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RELATO DE CASO

Infecciao por Influenza B e doenca de Kawasaki em
adolescente durante a pandemia da COVID-19: relato
de caso

Influenza B infection and Kawasaki disease in an adolescent
during the COVID-19 pandemic: a case report

RESUMO foi administrado também corticoide,
evoluindo afebril 24 horas apés. Nao
apresentou  alteragbes  coronarianas.
O Unico agente isolado foi Influenza
B, mesmo realizando painel viral e
investigagio para COVID-19 com
reagio em cadeia da polimerase
e sorologia. Durante internacio,
apresentou tromboembolismo pulmonar,
e, em investigagio de coagulopatias,
foi diagnosticada com mutagio em
heterozigose de fator V de Leiden. Hd
uma potencial associagao entre doenca
de Kawasaki e infeccao por Influenza
B ou outros virus, como o coronavirus
e, por isso, esses diagndsticos devem ser
investigados nos pacientes pedidtricos,
incluindo adolescentes, com quadros

febris prolongados.

Apresentagio  de um caso de
infecgao por Influenza B e doenga de
Kawasaki em adolescente ocorrido
durante a pandemia da COVID-19.
Adolescente asmdtica evoluiu com
febre e sindrome gripal por 7 dias e deu
entrada com quadro de insuficiéncia
respiratoria aguda, necessitando de
intubagio orotraqueal. Evoluiu também
com instabilidade hemodindmica
respondedora ao uso de droga vasoativa.
Foram introduzidas antibioticoterapia
e medidas de suporte. Apresentou
melhora hemodinimica e respiratdria
progressiva, porém mantinha febre
e alteragio de provas inflamatorias.
Durante internacio, evoluiu com
conjuntivite nio purulenta bilateral,
descamagio de mio e pés, lingua em
framboesa e linfonodomegalia cervical,

Descritores: Sindrome de linfonodos
mucocutineos; Virus da Influenza B;

recebendo diagnéstico de doenga de Infecgbes por coronavirus; COVID-19;
Kawasaki. Recebeu gajnaglobulina e, SARS-CoV-2; Insuficiéncia respiratdria;
por conta de quadro clinico refratdrio, Adolescente

INTRODUGAO

A doenga de Kawasaki (DK) ¢ uma vasculite sistémica, cujo diagnéstico é
obtido por critérios clinicos. A presenca de febre persistente durante 5 dias ou
mais, associada a quatro de outros cinco critérios clinicos, fecha o diagndstico
de DK, sendo estes: conjuntivite nio purulenta; lingua framboesiforme, eritema
e edema de orofaringe ou fissuras e eritema labial; eritema e edema de maos e
pés com descamagio periungueal; exantema escarlatiniforme, morbiliforme ou
polimérfico e linfonodomegalia cervical.”

A etiologia da DK ¢ desconhecida, porém as principais teorias indicam a
associagio com gatilhos infecciosos em crianga geneticamente predispostas,
como defendido por Chang et al. em estudo prospectivo de caso-controle.?
A infec¢io, na maioria dos casos, ¢ viral, podendo ser causada por uma gama
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variada de agentes (influenza, adenovirus, virus sincicial
respiratério e Epstein-Barr) e até mesmo pelo coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).
Além disso, a suscetibilidade & doenca e a gravidade do
quadro sio influenciados por variantes relacionadas a
diversos genes e suas vias de sinalizagdo. Esse polimorfismo
varia entre populacdes com importantes diferencas
na frequéncia de alelos, o que explicaria a incidéncia
aumentada entre grupos asidticos."”

Apesar de alguns autores relatarem casos de DK em
paciente com diagndstico de infecgio por Influenza, a
associagio com Influenza B ¢é rara e pouco abordada na
literatura.

