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RESUMO
Objetivo: Identificar a relacdo entre a Doenca de Kawasaki e o novo Coronavirus
(COVID-19). Revisao bibliogréafica: Foram analisados 91 artigos, sendo 39 lidos
integralmente e utilizados neste estudo. A andlise viabilizou a percepcdo de que
infeccbes pelo novo Coronavirus levam a uma resposta hiperinflamatéria ou
tempestade de citocinas, como interleucinas (IL) 1 e 6, ativacdo de macréfagos e
presenca de imunoglobulina (Ig) A, provocando patologias como linfohistiocitose
hemofagocitica secundéria, Sindrome de Disfuncdo Respiratéria Aguda (SDRA) e
alteracdes nas artérias coronarianas semelhantes a Doenca de Kawasaki. O dano
epitelial provocado pelo virus em estagio inicial, assim como na DK, pode induzir a
endotelite local secundaria, o que pode explicar um fenotipo vasculitico
autoinflamatorio tardio com regulacédo positiva de interleucinas. Essa inflamacgéo
endotelial aumentada e lesado/disfuncdo apds a infeccdo pelo novo Coronavirus,
provavelmente, é devido a acdo da enzima conversora de angiotensina (ECA).
Consideracfes finais: Nos ultimos 20 anos, os virus da familia dos Coronavirus
foram propostos como participantes na patogénese da doenca de Kawasaki (DK), uma
vasculite sistémica aguda. A associacdo documentada levanta a preocupacdo de

saber se a infeccéo por COVID-19 aumenta o risco de DK.

Palavras-chave: Citocinas, COVID-19, Doenca de Kawasaki.



ABSTRACT

Objective: To identify the relationship between Kawasaki disease and the new
Coronavirus (COVID-19). Bibliographic review: 91 articles were analyzed, 39 of
which were read in full and used in this study. The analysis made possible the
perception that infections by the new Coronavirus lead to a hyperinflammatory
response or cytokine storm, such as interleukins (IL) 1 and 6, activation of
macrophages and the presence of immunoglobulin (Ig) A, causing pathologies such
as secondary hemophagocytic lymphohistocytosis, Syndrome of acute respiratory
dysfunction and changes in coronary arteries similar to Kawasaki disease. Epithelial
damage caused by the virus at an early stage, as well as in KD, can induce secondary
local endothelitis, which may explain a late auto-inflammatory vasculitic phenotype with
positive regulation of interleukins. This increased endothelial inflammation and injury /
dysfunction after infection with the new Coronavirus is probably due to the action of
the angiotensin-converting enzyme (ACE). Final considerations: In the last 20 years,
viruses of the Coronavirus family have been proposed as participants in the
pathogenesis of Kawasaki disease (DK), an acute systemic vasculitis. The
documented association raises concerns about whether COVID-19 infection increases
the risk of KD.

Keywords: Cytokines, COVID-19, Kawasaki disease.
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Doenca de Kawasaki e COVID-19: Uma reviséo de literatura

Kawasaki and COVID-19 disease: A literature review

Enfermedad de Kawasaki y COVID-19: Revision de la literatura

Débora Karine dos Santos Pacifico!, Francisco David de Souza e Silval, Antonione
Santos Bezerra Pintol.

RESUMO

Obijetivo: Identificar a relacdo entre a Doenca de Kawasaki e o novo Coronavirus (COVID-19). Revisao
bibliografica: Foram analisados 91 artigos, sendo 39 lidos integralmente e utilizados neste estudo. A
andlise viabilizou a percepgcdo de que infeccdes pelo novo Coronavirus levam a uma resposta
hiperinflamatoéria ou tempestade de citocinas, como interleucinas (IL) 1 e 6, ativacdo de macréfagos e
presenca de imunoglobulina (Ig) A, provocando patologias como linfohistiocitose hemofagocitica
secundaria, Sindrome de Disfuncdo Respiratdria Aguda (SDRA) e alteracdes nas artérias coronarianas
semelhantes a Doenca de Kawasaki. O dano epitelial provocado pelo virus em estagio inicial, assim
como na DK, pode induzir & endotelite local secundéaria, o que pode explicar um fenétipo vasculitico
autoinflamatério tardio com regulacdo positiva de interleucinas. Essa inflamacéo endotelial aumentada
e lesdo/disfuncdo apds a infec¢édo pelo novo Coronavirus, provavelmente, € devido a acdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA). Consideracdes finais: Nos Ultimos 20 anos, os virus da familia
dos Coronavirus foram propostos como participantes na patogénese da doenca de Kawasaki (DK),
uma vasculite sisttmica aguda. A associagdo documentada levanta a preocupacdo de saber se a
infec¢cdo por COVID-19 aumenta o risco de DK.

