de
infeccdo de vias aéreas superiores e pneumonia sem hipoxemia. Raramente criancas
exibem quadros graves e criticos, caracterizados por sintomas gastrointestinais,
dispneia, cianose central, insuficiéncia respiratoria aguda e choque. Entretanto, foi
observado que criancas infectadas com SARS-CoV-2 desenvolveram um quadro
grave de sindrome inflamatdria semelhante a doenca de Kawasaki (DK) em um tempo
de 30 a 45 dias apds o diagnéstico, levando a um aumento incomum na incidéncia
dessa patologia, incluindo suas complicacdes, a sindrome de ativagdo macrofagica e
a sindrome de choque da doenca de Kawasaki (MOREL AYALA et al., 2020; RIFE;
GEDALIA, 2020; CHARA et al., 2021; CAVALCANTI et al., 2022).

Apesar das criangcas apresentarem sintomas respiratorios leves quando
infectadas pelo coronavirus, em quadros de sindromes respiratorias a resposta
inflamatoria pode potencializar a disfuncdo de células endoteliais cardiacas, levando
a lesdes coronarianas e acelerando o desenvolvimento da DK, ja que o acumulo de
células inflamatérias no tecido endotelial € mediado pela enzima ECA-2, que é
expressa em niveis altos nas células alveolares do pulmdo, gerando sintomas
pulmonares graves (GONCALVES et al., 2020; MORADI; RADGOODARZI, 2021;
YAGNAM R. et al., 2021).

Com a presenga do COVID-19, ocorreu um aumento de comprometimentos do
coracdo, em especial a miocardite, se desenvolvendo em de 56,3% de todos o0s
pacientes, contribuindo para que alguns pacientes possam evoluir com instabilidade
hemodinamica e desenvolver KDSS, que apesar de rara, quando associada ao SARS-
CoV-2 teve sua incidéncia elevada, principalmente em criangas (ARIAS; DE LA HOZ;
SEGRERA, 2021; NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al.,, 2021; SANTOS; SANTOS;
RIBEIRO, 2021).

4.3 Epidemiologia da Doenca de Kawasaki antes e ap0s a pandemia de
COVID-19
Apesar de ter numeros que variam de regido para regido, a Doenca de

Kawasaki € a uma das principais causas de doencas cardiacas adquiridas em criancga,



principalmente em criancas com ascendéncia asiatica e das ilhas do pacifico. Cerca
de 90% dos casos acometem criancas entre 6 meses e 5 anos, sendo raro em
criangas mais velhas e/ou adultos e em bebé&s com menos de seis meses, em contra
partida, as chances de desenvolver um aneurisma coronério € maior dentro dessas
faixas etarias raras (BEOM KIM, 2019).

A origem do DK ainda é desconhecida, mas é possivel observar que se trata
de uma patologia sazonal com um aumento de casos identificados em épocas de
baixas temperatura e fortes correntes de ar, como o inverno e a primavera, sendo a
22 enfermidade que mais acomete criancas nos EUA com mais de 4.200 casos
identificados ao ano (MCCRINDLE et al., 2017; NAKAMURA, 2018).

Durante a pandemia do COVID-19 houve um aumento de quase 30% de
criancas diagnosticas com DK, incluindo as complicac6es mais graves da doenca de
Kawasaki como a sindrome de ativacdo macroféagica (SAM) e sindrome de choque da
doenca de Kawasaki (KDSS), sendo que 43,8% dos casos sdo de criangas com
descendéncia africana ou caribenha (SANTOS; SANTOS; RIBEIRO, 2021).

Um dos primeiros relatos de associacao entre a COVID-19 e a DK foram feitas
em uma crianga de seis meses publicado em junho de 2020, onde a crianca
apresentou toda a triade classica de sintomas da DK, com positividade comprovada
para a infeccdo por SARS-CoV-2 por métodos moleculares (JONES et al., 2020). Com
0 avanco da pandemia de COVID-19 que resultou em milhares de mortes, foram
crescentes os relatos de sindromes inflamatérias com comprometimento cardiaco em
criangas, sintomas aos quais remetem a DK (ARIAS; DE LA HOZ; SEGRERA, 2021,
CHARA et al.,, 2021; NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al., 2021; SANTOS; SANTOS;
RIBEIRO, 2021; YAGNAM R. et al., 2021).

