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PREFACIO

O ano de 2020, com certeza, ficara marcado na histéria. Pois, uma pandemia parou o mundo.
Surpreendeu-nos, trazendo consigo inimeros impactos na vida das pessoas. Isso tudo causou mu-
dangas nao apenas nas questdes emocionais e afetivas como, por exemplo, na forma das pessoas se
relacionarem, mas também, a respeito da satide de forma geral, ou seja, psicologica e/ou fisica. Além
do aspecto social e de saude, a pandemia de COVID-19 provocou também consequéncias no &mbito

politico-economico de diversos paises.

Com isso, selecionamos trabalhos que abordam o tema, mostrando os impactos em diversas
areas, tais como na epidemiologia, na saude publica e do trabalhador, nas ciéncias farmacéuticas,
medicina, nutricdo, economia ¢ sociedade, odontologia e alguns trabalhos também relacionados a

educacao em saude.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 16, intitulado “Rela¢do do desenvolvimento de delirium em pacientes com COVID-19

hospitalizados em unidade de terapia intensiva”.
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RESUMO: O estudo objetiva mapear na literatura as evidéncias que relacionam a infec¢do pelo Sar-
s-Cov-2 e a doenca de Kawasaki. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada no periodo
de junho de 2020, nas bases de dados MEDLINE, LILACS e EMBASE por meio das estratégias
de busca “Coronavirus Infections” AND “Child” AND “Mucocutaneous Lymph Node Syndrome” e
“Infecc¢des por Coronavirus” AND “Criancas” AND “Doenca de Kawasaki”. Utilizou- se como cri-
térios de inclusdo: texto completo disponivel, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, publicados
no periodo de dezembro de 2019 e maio de 2020, totalizando quatro estudos para amostra final. As
evidéncias mapeadas apontaram que a sindrome de Kawasaki ¢ uma doenga que causa uma resposta
hiper inflamatéria multissistémica com ativagdo do sistema imune, acometendo criangas até os cinco
de idade, com pouca repercussao em adultos. A sua associa¢dao com a infec¢do pelo Sars-Cov-2 pode
ocasionar a faléncia multipla de 6rgdos, choque por hipotensdo, dano na artéria coronariana com
repercussdes ao longo de toda a vida, além de aumentar os biomarcadores inflamatorios, particular-
mente a interleucina, com desfecho para sequelas cardiacas. Conclui-se que a doenca de Kawasaki as-
sociada a COVID-19 causam complicacdes em Orgados-alvo, especialmente o sistema cardiovascular.
Diante disso, orienta-se a necessidade de novas evidéncias que possam identificar a suscetibilidade

de pacientes que desenvolvem a doenca de Kawasaki sob efeito desencadeante do virus Sars-CoV-2.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢des por coronavirus. Crianga. Doenga de Kawasaki. Sindrome de
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Linfonodos Mucocutineos.

KAWASAKI DISEASE IN CHILDREN AFFECTED BY SARS-COV-2: LITERATURE RE-
VISION

ABSTRACT: The study aims to map in the literature the evidence that links Sars-Cov-2 infection
and Kawasaki disease. It is a narrative review of the literature, carried out in the period of June 2020,
in the databases MEDLINE, LILACS and EMBASE using the search strategies “Coronavirus Infec-
tions” AND “Child” AND “Mucocutaneous Lymph Node Syndrome” and “Coronavirus Infections”
AND “Children” AND “Kawasaki Disease”. Use as inclusion criteria: full text available, in English,
Portuguese and Spanish, published between December 2019 and May 2020, totaling four studies for
the final sample. The mapped evidence pointed out that Kawasaki syndrome is a disease that causes
a multisystemic hyperinflammatory response with activation of the immune system, accompany-
ing children up to the age of five, with little repercussion in adults. Its association with Sars-Cov-2
infection can cause multiple organ failure, shock by hypotension, damage to the coronary artery
with repercussions throughout life, in addition to increasing inflammatory biomarkers, particularly
interleukin, with outcome for cardiac sequelae. We conclude that Kawasaki disease associated with
COVID-19 causes complications in target organs, especially the cardiovascular system. In view of
this, there is a need for new evidence to identify the susceptibility of patients who develop Kawasaki

disease under the triggering effect of the Sars-CoV-2 virus.