Palavras-chave: COVID-19, Citocinas, Doenc¢a de Kawasaki.

ABSTRACT

Objective: To identify the relationship between Kawasaki disease and the new Coronavirus (COVID-
19). Bibliographic review: 91 articles were analyzed, 39 of which were read in full and used in this
study. The analysis made possible the perception that infections by the new Coronavirus lead to a
hyperinflammatory response or cytokine storm, such as interleukins (IL) 1 and 6, activation of
macrophages and the presence of immunoglobulin (Ig) A, causing pathologies such as secondary
hemophagocytic lymphohistocytosis, Syndrome of acute respiratory dysfunction and changes in
coronary arteries similar to Kawasaki disease. Epithelial damage caused by the virus at an early stage,
as well as in KD, can induce secondary local endothelitis, which may explain a late auto-inflammatory
vasculitic phenotype with positive regulation of interleukins. This increased endothelial inflammation and
injury / dysfunction after infection with the new Coronavirus is probably due to the action of the
angiotensin-converting enzyme (ACE). Final considerations: In the last 20 years, viruses of the
Coronavirus family have been proposed as participants in the pathogenesis of Kawasaki disease (DK),
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an acute systemic vasculitis. The documented association raises concerns about whether COVID-19
infection increases the risk of KD.

Keywords: COVID-19, Cytokines, Kawasaki disease.

RESUMEN

Objetivo: Identificar la relacion entre la enfermedad de Kawasaki y el nuevo Coronavirus (COVID-19).
Revision bibliografica: Se analizaron 91 articulos, de los cuales 39 fueron leidos integramente y
utilizados en este estudio. El andlisis posibilité la percepcién de que las infecciones por el nuevo
Coronavirus conducen a una respuesta hiperinflamatoria o tormenta de citocinas, como las
interleucinas (IL) 1 y 6, la activacion de macréfagos y la presencia de inmunoglobulina (Ig) A,
provocando patologias como la linfohistocitosis hemofagocitica secundaria, Sindrome de disfuncion
respiratoria aguda y cambios en las arterias coronarias similares a la enfermedad de Kawasaki. El dafio
epitelial causado por el virus en una etapa temprana, asi como en la EK, puede inducir endotelitis local
secundaria, lo que puede explicar un fenotipo vasculitico autoinflamatorio tardio con regulacién positiva
de interleucinas. Este aumento de la inflamacion y la lesion / disfuncion endotelial después de la
infeccién con el nuevo coronavirus probablemente se deba a la accién de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA). Consideraciones finales: En los dltimos 20 afios, los virus de la familia
Coronavirus se han propuesto como participantes en la patogenia de la enfermedad de Kawasaki (DK),
una vasculitis sistémica aguda. La asociacion documentada genera preocupaciones sobre si la
infeccion por COVID-19 aumenta el riesgo de EK.

Palabras clave: COVID-19, Citoquinas, Enfermedad de Kawasaki.
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INTRODUCAO

A COVID-19 causada por SARS-CoV-2, foi declarada uma pandemia global pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) em 11 de marco de 2020, sendo que 0s sintomas mais comumente relatados
incluem tosse, febre e falta de ar (WALTUCH T, et al., 2020). Esse virus acessa as células hospedeiras
através da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), que é abundante nos pulm&es e nas células
endoteliais (SARDU C, et al., 2020). Pode-se destacar uma ligacdo entre as formas graves da
contaminacdo e a chamada tempestade de citocinas, também com niveis aumentados de ferritina
(ALUNNO A, et al., 2020).