4.4 Sinais e sintomas da Doenca de Kawasaki como resultado da infecg¢ao
por SARS-CoV-2

Durante a infeccdo do COVID-19 e do DK ha uma inflamacéo excessiva e
danos locais e sistémicos devido ao aumento de citocinas pro-inflamatorias, ja que
ambas as doencas ativam o sistema imunoldgico inato. O acumulo dessas células
inflamato6rias € ocasionado pela enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2),
receptor funcional para SARS-CoV-2 localizado no tecido endotelial. A ECA-2 atua

nas ceélulas alveolares do pulméo, gerando sintomas pulmonares graves, podendo



potencializar a disfuncdo de células endoteliais cardiacas, levando a lesdes
coronarianas e acelerando o desenvolvimento da DK (GONCALVES et al., 2020).

J& em complicagBes cardiacas, a miocardite se desenvolve precocemente em
um terco dos pacientes, porém, quando associado ao COVID-19, o dano aumenta
para 56,3% de acometidos, onde apresentam elevacdo de troponina | e reducédo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VERDUGO et al., 2021).

Com essa disfuncdo e a diminuicdo da resisténcia vascular periférica as
chances de evoluir o quadro para uma KDSS aumentam em mais de 50% devido a
instabilidade hemodinamica, visto que, antes da pandemia a chances dessa
complicagéo se desenvolver era apenas de 1,5 a 7% de chance. Em relacdo ao SAM,
sua incidéncia aumentou para 30% durante o periodo do SARS-Cov-2, se
apresentando de forma oculta ou subclinica, limitando seu diagnéstico (MORADI,;
RADGOODARZI, 2021; SANTOS; SANTOS; RIBEIRO, 2021).

4.5 Alteracdo laboratoriais no manejo do paciente com Doenca de
Kawasaki ap6s COVID-19

Além da avaliacao fisica € realizado alguns exames para fechar o diagnéstico
de DK e para confirma se adquiriu a sindrome ap6s uma infeccdo por COVID-19. E
analisado se ha presenca de leucocitose, linfocitose, trombocitopenia e anemia, todas
manifestacdes clinicas tipicas de DK. Investigacfes de marcadores inflamatérios com
proteina C-reativa (PCR), velocidade de hemossedimentacéo (VHS) e procalcitonina
(YAMAMOTO et al., 2020) .

No quadro de miocardite é observado os niveis laboratoriais de troponina I, a
dosagem plasmatica do fragmento terminal do peptideo natriurético tipo B, para
ponderar a funcao cardiaca, e os triglicerideos, todos de forma quantificados (MOREL
AYALA et al., 2020).

Para apurar lesbes em outros 0rgaos, é dosado creatinina para funcao renal e
biomarcadores de funcéo hepatica, como transaminase glutamico-oxalacética (TGO)
ou transaminase glutamico-piravica (TGP) e albumina plasmética. Em relacdo ao
COVID-19 é realizado o exame de reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢cao
reversa (RT-PCR) para confirmacao de infeccao viral ativa em pacientes com DK e 0
teste sorologico para deteccao de anticorpos anti-IgG (CARLOTTI et al., 2020).



5 CONCLUSAO

A pandemia de COVID-19 foi responsavel por diversas mortes devido a
sindrome respiratéria aguda. Em criangas, embora os quadros de 6bito tenham sido
menores e a sindrome do desconforto respiratério agudo tenha sido pouco relatada,
outras complicacdes foram relatadas com maior ou menor gravidade.

Entre essas complicacdes merece destaque a Doenca de Kawasaki (DK). Os
problemas cardiacos e vasculares caracteristicos da doenca, tornam a DK uma
importante complicacdo da infeccdo por COVID-19. O nimero de casos descritos na
literatura reforcam a necessidade do corpo clinico em considerar a DK como umas
das complica¢Bes possiveis nos casos de COVID-19 em criangas, apos o diagnostico
inicial € necessario a intervencdo médica e o prognostico do paciente se torna

extremamente positivo.

REFERENCIAS

ARIAS, J. J. W. A. H.; DE LA HOZ, R. E. H.; SEGRERA, P. L. L. What do we know
about Kawasaki disease and covid-19? Andes Pediatrica, v. 92, n. 2, p. 281-287, 1
mar. 2021.

BEOM KIM, G. Reality of Kawasaki disease epidemiology. Korean Journal of
Pediatrics, v. 62, n. 8, p. 292-296, 2019.

CARLOTTI, A. P. de C. P. et al. Update on the diagnosis and management of
COVID-19 in pediatric patientsClinicsUNIV SAOPAULO, , 1 jan. 2020.

CAVALCANTI, A. et al. Paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally
associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS): a Brazilian cohort. Advances in
Rheumatology, v. 62, n. 1, 1 dez. 2022.

