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Sindrome simil-Kawasaki in una bambina positiva al SARS-CoV-2:
I’approccio di laboratorio

Eleonora Palella, Federica Spolaore, Micaela Corbo, Silvia Fasanella, Patrizio Caciagli
Unita Operativa di Patologia Clinica, Ospedale S. Chiara, Trento

ABSTRACT

Kawasaki-like disease in a positive SARS-CoV-2 child: a laboratory approach.

This case describes the clinical presentation of a Kawasaki-like syndrome, an inflammatory process that can affect
all blood vessels of the body and may cause cardiac complications, such as coronary artery aneurysms. Patients are
typically children, the majority of them are below 5-year-old, who initially present high fever and non-specific skin rash.
The girl who came to our attention showed typical clinical symptoms and the diagnosis of Kawasaki disease was
made based on the clinical evaluation, anamnesis and interpretation of laboratory results. This case came to our
observation during the recent Coronavirus pandemic infection in Northeast of Italy, and can be classified as a
Kawasaki-like syndrome. The laboratory data recorded at the time of diagnosis and during the follow-up are presented

and discussed.

CASO CLINICO

La paziente, una bambina di 3 anni proveniente dalla
regione Lombardia, una delle regioni italiane piu colpite
dalla pandemia di COVID-19, € giunta al pronto
soccorso pediatrico dell’ Ospedale Santa Chiara di
Trento, in seguito alla persistenza di febbre (37,5°C)
refrattaria alla terapia con paracetamolo, trattata a
domicilio con terapia antibiotica (Cefaclor Monoidrato)
con iperemia faringea ed eruzione cutanea sul palmo
delle mani e sulla pianta dei piedi. La bambina
presentava, inoltre, tachipnea, astenia, irritazione
bilaterale degli occhi ed esfoliazione della mucosa delle
labbra. All'esame obiettivo iniziale le condizioni generali
erano buone; venivano rilevati i seguenti parametri:
frequenza cardiaca, 145 atti ritmici; frequenza
respiratoria, 54; pressione arteriosa 87/45 mmHg;
temperatura corporea, 36°C; saturazione di ossigeno,
95% in aria ambiente; dolore, 0/10 (scala FLACC, per la
valutazione del dolore in pediatria); AVPU (scala per la
valutazione del livello di coscienza), A. L'obiettivita
toracica e la valutazione radiografica sono risultate
negative; I'addome si presenta piatto, trattabile, con
organi ipocondriaci nei limiti. Al’esame ecocardiografico

sono emerse una riduzione del calibro delle coronarie ed
una minima insufficienza trans valvolare mitralica.

All'anamnesi, i genitori riferivano di aver eseguito test
sierologico rapido per SARS-CoV-2 risultato positivo per
IgM e IgG. Entrambi avevano presentato sintomi
compatibili con l'infezione da COVID-19, non confermata
tuttavia dal tampone rinofaringeo.

Durante il ricovero in pediatria, sono stati eseguiti
numerosi esami emato-chimici; le alterazioni piu
significative di questi sono presentate in Tabella 1. La
ricerca del genoma SARS-CoV-2 da mucosa naso-
faringea, eseguita con metodo di reazione a catena della
polimerasi inversa e risultata positiva con rilevazione del
gene RARP (Tabella 1); il test sierologico & pure risultato
positivo per IgG. Nella fase iniziale del ricovero,
’emocromo presentava le alterazioni quantitative tipiche
della infezione da SARS-CoV-2: un aumento del
conteggio dei neutrofili e una concomitante diminuzione
del numero dei linfociti (1,2). Allo striscio periferico sono
state riscontrate anche anomalie morfologiche a carico
dei neutrofili che riguardavano sia la granulazione
nucleare che citoplasmatica con la presenza di
granulazioni simili a quelle tossiche, con aree agranulari
blu-chiaro periferiche. Le anomalie della morfologia
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Tabella 1
Esami biochimici significativi eseqguiti allammissione ed alla dimissione
Valori di riferimento Ricovero Dimissione
(2.05.2020) (19.05.2020)
Test molecolare per SARS-COV-2  metodo PCR real time positivo non rilevabile
(rilevato gene
RARP)
Esame sierologico SARS-COV-2 IgG 1,47 index 7,19 non eseguito
(metodo in chemiluminescenza) (campione/calibratore)
Marcatori infiammatori S-Proteina C Reattiva (mg/L) <0,6 262 34
B-VES (mm/h) <37 71 3
S-IL6 (pg/mL) 0-4,4 1159,1 non eseguito
S-Ferritina (ng/mL) 8-140 342 171
Marcatori Cardiaci P-NT-proBNP (pg/mL) <125 5500 136
Parametri coagulativi P-Fibrinogeno (mg/dL) 200-450 471 157
P-Antitrombina % 75-125 41 111
P-D-Dimero (ng/mL) <250 2007 559
Tipizzazione linfocitaria CD16+CD56 (Cellule Natural Killer) 3-20 % 0,6 non eseguito
CD19 (Linfociti B totali) 4-29% 34,4 non eseguito