Nas criancas, o envolvimento respiratdrio parece ter um curso mais benigno, com quase nenhuma
fatalidade relatada, ja que apresentam imunidade cruzada de outras infec¢cBes virais e/ou o sistema
imunolégico em desenvolvimento pode responder ao novo Coronavirus de maneira diferente. Porém,
o trato respiratério ndo é o Unico sistema suscetivel a infeccdo pelo SARS-CoV-2, pois evidéncias
recentes sugerem que o dano tecidual € principalmente mediado pela imunidade inata do hospedeiro.
Esta infeccdo é caracterizada por uma tempestade de citocinas semelhante a ativacédo de macroéfagos,
observada na linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) induzida por virus (VERDONI L, et al., 2020).

O Sistema Nacional de Saude (SNS) do Reino Unido e a Sociedade de Terapia Intensiva Pediatrica
(STIP) emitiram um alerta recentemente sobre a ocorréncia de cerca de 20 casos da chamada
Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (MIS-C), associada temporariamente ao novo
Coronavirus (RAUF A, et al., 2020). Desde o inicio de abril, os casos de choque hiperinflamatério
pediatrico continuam a aumentar (DEY M e ZHAO SS, 2020). Houve casos na idade pediatrica
caracterizados por choque, miocardite e sinais variaveis de inflamac&o multissistémica, que ocorreram
com mais frequéncia em algumas areas, como na Europa e no Leste do EUA (KONE-PAUT | e CIMAZ
R, 2020). Essa sindrome inflamatéria multissistémica compartilha caracteristicas sobrepostas com
outras condi¢des inflamatorias pediatricas, como a Doenca de Kawasaki (DK) e a Sindrome de Choque
Toxico (SCT) (RAUF A, et al., 2020).

A Doenca de Kawasaki (DK) € uma doenca febril sistémica aguda que afeta principalmente criancas
com menos de 5 anos de idade. Tosse, vomito, pilria estéril e diarreia sdo muito comuns (ALIZARGAR
J, 2020). A doenca é mais comum no sudeste da Asia, incluindo criangas asiaticas que vivem em outros
lugares, sugerindo uma predisposicdo genética. A infeccdo pode desempenhar um papel,
principalmente devido a prevaléncia sazonal de casos que atingem o pico durante a primavera-inverno
(DEY M e ZHAO SS, 2020). A etiologia exata da DK ndo esta totalmente elucidada, mas doencas
infecciosas, principalmente as causadas pelos virus respiratérios, como Enterovirus, Adenovirus,
Rinovirus e Coronavirus, tém sido relatadas como fatores predisponentes (ALIZARGAR J, 2020). Nos
estagios iniciais da DK, pode-se observar um influxo de neutréfilos, com uma rapida transicdo para
grandes células mononucleares em conjunto com linfécitos e células plasmaticas de imunoglobulina A
(IgA). Destruicdo da lamina elastica interna e eventual proliferacdo de fibroblastos podem ocorrer de
forma tardia. A inflamacéo ativa é substituida, em varias semanas a meses, por fibrose progressiva,
com formacéao e remodela¢éo de cicatrizes (RIGANTE D, 2020).

Devido ao numero muito maior de infec¢des e a facilidade de transmisséo, o novo Coronavirus pode
representar um risco maior para doenca de Kawasaki ou sintomas semelhantes a Kawasaki (PRUC M,
et al., 2020). Diante deste cenario atual pandémico, esta revisdo apresenta as evidéncias cientificas
disponiveis, até 0 momento, sobre a associagdo da Doenca de Kawasaki e 0 novo Coronavirus.