CHARA, B. S. et al. Kawasaki-Like Disease, a New Phenotype in Sars-CoV-2?
International Journal of Cardiovascular Sciences, 17 jun. 2021.

DE COLL-VELA, L. E. et al. COVID-19-associated multisystem inflammatory
syndrome in children: Case series at a pediatric hospital in Peru. Revista Peruana de
Medicina Experimental y Salud Publica, v. 37, n. 3, p. 559-565, 1 jul. 2020.

GONCALVES, L. F. et al. Kawasaki and COVID-19 disease in children: A
systematic reviewRevista da Associacao Medica BrasileiraAssociacao Medica
Brasileira, , 1 set. 2020.

HUANG, X. et al. Influenza infection and Kawasaki disease. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 48, n. 3, p. 243-248, 27 jun. 2015.



JONES, V. G. et al. COVID-19 and Kawasaki Disease: Novel Virus and Novel Case.
Hospital pediatrics, v. 10, n. 6, p. 537-540, 2020.

L'HUILLIER, A. G. et al. Identification of Viral Signatures Using High-Throughput
Sequencing on Blood of Patients With Kawasaki Disease. Frontiers in Pediatrics, v.
7, n. December, p. 1-5, 2019.

LINDQUIST, M. E.; HICAR, M. D. B cells and antibodies in Kawasaki disease.
International Journal of Molecular Sciences, v. 20, n. 8, p. 1-18, 2019.

MCCRINDLE, B. W. et al. Diagnosis, treatment, and long-term management of
Kawasaki disease: A scientific statement for health professionals from the
American Heart Association. [s.l: s.n.Jv. 135

MORADI, S.; RADGOODARZI, M. Association between COVID-19 and Kawasaki-like
disease in children is a topic that needs further investigation. Evidence-Based
Nursing, v. 24, n. 2, p. 35, 2021.

MOREL AYALA, Z. et al. Extra Pulmonary Manifestations of SARS-CoV-2 Infection in
Pediatrics. Review. Anales de la Facultad de Ciencias Médicas (Asuncidn), v. 53,
n. 2, p. 87-104, 30 ago. 2020.

NAKAMURA, Y. Kawasaki disease: epidemiology and the lessons from it.
International Journal of Rheumatic Diseases, v. 21, n. 1, p. 16-19, 2018.

NOGUEIRA-DE-ALMEIDA, C. A. et al. Pediatric multisystem inflammatory syndrome
associated with COVID-19: Urgent attention required. Revista da Associacao Medica
BrasileiraAssociacao Medica Brasileira, , 2021. .

PATEL, R. M.; SHULMAN, S. T. Kawasaki disease: A comprehensive review of
treatment options. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, v. 40, n. 6, p.
620-625, 2015.

REYNA, J. et al. Coronary artery dilation in children with febrile exanthematous illness
without criteria for Kawasaki disease. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 113,
n. 6, p. 1114-1118, 2019.

RIFE, E.; GEDALIA, A. Kawasaki Disease: an Update. Current Rheumatology
Reports, v. 22, n. 10, 2020.

SANTOS, B. S. Dos; SANTOS, F. S. Dos; RIBEIRO, E. R. CLINICAL-
EPIDEMIOLOGICAL RELATION BETWEEN SARS-COV-2 AND KAWASAKI
DISEASE: AN INTEGRATIVE LITERATURERevista paulista de pediatria: orgao
oficial da Sociedade de Pediatria de Sao PauloNLM (Medline), , 2021. .

VERDUGO, P. et al. Hematologic parameters and biomarkers predictors of severity in



10

multisystem inflammatory syndrome in children associated with SARS-CoV-2. Andes
Pediatrica, v. 92, n. 3, p. 382-388, 2021.

YAGNAM R., F. et al. Pediatric multisystemic inflammatory syndrome temporarily
associated with COVID-19: Clinical characteristics and management in a pediatric
critical care unit. Andes Pediatrica, v. 92, n. 3, p. 395-405, 2021.

YAMAMOTO, L. et al. SARS-CoV-2 infections with emphasis on pediatric patients: A
narrative review. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao PaulolInstituto
de Medicina Tropical de Sao Paulo, , 2020.

Yl, L. et al. Elevated Levels of Platelet Activating Factor and Its Acetylhydrolase
Indicate High Risk of Kawasaki Disease. Journal of Interferon and Cytokine
Research, v. 40, n. 3, p. 159-167, 2020.