KEYWORDS: Coronavirus infections. Child. Kawasaki disease. Mucocutaneous Lymph Node Syn-

drome.

1. INTRODUCAO

A doenga de Kawasaki ¢ uma vasculite pediatrica aguda rara, que ocorre devido a ativa-
¢do do sistema imune e tem como principal complicacdo os aneurismas das artérias corondrias
(ARAKELYAN, 2020).

Embora, por muito tempo, a causa dessa patologia tenha sido considerada elusiva, estudos
apontam para uma etiologia viral, sendo observadas associa¢des importantes com outros virus, a
exemplo, das familias Influenzae, Picornaviridae (Enterovirus), Adenoviridae, Parvoviridae, Pa-
ramyxoviridae, Herpesviridae (Virus Epstein—Barr), Varicela-Zoster, causador da varicela, entre ou-
tros similares (LOOMBA; VILLARREAL; FLORES, 2020).

Nos tltimos meses, houve um aumento de 30 vezes na incidéncia de manifestacdes clinicas e
alteracoes laboratoriais relacionadas a sindrome de Kawasaki desde o surto da COVID-19 em Wuhan
na China (MAHASE, 2020; VERDONI et al., 2020).
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As criangas e adolescentes diagnosticadas desde o inicio da epidemia da COVID-19, apre-
sentavam maiores taxas de envolvimento cardiaco, com caracteristicas de sindrome de ativagdo ma-
crofagica comparados aos pacientes que apresentaram sindrome de Kawasaki anteriores a pandemia.
Portanto, a pandemia tem sido associada com alta incidéncia de uma forma grave da doenca Kawa-
saki-like ou Kawasaki-simile (VERDONI et al., 2020).

Assim, nos casos de coinfec¢ao pela COVID-19, a forma de transmissao, o agravo de caso e
prognostico clinico exigem condutas mais claras da comunidade cientifica e especialista internacional
(VINER; WHITTAKER, 2020).

Em analise de documentos oficiais, sendo incluidos artigos, orientagdes de sociedades pedia-
tricas e estudos de universidades norte-americanas, bem como opinido de especialistas e relatorios
que contemplam a discussdo dos cuidados a criangas com COVID-19, verificou-se que existe uma
lacuna no conhecimento em relagdo as implicacdes clinicas da doenca de Kawasaki em criancas es-

tando voltadas apenas, aos casos assintomaticos.

Nessa perspectiva, o objetivo deste estudo € mapear na literatura as evidéncias que relacionam

o agravamento da doenga de Kawasaki pela infec¢do do virus Sars-CoV-2.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa da literatura, o qual ndo possui rigor metodologico,
mas que tem como objetivo descrever o estado da arte de um dado assunto, possibilitando uma dis-

cussdo ampliada por meio da andlise critica e pessoal do pesquisador (ISER et al., 2020).

O estudo foi norteado pela questao de pesquisa: Quais as evidéncias cientificas que relacio-

nam a infec¢do pelo Sars-Cov-2 e a doenca de Kawasaki?

Utilizou-se como fontes de pesquisa as bases de dados: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) via EBSCO, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Excerpta Medica dataBASE (EMBASE) via Elsevier e, compondo a
literatura cinzenta, as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria e do National Institute of
Child Health and Human Development.