nucleare mostrano una elevata frequenza di forme a
banda ma anche di cellule dismorfiche con totale
assenza di segmentazione nucleare, simili a quelle
riscontrate nello “pseudo-Pelger”. E stata inoltre
osservata la presenza di granulociti immaturi (mielociti e
metamielociti); le anomalie morfologiche dei linfociti
erano relative alla presenza di linfociti attivati (1,2). In
Figura 1 sono presentate alcune delle alterazioni
morfologiche riscontrate

Su richiesta del clinico pediatra, che considerata la
presentazione clinica, era interessato ad evidenziare
I'eventuale presenza di una patologia autoimmunitaria,
sono stati anche eseguiti la tipizzazione
immunofenotipica, che ha mostrato alterazione dei
CD19 e CD16+CD56 (Tabella 1) ed e stato inoltre
valutato un profilo autoimmunitario che é& risultato
caratterizzato da positivita degli anticorpi antinucleo
(ANA) con titolo 1:640 e pattern di tipo “speckled” nel
nucleo in interfase, con eterogeneita per dimensione,
intensita di fluorescenza, distribuzione dei granuli e una
fluorescenza granulare associata alla cromatina in
metafase. Classicamente questa descrizione definisce
tale pattern come “Dense Fine Speckled”. Il quadro
fluoroscopico & stato confermato dalla debole positivita
rilevata per I'antigene DFS-70 ottenuto dall'immunoblot
di 19 antigeni associati alle connettiviti. Negativa la
ricerca di anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili, anti-
mieloperossidasi, anti-proteinasi 3 e fattore reumatoide.

Durante il ricovero si & assistito ad un aumento della
temperatura corporea (38°C), alla comparsa di
congiuntivite bilaterale non essudativa con palpebre
eritemato-edematose, lingua rossa "fragola", faringe
francamente iperemica, macule palmari eritematose
bilaterali, piu accentuate alle falangi distali e
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linfoadenopatia bilaterale plantare piu sfumata,
linfoadenopatia non cervicale, eruzione cutanea non
polimorfica del tronco. L'edema marcato a carico di mani
e piedi, come pure I'oggettivita cutanea e mucosa sono
rimasti invariati anche al successivo esame fisico. Dal
punto di vista respiratorio, & stata riscontrata dapprima
una persistenza della respirazione superficiale con
polipnea correlata all'analisi dei gas ematici di alcalosi
respiratoria; la frequenza respiratoria si €& poi
progressivamente risolta in coincidenza della
negativizzazione del tampone rinofaringeo ed i
successivi parametri emogasanalitici arteriosi e venosi
sono rientrati negli intervalli di riferimento.

La prima conclusione diagnostica e stata per
sindrome di Kawasaki probabilmente atipica (simil-
Kawasaki, SK).

Relativamente al trattamento farmacologico,
all'arrivo in reparto, nel sospetto di SK e stata avviata
terapia endovenosa con immunoglobuline (lg) alla dose
di 2 g/kg in accordo con le linee guida dell’ American
Heart Association del 2017 (3); il trattamento includeva
acido acetilsalicilico 100 mg/die e, data I'assenza di
miglioramento clinico, & stata inoltre iniziata in terza
giornata una terapia con Deltacortene 1 mg/kg. A tale
trattamento ha fatto seguito una risoluzione del quadro
febbrile e la progressiva stabilizzazione della frequenza
respiratoria. L’insufficienza mitralica & migliorata in
seguito alla terapia anti-aggregante. | parametri di
laboratorio sono progressivamente migliorati (Tabella 1),
come pure si sono risolte le alterazioni della morfologia
dei granulociti, mentre a carico dei linfociti si e
riscontrata una persistente eterogeneita morfologica con
grandi linfociti atipici, cellule linfoplasmacitoidi ed un
aumento della percentuale di grandi linfociti granulari.
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Figura 1

Anomalie morfologiche allo striscio periferico.
A Granulociti eosinofili displastici

B,C Linfociti attivati e plasmalinfociti

D Neutrofili circolanti apoptotici

E Linfocita reattivo con citoplasma iperbasofilo
F Mielociti neutrofili circolanti