11

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Caracteristicas epidemioldgicas e fisiopatoldgicas da Doenca de Kawasaki:

A doenca de Kawasaki (DK) € uma vasculite sistémica da infancia que pode afetar as artérias
coronérias (DURSUN R e TEMIZ SA, 2020). Apresenta-se como uma condi¢ao inflamatdria sazonal e
rara, mas potencialmente grave em crianc¢as, ocorrendo principalmente em menores de cinco anos (XU
S, et al., 2020). Algumas evidéncias sugerem que existem mdltiplos fatores que desempenham papeis
diferentes na patogénese da DK, como predisposi¢cdo genética, autoimunidade, etiologia infecciosa e
resposta imune inflamatoria do hospedeiro (RABA AA e ABOBAKER A, 2020). Uma forma grave de
complicacdo € o aneurisma da artéria coronaria (AAC), cuja ruptura leva a formacédo de trombose e
infarto do miocardio (XU S, et al., 2020). A interleucina (IL) 1, em particular, tem sido implicada na
formag&o de AAC. Esse acometimento ocorre dentro de 2 semanas, durante a fase convalescente do
DK, sendo tipicamente identificado por ecocardiografia (LOKE YH, et al., 2020).

Essa é uma doenca mundial, com taxas de incidéncia variaveis que refletem principalmente a
composicédo racial das populagfes de varios paises. A maior incidéncia de DK é no Japao, e isso tem
aumentado constantemente com uma taxa anual de 0,308% em criancas menores de 5 anos relatadas
em 2014. No Japéo, uma em cada 65 criancas desenvolve DK aos 5 anos. Mais de 15.979 casos de
DK foram relatados no Japdo em 2015 com aglomerados locais ocorrendo comumente. A segunda
maior taxa relatada foi 0,1997% em menores de 5 anos de idade em 2014 na Coreia do Sul, enquanto
Taiwan teve a terceira maior taxa (0,0828%) em menores de 5 anos em 2010 (ROWLEY AH e
SHULMAN ST, 2018).

As diferencas muito marcantes nas taxas étnicas especificas séo indicativas de uma base genética
de suscetibilidade muito forte. A proporcdo de pacientes com DK do sexo masculino/sexo feminino é
de aproximadamente 1,5: 1 em virtualmente todos os paises, e as complicacdes cardiacas graves de
DK séo ainda mais significativamente representados em homens, sendo que a base da preponderancia
masculina ndo é clara. A doenca de Kawasaki (DK) tem uma distribui¢cdo de idade marcante, com quase
100% dos casos ocorrendo em criangas, 80% em crian¢cas menores de 5 anos e 50% em menores de
2 anos (ROWLEY AH e SHULMAN ST, 2018).

Suscetibilidade genética é uma das areas de investigacdo em andamento em DK, dada a
especificidade padrbes de ocorréncia desta condicdo em diferentes grupos étnicos e ragas. Os estudos
iniciais sobre a base genética de DK foram focados no Antigeno Leucocitario Humano (HLA) e
descobriram que HLA-DRB1, HLA B5, Bw51 e Bw44 estdo associados a susceptibilidade a DK. Alguns
dos genes mais amplamente estudados a serem encontrados consistentemente associados com DK
incluem inositol 1,4,5-trifosfato 3-quinase (ITPKC), caspase-3 (CASP3), linfécito B quinase (BLK), CD40
e HLA (AGARWAL S e AGRAWAL DK, 2017).

Acredita-se que a DK ocorra como consequéncia de um sistema imunolégico desregulado. As
células T foram implicadas na imunopatogénese da DK com envolvimento do ITPKC, o qual funciona
como mediador principal. O ITPKC é um regulador negativo da ativagdo das células T e a perda de seu
controle leva ao aumento da ativacdo das células T e producgéo de citocinas, que foi demonstrada em
pacientes com DK. Recentemente, estudos mostraram um desequilibrio de células Th (células T helper)
e células Treg (células T regulatérias) em DK aguda (AGARWAL S e AGRAWAL DK, 2017).

A patologia das alteracBes da artéria coronaria envolve trés fases: arterite necrosante na fase
aguda, com neutrdfilos destruindo a parede (tinica media a tinica adventicia) levando a formagéo
aneurismatica; Vasculite subaguda ou crdnica envolvendo linfocitos T, células B plasméticas e
macroéfagos infiltrando a parede do vaso; e proliferacdo miofibroblastica luminal, envolvendo
miofibroblastos e deposicdo de matriz ao longo de meses e anos contribui para a estenose arterial
(LOKE YH, et al., 2020). Logo, essa doenca causa inflamacgéo vascular e restringe o fluxo sanguineo
ao coracao (XU S, et al., 2020). No que diz respeito a patogénese da DK, ainda ndo esta clara, mas é
o resultado de uma resposta imune excessiva a agentes desencadeantes néo identificados, o que
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poderia estimular o sistema imunoldgico inato com forte resposta inflamatdéria sistémica e envolver
imunidade adaptativa, causando danos aos 6rgaos (KONE-PAUT | e CIMAZ R, 2020).