Utilizou-se os descritores controlados Medical Subject Headings (MeSH) da National Library
of Medicine - PubMed e o operador booleano AND, empregando-se a estratégia de busca “Coronavi-
rus Infections” AND “Child” AND “Mucocutaneous Lymph Node Syndrome” e, ainda, em os Descri-
tores em Ciéncia da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual em Saude “Infec¢des por Coronavirus” AND
“Criangas” AND “Doenca de Kawasaki”,

Aplicou-se os critérios de inclusdo: texto completo disponivel, nos idiomas inglés, portu-
gués e espanhol, publicados no periodo de dezembro de 2019 a maio de 2020, o recorte temporal se
deu devido ao primeiro caso de COVID-19 notificado em dezembro de 2019 (WU; MCGOOGAN,
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2020). Como critérios de exclusdo estudos que ndo apresentaram relagdo com a temadtica, obtendo
uma amostra final de quatro estudos. O processo de busca e sele¢do dos estudos esta apresentado no
fluxograma (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos estudos da revisdo narrativa

MEDLINE LILACS EMBASE LITERATURA CINZENTA
n=16 n=01 n=00 a=01
— I
~
Resultados
n=18

Critérios de inclusdo

—————

Estudos rastreados
n=09

Critérios de exclusdo

\

Estudos incluidos na revisdo
n=04

Fonte: Elaboragdo dos autores

Para coleta de dados, utilizou-se um formulario de elaboracdo dos autores, com as seguintes
variaveis: autor, ano de publicacgdo, pais, objetivo, tipo de estudo, amostra, nivel de evidéncia, prin-
cipais resultados e conclusdes. A classificacdo dos estudos quanto ao nivel de evidéncia se deu com
base no Oxford Centre Evidence Based Medicine (2009).

As informagdes obtidas foram interpretadas em quadros e sintese descritiva, sendo posterior-

mente discutidas com a literatura.

3. RESULTADOS

As evidéncias mapeadas apontaram a prevaléncia de estudos desenvolvidos no continente
Europeu, indexados nas bases MEDLINE e LILACS, com baixos niveis de evidéncia. O objetivo dos
estudos versou sobre consideragdes quanto a infecgdo pela COVID-19 e sua relagdo com a doenga de

Kawasaki. A seguir no quadro 1 estdo dispostas as variaveis de caracterizagao dos estudos.



Quadro 1- Caracterizac¢do dos estudos incluidos na revisdo narrativa

Codigo

Autores/ ano

Pais

Objetivo

Tipo de es-
tudo

NE*

Arakelyan
(2020)

Reino Uni-
do

Relatar o cres-
cente numero
de criangas com
sindrome de
Kawasaki por
COVID-19.

Opinido de

especialista

Viner ¢ Whit-
taker (2020)

Inglaterra

Descrever casos
da sindrome de
Kawasaki em
criangas entre

5 e 7 anos que
contrairam CO-
VID-19.

Editorial

Bertoncelli et al
(2020)

Italia

Resumir as
consideragdes
iniciais ¢ as
complicagdes
cardiovascula-
res de criangas
com cardiopatia
congénita que
contrairam a
COVID-19.

Revisdo nar-

rativa

OMS (2020)

Suica

Padronizar a de-
finicao de caso
para a sindrome
inflamatoria
multissistémica
em criangas com
COVID-19.

Revisdo nar-

rativa

Legenda: NE"- Nivel de evidéncia

Fonte: Elaboragao dos autores (2020)

Os estudos apontam que a sindrome de Kawasaki acomete com maior frequéncia criancas en-
tre seis meses e o quinto ano de vida, com ativagao de interleucina 6, cujos sinais e sintomas podem

ser locais ou sistémicos com inflamagdes em 0rgaos nobres, especialmente no sistema cardiovascular.



Identificou-se como tratamento o uso de terapia intravenosa, conforme observado no quadro 2.

Quadro 2- Caracterizagdo dos estudos quanto as evidéncias encontradas sobre COVID-19 e doenga de Kawasaki

Codigo

Resultados

Conclusoes

O tratamento contendo 1mu-
noglobulinas reduz o risco de
complicacdo de 2,5% a 5%
dos casos em pacientes com
Kawasaki e COVID-19.