DISCUSSIONE

Questo caso clinico descrive l'insorgenza di una
sindrome di Kawasaki atipica, o SK (4), in una bambina
di 3 anni affetta da COVID-19. La sindrome SK &
identificata dagli Autori americani come “sindrome
infammatoria multisistemica dei bambini (MISC-C),
mentre in Europa e in Asia viene identificata come
“sindrome multisistemica infiammatoria pediatrica
temporaneamente associata alla infezione da SARS-
CoV-2 (PIMS-TS)". La sindrome di Kawasaki, descritta
dal medico giapponese T. Kawasaki nel 1967 (5), € una
vasculite sistemica acuta ed autolimitante dei vasi
arteriosi di medio e piccolo calibro che colpisce
prevalentemente bambini di eta inferiore ai 5 anni. Tale
patologia € la causa piu comune di malattia cardiaca
acquisita nei bambini nei paesi sviluppati. La sua
incidenza annuale negli Stati Uniti & di circa 20 casi per
100000 con un tasso significativamente piu alto tra gli
asiatici e gli abitanti delle isole del Pacifico. La pandemia
COVID-19 ha comportato un imprevisto aumento della
prevalenza di questa sindrome tra pazienti sintomatici,
soprattutto, ma non solo, bambini e adolescenti (6-8).

La sindrome di Kawasaki & descritta in letteratura
come una malattia inflammatoria rara; spesso causa
un'arterite coronarica acuta che si associa ad aneurismi
delle arterie coronarie che, se non trattati, possono
evolvere in una grave infiammazione sistemica con
complicanze che possono risultare letali. Nella fase
acuta, infatti, talvolta si pud manifestare un’instabilita
emodinamica che da origine ad ipotensione,
ipoperfusione e shock (sindrome da shock Kawasaki)
che richiede il ricovero in terapia intensiva (9). Le
osservazioni evidenziate finora dall'inizio della pandemia
sembrerebbero rilevare I'emergere di un'entita
nosologica autonoma, correlata a COVID-19, rispetto
alla sindrome di Kawasaki (6-9).
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La causa della sindrome di Kawasaki rimane
sconosciuta, ma la stagionalita, la prevalenza nell’'eta
infantile, la ricaduta rara ed il verificarsi nel corso di
infezioni suggeriscono un’infezione pregressa o in atto
ad eziologia prevalentemente virale. L'eziologia infettiva
e stata correlata alla presenza di tossine batteriche con
attivitd di superantigene, alle sindromi da shock tossico
da stafilococco e da streptococco, alle infezioni da altri
batteri meno comuni e da vari agenti virali, (10,11) ai
quali ora possiamo aggiungere SARS-CoV-2 (8).

E importante riconoscere i primi segni e sintomi per
una diagnosi tempestiva poiché le complicazioni
possono essere prevenute con la somministrazione di g
endovena entro un periodo di tempo critico (massimo 10
giorni) dall'inizio della malattia (3). La maggior parte dei
bambini con SK mostra una rapida risoluzione della
febbre e dei sintomi a seguito di questo intervento
terapeutico.

Il trattamento riduce notevolmente il rischio di
aneurisma dell'arteria coronaria, ma il 5-20% dei casi di
SK non risponde, presentando persistenza o
reiterazione della febbre e richiedendo quindi ulteriori
terapie con antinfiammatori. | pazienti resistenti al
trattamento con Ig hanno un aumentato rischio di
sviluppare aneurismi coronarici (3,12).

Nel caso clinico discusso, la malattia & stata
diagnosticata in base all’associazione sintomatologica
caratteristica di febbre, linfoadenopatia, eruzione
cutanea, alterazioni delle mucose, desquamazione ed &
stata facilitata e confermata dall’appropriata scelta degli
esami di laboratorio.