Esse relato de caso foi elaborado obedecendo os
preceitos da Declaragio de Helsinque e do Cédigo
de Nuremberg, respeitando as Normas de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (resolucio n° 466/12) do
Conselho Nacional de Satide, apés aprovagio pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituigio onde a paciente
estava internada, do préprio sujeito da pesquisa e de sua
representante legal, por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

RELATO DE CASO

M.C.L.M., 16 anos, relatava histéria de tosse produtiva
por 7 dias, evoluindo com febre e desconforto respiratério
progressivo por 4 dias. Apresentava passado de asma sem
seguimento, com tltima crise hd 1 ano. Negava outras
comorbidades, alergias, cirurgias ou internagoes anteriores.
Pais eram higidos, e nio havia contactantes doentes.

Procurou pronto-socorro no inicio do quadro, sendo
prescrita azitromicina. No sétimo dia dos sintomas, foi
novamente ao pronto-socorro, devido a piora importante
dadispneia e queda da saturagio. Foram realizadas medidas
para broncoespasmo, ¢ ela foi acoplada em ventilagio
nio invasiva, sem resposta, evoluindo com necessidade
de suporte ventilatério. Foi aberto protocolo de sepse, e
a paciente recebeu ceftriaxone (2g por via endovenosa -
EV - a cada 12 horas) e oseltamivir (75mg por via oral
- VO - a cada 12 horas). Foram coletados painel de virus
respiratérios, reagio em cadeia da polimerase (PCR) para
doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19), culturas e
exames laboratoriais e de imagem (Figura 1). A paciente
foi transferida no mesmo dia para unidade de terapia
intensiva pedidtrica.

No dia seguinte, ela testou positivo para Influenza
B ¢ negativo para os demais agentes. Tolerou desmame
ventilatério e foi extubada em 2 dias. Necessitou de
noradrenalina por 1 dia por hipotensio e instabilidade
hemodinimica. No terceiro dia de ceftriaxone, mantinha
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Figura 1 - Radiografia de térax no momento da admissao hospitalar de paciente com
infeccéo por Influenza B e posterior diagnéstico de doenga de Kawasaki.

febre, tendo sido associada oxacilina (2g EV a cada 4
horas) para ampliar cobertura antibiética. No oitavo
dia de internagio, apesar de progredir com melhora do
estado geral, mantinha febre por 11 dias, quando iniciou
descamagdo laminar em mao, pés e regido inguinal e
lingua em framboesa (Figura 2). Apresentava conjuntivite
bilateral (Figura 2A) desde a admissao, além de linfonodo
cervical a esquerda (5cm), fechando critérios para DK.
Recebeu dcido acetilsalicilico (AAS) 200mg uma vez
ao dia e gamaglobulina 80g EV dose tnica, conforme
protocolo. Foi realizado ecocardiograma (ECO) inicial
e de controle, sem alteracio de corondrias (ECO inicial:
artéria corondria direita: 2,9mm e escore-z -0,57; artéria
corondria esquerda: 3,3mm e escore-z -0,49; artéria
descendente anterior: 3,2mm e escore-z +1,0). Os exames
laboratoriais sio demonstrados na tabela 1.

Figura 2 - Conjuntivite (A), alteragoes orais (B), descamagcéo laminar plantar (C) e
palmar (D e E) em paciente com infecgéo por Influenza B e doenca de Kawasaki.
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Tabela 1 - Exames laboratoriais

Valores Referéncia laboratorial
Hemoglobina (g/dL) 13,4 12-15,5
Leucécitos (uL) 26.180 3.500 - 10.500
Linfécitos (uL) 785 900 - 2.900
PCR (mg/dL) 260 <b
VHS (mm) 108 3-13
Pro-calcitonina (ng/mL) 0,56 <05
D-dimero (ng/mL) 3.243 <500
Interleucina 6 (pg/mL) 1.207 15-7
Troponina (pg/mL) 12 <5
Ferritina (ng/mL) 350 3,88-114

PCR - reagdo em cadeia da polimerase; VHS - velocidade de hemossedimentacéo.