Para o diagnostico diferencial deve-se obser-
var: febre prolongada, erupc¢do cutanea, olhos
vermelhos, maos e pés em anasarca, labios ou
lingua doloridos ou com dorméncia e a presen-

¢a de linfonodo crescido no pescogo.

Duas em cada dez criancas
diagnosticadas com doen-
ca de Kawasaki e infectadas
pelo Sars-Cov-2, desenvolve-
ram choque por hipotensio,
respondendo bem a imuno-
globulina intravenosa em até

20% dos casos.

Estratégias de tratamento para evitar complica-
¢oes a longo prazo devido a doenca de Kawa-
saki estdo sendo investigados como, por exem-
plo, o acometimento de aneurisma de artérias

coronarianas.

A Covid-19 em criancas
pode apresentar vasculite,
com semelhante a doenca de
Kawasaki. E preciso observar
miocardites, pilria e artrite

periférica.

As citocinas presentes na infec¢ao pelo Sars-
-Cov-2, aumentam os biomarcadores inflama-
torios da doenca de Kawasaki, particularmente
a interleucina 6. O que pode levar a sequelas

cardiacas.

Defini¢ao de caso: >19 anos
(febre >3 dias) ou Inflama-
¢do muco-cutanea ou Hipo-
tensdo/choque ou disfuncao
cardiaca/coagulopatia ou
gastrointestinais ou elevagdo
de marcadores inflamatdrios
sem microrganismos ou evi-
déncia de COVID-19 (RT-P-
CR/teste de antigeno ou so-
rologia positivo), ou contato

provavel com doentes

A sindrome inflamatoria multissistémica leva
a faléncia multipla de 6rgaos e choque quando
associada a COVID-19.

Fonte: Elaborado pelos autores (2020)




4. DISCUSSAO

A explicacdo exata da doenga de Kawasaki encontra-se ainda desconhecida, porém constitui
a principal causa de doenga adquirida em individuos pediatricos, com 80% dos casos ocorrendo em
criangas com idade inferior a oito anos e 50% em menores de dois anos (ROWLER; SHULMAN,
2018).

Ainda que precoce, a defini¢do do diagnostico para doenca de Kawasaki deve incluir exames
especificos de imagem e monitorizagdo dos pardmetros vitais por meio do eletrocardiograma e eleva-
¢do de troponina (importante biomarcador cardiaco), além de marcadores da resposta inflamatéria e

evidéncia de sintomas gastrointestinais (OMS, 2020).

A presenca da infeccao pelo Sars-CoV-2 na doenga de Kawasaki se manifesta como um com-
plicador ao estimular doengas inflamatérias agudas em criangas que com a infecgdo sustentada pode
danificar as artérias coronarianas com repercussdes ao longo de toda a vida, tornando necessaria a
realizagdo de terapia medicamentosa, além de estarem mais propensas a desenvolver infarto agudo do
miocardio (ARAKELYAN, 2020).

Ainda, a respeito do tratamento para criangas com presenca da doenca de Kawasaki, verifi-
cou-se que o uso de terapia com imunoglobulina intravenosa (IGIV) na maioria dos pacientes apre-
senta boa resposta, no entanto oito de dez pacientes investigados necessitaram de tratamento com
corticosteroides de alta dose em conjunto com a IGIV, os quais apresentaram teste soroldgico positivo
para a SARS-CoV-2, levantando o questionamento desse clusters estar associado a doenga de Kawa-

saki com o coronavirus como agente desencadeante (VERDONI et al., 2020).

Em uma pequena populag@o de lactentes e criancgas, investigada no Reino Unido, acometida
pela doenga do coronavirus e de Kawasaki que evoluiu para choque, observou-se hipotensdo com
necessidade de reposi¢do hidrica e suporte inotropico. Verificou-se que duas em cada dez criangas que
tém teste positivo para Sars-CoV-2 também possuem a sindrome respiratdria aguda grave (VINER;
WHITTAKER, 2020).