La negativizzazione del tampone nasofaringeo e la
normalizzazione degli esami di laboratorio, durante il
ricovero in ospedale, sono stati di grande importanza per
valutare l'efficacia della terapia e la concomitante
risoluzione clinica della malattia, senza che si
sviluppassero complicazioni o disfunzioni degli organi. In
assenza di un trattamento specifico, i sintomi clinici di
solito si sviluppano tra 7 e 14 giorni e si risolvono
gradualmente, ma la febbre ed il grave processo
infammatorio potrebbero persistere per 2-4 settimane in
casi gravi non trattati (12,13) e le complicanze
cardiovascolari e dermatologiche potrebbero peggiorare.
Da questo e da altri casi descritti in letteratura, possiamo
trarre la conclusione che & essenziale mantenere un alto
grado d’allerta e sospettare la SK in tutti i bambini con
febbre prolungata provenienti da zone di pandemia per
infezione da Coronavirus e, quindi, richiedere con la
dovuta appropriatezza un ampio pannello di esami di
laboratorio che includano necessariamente I'esame
emocromocitometrico accompagnato dalla valutazione
accurata dello striscio periferico nonché la valutazione
degli indici infiammatori ed emogasanalitici. Inoltre, sia la
tipizzazione immunofenotipica che gli anticorpi anti
nucleo possono contribuire a chiarire il quadro. La
tipizzazione immunofenotipica & stata richiesta dal
clinico pediatra in quanto nei pazienti SARS-CoV-2
positivi & stata rilevata un’ alterazione a carico dei
linfociti T CD8+ e CD4+ la cui funzionalita puo risultare,
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quindi, compromessa (14). La richiesta del clinico di
determinare gli ANA & stata dettata dalla necessita di
escludere una eventuale componente autoimmunitaria in
questa presentazione clinica cosi complessa. La
determinazione degli ANA ¢ infatti utilizzata come test di
screening per le piu frequenti malattie autoimmunitarie
reumatiche sistemiche (SARD). Il riscontro della
positivita agli ANA con pattern DSF-70 ad alto titolo
esclude la fase attiva di SARD e conferma la reazione
del sistema immunitario ad un agente infettivo.
L'infezione infatti induce uno stress ossidativo cellulare
ed uno stato inflammatorio con sovra-regolazione del
gene DFS70/LEDGFp75 che si traduce nella produzione
di anticorpi IgG anti DFS-70 (15).

E’ auspicabile, in futuro, la creazione di uno specifico
pannello di esami laboratoristici che possa indirizzare
precocemente alla diagnosi di una sindrome che si
configura come una patologia infiammatoria dei vasi
correlata ad infezione da SARS-CoV-2 nei giovani
pazienti e che richiede una individuazione ed un
trattamento tempestivo.

CONFLITTO DI INTERESSE

Nessuno.

BIBLIOGRAFIA

1. Zini G, Bellesi S, Ramundo F, et al. Morphological
anomalies of circulating blood cells in COVID-19. Am J
Hematol 2020;95:870-2.

2. Wang F, Nie J, Wang H, et al. Characteristics of peripheral
lymphocyte subset alteration in COVID-19 pneumonia. J
Infect Dis 2020;221:1762-9.

3. McCrindle BW, Rowley AH, Newburger JW, et al.
diagnosis, treatment, and long-term management of
Kawasaki disease: a scientific statement for health
professionals from the American Heart Association.
Circulation 2017;135:927-9.

4.  Levin M. Childhood multisystem inflammatory syndrome.
N Engl J Med 2020;383:393-5.

5. Kawasaki T, Kosaki F, Okawa S, et al. . A new infantile
acute febrile mucocutaneous lymph node syndrome
(MLNS) prevailing in Japan. Pediatrics 1974;54:271-6.

6. Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, et al. An outbreak of
severe Kawasaki-like disease at the Italian epicenter of
the SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort study.
Lancet 2020;395(10239):1771-8.

7. McCrindle BW, Manlhiot C. SARS-CoV-2-related
inflammatory multisystem syndrome in children: different
or shared etiology and pathophysiology as Kawasaki
disease? JAMA 2020;324:246-8.

8.  Toubiana J, Poirault C, Corsia A, et al. Kawasaki-like
multisystem inflammatory syndrome in children during the
COVID-19 pandemic in Paris, France: prospective
observational study BMJ 2020 doi: 10.1136/bmj.m2094.

9. Belhadjer Z, Méot M, Bajolle F, et al. Acute heart failure in
multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) in
the context of global SARS-CoV-2 pandemic. Circulation.
2020 doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.048360.

10. Leung DYM, Schlievert PM. Kawasaki syndrome: role of
superantigens  revisited. FEBS J 2020 doi:
10.1111/febs.15512.

biochimica clinica, 2020, vol. 44 SS3

1.

12.

13.

14.

15.

Menikou S, Langford PR, Levin M. Kawasaki Disease:
The role of immune complexes revisited. Front Immunol
2019 doi: 10.3389/fimmu.2019.01156.

Chen S, Dong Y, Kiuchi MG, et al. Coronary artery
complication in Kawasaki disease and the importance of
early intervention : a systematic review and meta-analysis.
JAMA Pediatr 2016;170:1156-63.

Rife E, Gedalia A. Kawasaki disease: an update. Curr
Rheumatol Rep 2020 doi: 10.1007/s11926-020-00941-4.
Zheng HY, Zhang M, Yang CX, et al. Elevated exhaustion
levels and reduced functional diversity of T cells in
peripheral blood may predict severe progression in
COVID-19 patients. Cell Mol Immunol 2020;17:541-3.
Ochs RL, Mahler M, Basu A, et al. The significance of
autoantibodies to DFS70/LEDGFp75 in health and
disease: integrating basic science with clinical
understanding. Clin Exp Med 2016;16:273-93.

$140