Os pacientes com apresentacdes do tipo Kawasaki foram definidos de acordo com os critérios da
American Heart Association, incluindo o tipo classico (febre por 25 dias mais quatro ou mais critérios
clinicos, incluindo conjuntivite ndo exsudativa bulbar bilateral, alteracdes dos labios ou cavidade oral,
linfadenopatia laterocervical ndo supurativa, erupcao cuténea polimoérfica, eritema das palmas das
maos e plantas dos pés, endurecimento firme das maos ou pés, ou ambos) e o0s tipos incompletos.
Nestes (febre por = 5 dias mais dois ou trés dos critérios clinicos mencionados), os valores da taxa de
sedimentacao de eritrécitos (VHS) e/ou proteina C reativa (PCR) foram considerados como um critério
diagnéstico adicional em associacdo com presenca de anemia, trombocitose apds 7 dias de febre,
hipoalbuminemia, hipertransaminemia, leucocitose, pilria estéril ou um ecocardiograma mostrando
aneurismas coronarianos ou disfuncéo cardiaca (ou seja, depressao da fungéo ventricular esquerda,
insuficiéncia valvar mitral ou derrame pericardico) (VERDONI L, et al., 2020).

Os biomarcadores cardiacos sao utilizados para fins de diagndstico, mas o monitoramento regular
por meio de exames de imagem é primordial, sendo preconizadas as técnicas como imagem de
perfusdo do miocardio, angiografia e mais recentemente a ressonancia magnética (GONCALVES LF,
et al., 2020). Pacientes em fase aguda de DK apresentam tipicamente leucocitose com predominéncia
de neutrdfilos. O fragmento N-terminal do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) é comumente
elevado em pacientes com DK e é util no diagnéstico com sensibilidade combinada de 80 - 89% (LOKE
YH, et al., 2020). Os pacientes devem receber terapias que foram usadas com sucesso no tratamento
de Doenca de Kawasaki, incluindo imunoglobulina intravenosa (IglV) e metilprednisolona. Na maioria
dos pacientes, isso foi altamente eficaz na reducdo da inflamacéo sistémica, como evidenciado pela
resolucdo da febre (CHIOTOS K, et al., 2020).

A American Academy of Pediatrics recomenda uma combinacédo de aspirina e IglV para o tratamento
de DK aguda. A IglV tem sido usada com sucesso no tratamento da maioria dos casos de DK e tornou-
se o0 padrdo de tratamento. A melhor resposta é vista se o tratamento € iniciado dentro de 10 dias do
inicio dos sintomas com uma dose Unica de 2g/kg com infusdo durante 12 horas. O mecanismo de acao
proposto da IglV inclui neutralizagcdo de antigenos infecciosos e superantigenos, supresséo de TNF-a,
neutralizacdo de autoanticorpos patogénicos, inibicdo de liberacdo de citocinas inflamatdrias e
modulagdo da funcdo das células B e T (AGARWAL S e AGRAWAL DK, 2017).
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Correlacéo etioldgica e imunoldgica entre Doenca de Kawasaki e COVID-19:

Em 1967, o Dr. Tomisacu Kawasaki publicou sua série detalhada de casos de 50 criancas, durante
um surto de rinite, que desenvolveram uma condicdo que ele denominou como “Sindrome dos
linfonodos mucocutaneos febris agudos” (LOKE YH, et al.,, 2020). A etiologia da DK ainda é
desconhecida, porém, apds o surto o Dr. Tomisacu Kawasaki comecgou a pensar em uma correlagao
entre a infeccdo viral e a doenca que levou seu nome (CALABRI GB e FORMIGARI R, 2020). Além
disso, o aumento de infiltrado plasmatico de imunoglobulina A (IgA) e macréfagos no epitélio brénquico,
inflamacéo dos tecidos de forma aguda, como nas artérias coronarias e nos linfonodos, presente na
DK, é um padrdao semelhante a resposta imune inata e adaptativa contra infec¢des virais.
Curiosamente, uma resposta vigorosa de IgA no hospedeiro foi detectada no estagio inicial da infeccao
pelo novo Coronavirus, o que pode sugerir uma possivel ligacdo entre o novo Coronavirus e a DK.
Desse modo, a presenga de infiltrados inflamatérios e antigenos no trato respiratério e nos tecidos-alvo
da DK pode indicar que o agente infeccioso apresenta tropismo pelos tecidos respiratorio e vascular
(RABA AA e ABOBAKER A, 2020).

Embora a relacédo entre a doenca de Kawasaki e o novo Coronavirus ainda nao esteja definida, ha
uma crescente preocupacdo com a sindrome inflamatéria relacionada a infeccdo por SARS-CoV-2
como um possivel elo entre a infecgdo por Coronavirus e a DK que afeta escolares (XU S, et al., 2020).
Nesse contexto, o dano epitelial por SARS-CoV-2 em estagio inicial, assim como na DK, pode induzir
a endotelite local secundaria, o que pode explicar um fenoétipo vasculitico autoinflamatério tardio com
regulacdo positiva de interleucinas (IL), como IL-1 B ou IL-6 (POULETTY M, et al.,, 2020). Essa
inflamacédo endotelial aumentada e lesdo/disfuncdo apdés a infeccdo pelo novo Coronavirus,
provavelmente, é devido a acao da enzima conversora de angiotensina (ECA) (XU S, et al., 2020).

A resposta inflamatdéria sistémica a infeccdo pode potencializar a resposta inflamatéria nas lesdes
coronérias, causando disfuncéo endotelial, acelerando o desenvolvimento da DK. Portanto, a infec¢ao
e a hiperinflamac&o no novo Coronavirus podem estar atuando como o "gatilho priméario" que pode
levar & DK (XU S, et al., 2020). Ao contrario da DK classica, a inflamacé&o sistémica apés a infeccéo
pelo novo Coronavirus afeta criancas e adolescentes. Outras descobertas intrigantes sdo que os
pacientes com formas graves sdo menos caucasianos do que a frequéncia esperada em sua populacéo
em geral, sendo muitos da etnia afro-americana ou afro-caribenha. O envolvimento miocérdico é uma
marca registrada desse estado hiperinflamatério, enquanto os aneurismas coronarianos sdo a marca
registrada da DK (KONE-PAUT | e CIMAZ R, 2020).

Além de tudo, quase 6 semanas ap6s o primeiro surto de novo Coronavirus na Franca, relatou-se
uma série de 16 pacientes apresentando caracteristicas de uma doenca inflamatéria sistémica
associada a uma infeccao pelo novo Coronavirus denominada Kawa-COVID-19 (POULETTY M, et al.,
2020). Ademais, alguns pacientes infectados pelo novo Coronavirus, devido a tempestade de citocinas,
desenvolvem linfohistiocitose hemofagocitica secundaria (sHLH) e Sindrome de Disfungcéo Respiratoria
Aguda (SDRA), enquanto outros, apesar de uma liberagdo consistente de citocinas pro-inflamatérias,
nao cumprem os critérios de sHLH, mas ainda mostram algumas caracteristicas semelhantes ao
fenétipo do Sindrome Hiperferritinémica (ALUNNO A, et al., 2020).

Neste cenario, a linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) é uma condi¢cdo hiperinflamatéria e
hiperferritinémica causada por células T, caracterizada por grande quantidade de interferon y (IFN-y),
estimulagcdo dependente de receptores do tipo Toll (TLRs), células apresentadoras de antigenos e
ativacao descontrolada das células T, levando a uma tempestade de citocinas, caracterizando a doenca
inflamatéria multissistémica semelhante a sindrome do choque téxico (SCT) e a doenca de Kawasaki
atipica (DK) (ALUNNO A, et al.,, 2020). Na fase aguda da doenca, pacientes com DK podem ter
instabilidade hemodinamica, uma condicdo conhecida como Sindrome de Choque da Doenga de
Kawasaki (SCDK), sendo que outros pacientes com DK podem preencher os critérios da Sindrome de
Ativacdo de Macréfagos (MAS), semelhante a linfohistiocitose hemofagocitica secundaria (sHLH)
(VERDONI L, et al., 2020). A fisiopatologia da SCDK permanece incerta, porém um alto nivel de
citocinas pro-inflamatdrias circulantes pode contribuir para o componente distributivo do choque. De
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fato, foi encontrada associada a altos niveis de interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa e procalcitonina
(TOUBIANA J, et al., 2020).