Como mantinha taquipneia com piora da imagem
da radiografia de térax, além de necessidade de oxigénio
suplementar, foi realizada angiotomografia, evidenciando
tromboembolismo pulmonar, pequeno derrame pleural
bilateral e infiltrado pulmonar compativel com a doenga
pulmonaratual, sendo prescrita enoxaparina 40 mgsubcutinea
acada 12 horas. A investigacao para ltipus eritematoso sistémico
e sorologias (citomegalovirus, toxoplasmose e Epstein-
Barr) foram negativas. No 18° dia febril, foi introduzido
prednisolona (60mg, VO, uma vez ao dia) pela persisténcia de
febre, que cessou em 24 horas apéds introdugio do corticoide.
Devido ao tromboembolismo pulmonar, foram investigadas
coagulopatias, com a presenca de mutagio em heterozigose de
fator V de Leiden. Recebeu alta em uso de 4cido acetilsalicilico
(AAS, 200mg, VO, uma vez ao dia) e varfarina (10mg, VO,
uma vez ao dia) com seguimento ambulatorial. Durante o
seguimento, coletou sorologia para COVID-19, apés mais de
1 més do inicio dos sintomas, apresentando imunoglobulina

G (IgG) e M (IgM) negativas (Figura 3).

AAS
Prednisclena
Gamaglobulina
Cxacilina
Ceftriaxone

Oseltamivir

Mucosite

Descamagdo Laminar

DISCUSSAQ
Apés a pandemia da COVID-19, a DK destacou-se

no cendrio mundial, devido 4 emergéncia de complicagoes
pedidtricas sindromes
multissistémicas e a ocorréncia de surtos de DK, sendo alguns
casos de COVID-19 descritos em concomitincia com essa
doenga.®? A ocorréncia desses eventos levou a Organizacio
Mundial da Satide (OMS) a criar uma defini¢do preliminar
para a sindrome inflamatéria multissistémica secunddria
a COVID-19, que, posteriormente, foi ratificada pela
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP).59 O presente caso
foi diagnosticado antes mesmo dessas novas definicoes
serem estabelecidas e acompanhou a tendéncia mundial de
aumento dos casos de DK.

A etiologia da DK ainda nio estd totalmente
esclarecida, porém muito autores tém levantado a
hipétese da associagio com infecgoes virais. Dentre os
agentes descritos, estdo enterovirus, adenovirus, rinovirus,
metapneumovirus e Influenza B.? No que diz respeito ao
Influenza B, em 1993, Jackson et al.” descreveram um
caso de DK e Influenza B e, posteriormente, novos relatos
correlacionaram o virus Influenza com a doenca, porém
foram raras as descri¢bes em relagio ao subtipo B.”®
Assim, este relato de caso levanta a hipdtese de associagio
entre a DK e a infecgao pelo virus Influenza B.

Alguns autores defendem que a DK ¢ causada por um
patégeno endémico que geralmente causa uma doenga
leve, autolimitada e indistinguivel de outras doengas virais
da infincia em paciente com predisposicio genética.®
Estudos grandes de prevaléncia j4 foram conduzidos ao
longo de vérios anos e demonstraram que a DK aparenta
ter caracteristicas epidemioldgicas sazonais. No Sudeste do
Brasil, o aumento da curva de prevaléncia de infecgoes pela

relacionadas  a inflamatdrias
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Figura 3 - Desenvolvimento do quadro clinico de tratamento de paciente com infeccéo por Influenza B e doenca de Kawasaki.

AAS - 4cido acetilsalicilico; 10T - intubagao orotraqueal.
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Influenza B se inicia no més de marco e tem seu pico durante
o inverno.”” A paciente deste relato foi diagnosticada em
abril, acompanhando assim a sazonalidade do virus.

A DK ocorre principalmente em menores de 5 anos,
e, muitas vezes, o diagnéstico em criancas mais velha
¢ atrasado.’” Apesar disso, em casos mais raros, seu
diagnéstico pode ser dado em criangas mais velhas ou, até
mesmo, adultos. Desse modo, outro aspecto particular
deste relato ¢ a idade da paciente (16 anos), ou seja, fora
da faixa de prevaléncia da doenga. Criangas mais velhas
diagnosticadas com DK tem resposta inflamatéria mais
marcada, s3o mais propensas a necessitarem de mais de uma
dose de gamaglobulina e apresentam maior prevaléncia
de anormalidades coronarianas, e algumas evoluem com
miocardite ou choque hipotensivo.'” A paciente do atual
relato foi diagnosticada no 12° dia de febre, préximo a
média de 13,5 dias observada no estudo de Jindal et al.?
Apesar da paciente no ter exibido alteragoes coronarianas,
ela apresentou choque hipotensivo responsivo ao uso de
droga vasoativa e teve persisténcia da febre por 6 dias apds
administra¢do da gamaglobulina, tendo recebido a partir
do quinto dia corticoterapia adjuvante. Essas caracteristicas
mais graves sio mais prevalentes em criangas mais velhas.