Em um estudo realizado em um hospital em Bérgamo na Italia, demonstrou uma incidéncia
de casos mensal 30 vezes maior que a dos ultimos 5 anos relacionados a doenga de Kawasaki desde
o inicio da pandemia. Constatou-se neste estudo que criangas examinadas e diagnosticadas que ja
possuiam resposta imune ao virus Sars-CoV-2 eram mais velhas, com envolvimento respiratorio e
gastrointestinal, sinais meningeos e sinais predominantes de envolvimento cardiovascular, caracte-
risticas da sindrome de ativacdo de macrofagos e necessidade de tratamento adjuvante com esteroide
(VERDONI et al., 2020).

Estudos apontam que a sindrome de liberacao de citocinas (SCR) desempenha papel crucial
na COVID-19, sendo encontrado nesses pacientes, principalmente, elevagdo da interleucina 6 (IL-6),

dentre outras citocinas, a qual na doenca de Kawasaki estd associada a patogénese de lesdes cardia-
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cas, implicando em um maior quadro de liberagdo da mesma em pacientes com coinfec¢do. Além
disso a IL-6 ¢ uma das citocinas-chaves produzida em excesso por macrdofagos ativados, estando

correlacionada com a gravidade de ambas as doengas (LIU et al., 2020; LI et al., 2019).

Os casos de COVID-19 em criangas ainda sao discretos, de maioria assintomatica e com fa-
tores desconhecidos, especialmente quando se associa a comorbidades adjacentes como a doenga de
Kawasaki, nesses casos alguns relatos informam maior taxa de morbimortalidade. Portanto, reforca-
-se a lavagem das maos e a diminuic¢ao do risco de infec¢gdes nosocomiais como 0s principais meios
de prevengao orientados para o cuidado infantil (BERTONCELLI et al., 2020).

Tendo em vista os casos relatados na literatura apontando possivel correlagdo entre a doenga
de Kawasaki e a infecgdo pelo COVID-19, pressupondo-se caracteristicas intrinsecas sejam clinicas
ou laboratoriais, a OMS traz uma posi¢do preliminar, os casos confirmados de criangas infectadas
necessitam, além de estabelecer um tratamento direcionado, devem ser notificadas para manter vigi-
lancia provisoria (OMS, 2020).

A medida que atestagem identificaanticorpos para apresentacio de Sars-CoV-2 ha possibilidade
da diferenciagdo dos casos e estabelecimento de mecanismos apropriados para identificar as doengas
respiratdrias na infincia, levando em consideracao suas principais complicagdes e relagdo especifica
(VINER; WHITTAKER, 2020).

5. CONCLUSAO

A doenca de Kawasaki, embora tenha causa desconhecida, tem se apresentado como um fator
predisponente de complicagdes em 6rgdos alvo, especialmente no sistema cardiovascular, quando
associada a infec¢do do SARS-COV-2. Em tempos de pandemia do novo coronavirus, ¢ importante
a avaliacdo dos fatores relacionadas a ele e seu comportamento no agravamento de outras doengas,

avaliando os casos suspeitos no intuito de instituir medidas que possam subsidiar a pratica clinica.

Embora a doenca COVID-19 seja uma tematica muito discutida na realidade, poucos sdo
os estudos relacionados a doenca de kawasaki, tendo a necessidade de investimento de pesquisas
na area. Este estudo apresenta limitagdes quanto ao reduzido numero de evidéncias cientificas e re-
comendacdes que contemplem o papel da infeccdo por COVID-19 na fisiopatologia da doenca de
Kawasaki e implicagdes clinicas, para elucidagao dos componentes relativos a manifestacao, trata-
mento e prognostico de criangas e lactentes infectados. Necessitando, portanto, a realizagdo de estu-
dos que investiguem a suscetibilidade de pacientes que desenvolvem a doenca de Kawasaki sob efeito

desencadeante do Sars-CoV-2.
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