Do ponto de vista imunolégico, a gravidade da infec¢éo pelo novo Coronavirus parece correlacionar-
se com uma quantidade aumentada de varias citocinas, chamada tempestade de citocinas, em
particular as interleucinas (IL), como IL-1 B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, fator de necrose tumoral (TNF) a,
fator estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF), interferon (IFN) y, proteina quimioatraente de
monacitos, macréfagos e proteina inflamatéria 1-a no soro e nos tecidos afetados. Dessa forma, as
células T CD4+ sdo ativadas para se tornarem células Thl patogénicas e gerar G-CSF, aumentando
assim a expressao de IL-6 em mondcitos. Essa liberacdo macica de mediadores pré-inflamatérios,
alimentada por ciclos de feedback positivo e ativagcdo aberrante do sistema imunoldgico, se assemelha
a chamada sindrome de liberagéo de citocinas, um grupo de condi¢cdes que compartilham o mesmo
mecanismo patogénico, embora com uma diferente etiologia (ALUNNO A, et al., 2020).

Resumidamente, os Coronavirus suprimem as respostas imunes inatas para obter uma replicacéo
eficiente. Nos casos mais graves, 0 hospedeiro apresenta uma resposta imune com uma reacao
excessiva retardada, incluindo uma tempestade de citocinas com uma alta quantidade de secrecéo de
IL-6. Os macréfagos podem ser as células mais responsaveis pela liberacédo dessas citocinas, uma vez
gue pacientes infectados geralmente apresentam linfopenia acentuada e abrigam uma populacéo
expandida de mondcitos circulantes que secretam IL-6 e IL-1 B. No entanto, a resposta excessiva
adaptativa das células T, células B e até células epiteliais e endoteliais, poderia contribuir para essa
tempestade de citocinas (BERTHELOT JM, 2020).
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Casos que demonstraram a relacéo entre Doenca de Kawasaki e COVID-19

O primeiro caso relatado de coinfeccdo de Doenca de Kawasaki (DK) e COVID-19 foi publicado em
7 de abril de 2020, nos Estados Unidos, ocorrendo em um lactente de 6 meses de idade.
Posteriormente, varios relatos de casos foram publicados em paises como Reino Unido, lItalia,
Espanha, Franca, Suica e na América Latina. A principal caracteristica em comum entre os relatos
publicados foi a presenca de uma sindrome inflamatéria multissistémica grave que se assemelha a DK
tipica e incompleta, sindrome do choque téxico (SCT) e sindrome de ativacdo macrofagica (MAS)
(CAMPOS LR, et al.,2020).

Em Londres, Inglaterra, relataram-se caracteristicas clinicas e laboratoriais de um grupo de 8
criangas com choque hiperinflamatério, todas com teste positivo para anticorpos SARS-CoV-2, sendo
gue as caracteristicas clinicas desses casos compartilham caracteristicas com sindrome de choque
téxico, Doenca de Kawasaki e Sindrome de Choque da Doenca de Kawasaki, incluindo febre, choque
e erupcdo cutdnea variada, conjuntivite, edema nas extremidades e sintomas gastrointestinais
(CHIOTOSK, et al., 2020). Em um estudo na Itélia, Verdoni L, et al. (2020), dividiram todos os pacientes
gue foram diagnosticados com uma doenca do tipo Kawasaki, nos ultimos 5 anos, em dois grupos. O
grupo 1 foram os pacientes com doenca do tipo Kawasaki antes do inicio da pandemia do novo
Coronavirus e o grupo 2 foram os pacientes com a mesma apresentagéo apés a pandemia, descobrindo
um aumento de 30 vezes na Doenca de Kawasaki apds a pandemia. Eles também descobriram que
casos mais graves foram encontrados apds o surto pelo novo Coronavirus e os pacientes com DK
durante esta pandemia eram mais velhos do que antes. Essas crian¢as apresentaram mais sinais de
comprometimento cardiaco e ativacdo de macroéfagos caracteristicas da sindrome. Assim, notou-se
gue a pandemia esté associada a casos graves de DK (ALIZARGAR J, 2020).