E recomendado que imagens das artérias corondrias
sejam registradas, e a avaliagio quantitativa das dimensoes
luminais seja normalizada por meio de escores-z ajustados
paraa superficie corporal. Seguindo o protocolo, a paciente
descrita repetiu 0 ECO apés 1 semana e, novamente, em 2
semanas apds o tratamento, mantendo, posteriormente, o

seguimento. Apesar de ndo haver alteragées coronarianas,
¢ importante reconhecer as limitagoes do ECO na
avaliagio e no acompanhamento dos pacientes com DK.
Embora usado para detecgio de trombos e estenose da
artéria corondria, sua sensibilidade e sua especificidade
para identificar essas anormalidades nio sao claras. Além
disso, a visualizacio das artérias corondrias se torna
progressivamente mais dificil, & medida que a crianca
cresce, e o tamanho do corpo aumenta.”V

Ressalta-se, novamente, o diagnéstico ocorrido durante
a pandemia e a associagio mencionada na literatura entre
a infecgio por SARS-CoV-2 e a sindrome inflamatéria
multissistémica com apresentagao clinica semelhante a de
DK. A paciente deste relato apresentou tanto PCR como
sorologia negativos para o SARS-CoV-2, o que pode estar
relacionado ao tempo de coleta ou refletir um resultado
falso-negativo do exame.®”

CONCLUSAO

Este relato corrobora a hipétese de associagio da
doenga de Kawasaki e da infec¢io por Influenza B e
acompanhou a tendéncia mundial do aumento de casos
de sindrome inflamatéria multissistémica durante a
pandemia da COVID-19. Deve-se ter essas possibilidades
diagnésticas em mente, e elas devem ser investigadas nos
pacientes pedidtricos com quadros febris prolongados.
Além disso, este caso destaca a importincia de se pensar
esse diagndstico nos pacientes adolescentes que, muitas
vezes, acabam tendo seu diagnéstico retardado.

ABSTRACT

We report a case of Influenza B infection and Kawasaki
disease in an adolescent, diagnosed during the COVID-19
pandemic. An asthmatic female adolescent presented with
fever and flu-like symptoms for 7 days and was admitted with
acute respiratory failure requiring mechanical ventilation.
She progressed with hemodynamic instability responsive to
vasoactive drugs. Antibiotic therapy and support measures
were introduced, showing progressive hemodynamics and
respiratory improvement, however with persistent fever and
increased inflammatory markers. During the hospitalization,
she developed bilateral non-purulent conjunctivitis, hand
and feet desquamation, strawberry tongue, and cervical
adenopathy, and was diagnosed with Kawasaki disease. She

was prescribed intravenous immunoglobulin and, due to the

refractory clinical conditions, corticosteroid therapy was added;
24 hours later, the patient was afebrile. No coronary changes
were found. A full viral panel including COVID-19 C-reactive
protein and serology could only isolate the Influenza B virus.
During the hospitalization, she was diagnosed with pulmonary
thromboembolism; coagulopathies were investigated, and she
was diagnosed with heterozygous factor V Leiden mutation.
There is a potential association between Kawasaki disease
and infection with Influenza B or with other viruses such as
coronavirus. Therefore, this association should be considered
in pediatric patients, adolescents included, with prolonged
febrile conditions.

Keywords: Mucocutaneous lymph node syndrome;
Influenza B virus; Coronavirus infections; COVID-19; SARS-
CoV-2; Respiratory insufficiency; Adolescent
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