Também, Esper F, et al. (2005), observaram que entre onze pacientes consecutivos com doenca de
Kawasaki, oito tiveram swabs nasais positivos para o novo Coronavirus (CALABRI GB e FORMIGARI
R, 2020). No Hospital Mount Sinai, em Nova York, destaca-se o relato de 15 possiveis casos de DK em
pacientes pediatricos, a maioria diagnosticada com o novo Coronavirus. Possiveis casos de criangas
com ambas as condi¢Bes na Califérnia e lllinois também foram mencionados (SANDHAUS H, et al.,
2020).

VERDONI L, et al. (2020), descreveram dez casos de doenca do tipo Kawasaki que ocorre em
Bergamo, Italia, no auge da pandemia no pais, uma incidéncia mensal cerca de 30 vezes superior a
observada na doenca de Kawasaki nos ultimos 5 anos (SARDU C, et al., 2020). Recentemente, 17
criangas com sinais e sintomas consistentes com a doenca de Kawasaki e evidéncias laboratoriais de
infeccdo recente pelo novo Coronavirus foram relatadas nos Estados Unidos (n = 1), Inglaterra (n = 8)
e Italia (n = 8) (TOUBIANA J, et al., 2020).
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CONCLUSAO

Nos ultimos 20 anos, os virus da familia dos Coronavirus foram propostos como participantes na
patogénese da doenca de Kawasaki (DK). O primeiro caso simultdneo de novo Coronavirus e DK foi a
primeira descricdo de uma crianga com DK classica, que também apresentou resultado positivo para
COVID-19 em situag@es de febre e sintomas respiratérios minimos. O vinculo definitivo entre a doenca
de Kawasaki (DK) e o novo Coronavirus precisa ser confirmado em uma grande coorte de bebés e
criancas em todo o mundo, pois é importante para o atendimento pediatrico de criancas doentes, e as
evidéncias disponiveis ainda s&o insuficientes. Assim, a associagdo documentada levanta a
preocupacédo de saber se a infec¢éo por COVID-19 aumenta o risco de DK.
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v' Declaracado (Potencial Conflito de Interesses e Transferéncia de Direitos

Autorais)

a. Estamos aceitando declaracdes separadas, desde que esteja devidamente

preenchida e assinada na posi¢éo correta de autoria.
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b. Para quem nado possui impressora, vamos aceitar o documento transcrito de proprio
punho na integra e devidamente assinado, desde que respeite a sua posicéo correta

na sequéncia de autoria. Devera conter o nome da revista a qual pretende publicar.

c. Os autores poderdo usar camera de celular para a digitalizacdo desde que nao

tenha cortes e a imagem esteja nitida.

d. Cabera ao autor correspondente juntar todas as imagens em apenas um
arquivo (uma péagina adicional para cada declaracao preenchida a parte) e enviar no

momento da submisséo. N&o aceitamos colagem.

v’ Declaracbes de Aprovacdo do Projeto por Comité de Etica em Pesquisa

(Artigos Originais com seres humanos e animais).

A partir do momento que o autor submete um artigo ele esta contratando nossos
servigos (item assinalado no formulario eletronico de submissédo) e assume o
compromisso de arcar com 0s gastos do processo de publicacdo ou pagamento de
taxa de desisténcia. A contribuicdo é original e inédita, e ndo se trata de copia ou
plagio. O texto esta em espaco de 1,15 entre linhas, fonte Arial 10. O texto segue 0s
padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos nas Diretrizes para os Autores.
As figuras e tabelas juntamente de suas legendas estdo incluidas no texto do

documento principal.



