ummcm% §

CENTRO UNIVERSITARIO UNIFACIG

DOENCA DE KAWASAKI NO PACIENTE PEDIATRICO: REVISAO DA
LITERATURA

Amanda Samora Gobbi

Manhuacu
2022



ummcm% i

AMANDA SAMORA GOBBI

DOENCA DE KAWASAKI NO PACIENTE PEDIATRICO: REVISAO DA
LITERATURA

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado no
Curso Superior de Medicina do Centro
Universitario UNIFACIG, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Médico.

Area de concentracdo: Pediatria

Orientadora: Gladma Rejane Ramos Araljo Da
Silveira

Manhuacu
2022



UNIFACIG k
AMAN DA SAMORA GOBBI CENTRO UNIVERSITARIO

DOENCA DE KAWASAKI NO PACIENTE PEDIATRICO: REVISAO DA
LITERATURA

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado no
Curso Superior de Medicina do Centro
Universitario UNIFACIG, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Médico.

Area de concentracdo: Pediatria

Orientadora: Gladma Rejane Ramos Araljo Da
Silveira

Banca Examinadora

Data de Aprovacédo: [/ |/

Dra. Gladma Rejane Ramos Araujo Da Silveira / Professora
UNIFACIG

Dr. Everton Freixo Guedes / Professor UNIFACIG

Daniele Maria Knupp Souza Sotte / Professora
UNIFACIG

Manhuacu 2022



UNIFACIG

CENTRO UNIVERSITARIO

-~

UNIFACIG

CENTRO UNIVERSITARIO

RESUMO

A doenca de Kawasaki é uma vasculite aguda febril que atinge geralmente pacientes
pediatricos, sendo mais frequente em menores de cinco anos de idade. Tem seu
agente causador desconhecido, mas com quadro clinico e epidemiologico
sugestivos de agente de carater infeccioso. Pode acometer vasos de todos os
calibres, sendo os de calibre médio e os vasos coronarianos 0s mais atingidos, além
de estruturas cardiacas podendo levar a morte subita. O diagnostico diferencial com
doencas de quadro infeccioso devido a similaridade dos quadros clinicos dificulta
seu diagnéstico e o inicio do tratamento que deve ser feito o mais antecipado
possivel para um resultado satisfatorio, pois sem a rapidez no diagndstico e
tratamento pode haver severas complicagcdes. O seu tratamento consiste em
administracdo de imunoglobulina intravenosa, salicilatos e em pacientes refratarios
pode ser administrado corticoide. Sendo assim, o presente trabalho tem como
objetivo analisar o que a literatura diz acerca do tema através de uma revisao
bibliografica, abordando aspectos como a epidemiologia, patogénese e etiologia da
doenca, manifestacdes clinicas e tratamento, sendo de grande importancia o
conhecimento destes para diagnostico e tratamento. Conclui-se, portanto, que o
meédico deve conhecer 0s principais sinais e sintomas que se relacionam a doenca
de Kawasaki, além de sua epidemiologia, com a finalidade de saber diagnosticar
para realizar o tratamento quanto antes para modificar o curso natural da doenca e
assim evitar danos maiores ao paciente.

Palavras-chave: Febre. Vasculite. Linfadenomegalia cervical. Aneurisma coronario.
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ABSTRACT

Kawasaki disease is an acute febrile vasculitis that usually affects pediatric patients,
being more frequent in children under five years of age. Its causative agent is
unknown, but with a clinical and epidemiological picture suggestive of an infectious
agent. It can affect vessels of all calibers, with medium caliber and coronary vessels
being the most affected, in addition to cardiac structures that can lead to sudden
death. The differential diagnosis with infectious diseases due to the similarity of
clinical conditions makes its diagnosis difficult and the start of treatment that must be
done as early as possible for a satisfactory result, because without the promptness in
diagnosis and treatment serious complications can occur. Its treatment consists of
the administration of intravenous immunoglobulin, salicylates and corticosteroids,
which can be administered in refractory patients. Therefore, this paper aims to
analyze what the literature says about the subject through a literature review,
addressing aspects such as epidemiology, pathogenesis and etiology of the disease,
clinical manifestations and treatment, being of great importance the knowledge of
these for the diagnosis and treatment. It is concluded, therefore, that the physician
must know the main signs and symptoms related to Kawasaki disease, in addition to
its epidemiology, in order to know how to diagnose in order to perform the treatment
as soon as possible to modify the natural course of the disease and thus prevent
further damage to the patient.

Key-words: Fever. Vasculitis. Cervical lymphadenopathy. Coronary aneurysm.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Kawasaki (DK), ja foi conhecida como sindrome
linfomucocutanea ou poliarterite nodosa infantil, e foi descrita pelo Dr. Tomisaku
Kawasaki no Japao (NELSON, 2009). Trata de uma vasculite sisttmica comum na
idade pediatrica e acomete principalmente os vasos de médio e pequeno calibre,
mas pode também comprometer vasos de grande calibre em vérios 6rgdos (SBP,
Tratado de pediatria, 2017). E tida como o principal motivo de doenca cardiaca
adquirida na infancia em paises desenvolvidos (GOMES, 2019).

E uma vasculite sisttmica e aguda, caracterizada por febre, conjuntivite
bilateral ndo exsudativa, eritema e edema de lingua, labios e mucosa da boca,
alteracbes de extremidades, linfadenomegalia cervical, exantema polimorficos,
aneurismas e estenoses de artérias coronarias também sdo constantes (CASTRO,
2009). Sintomas menos frequentes como artrite, meningite, vesicula hidrépica, otite
média, uveite e reativacdo da cicatriz BCG podem estar presentes (TOMIKAWA,
2003). Ademais também podem estar presentes sintomas que envolvem alteracbes
do trato gastrointestinal, sintomas pulmonares e do sistema nervoso (ALMEIDA,
2018). Pode atingir todas as idades da faixa pediatrica, mas € mais frequente em
criangas menores de cinco anos de idade dificiimente acometendo adultos
(CASTRO, 2009).

Na histdria natural da DK as lesdes coronarianas por ela causada podem
levar a espessamento na tunica intima e assim causar espessamento da artéria
ocasionando estreitamento do lumen. Isso pode ocorrer mesmo depois de anos do
inicio da doenca, apos o decaimento dos sintomas agudos e até mesmo em artérias
gue estejam aparentemente normais e sem antecedente de dilatacdo ou de algum
aneurisma que tenha regredido. Dessa maneira aumenta a importancia de buscas
efetivas que melhorem a conduta clinica e o acompanhamento eficaz da DK na fase
aguda, subaguda, convalescente ou cronica (ALMEIDA, 2017).

Sua causa € desconhecida, mas por suas caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas a hipdtese de ser um agente infeccioso o causador é fortalecida,
mas ndo comprovada (LACERDA, 2017). J4 na teoria imunolégica é levantada a
possibilidade de que a DK seja causada por uma resposta do sistema imune de
maneira exacerbada em resposta a um gatilho, provavelmente infeccioso, em quem
€ ja tem certa predisposicao genética (SBP, Tratado de pediatria, 2017). Com a
pandemia por SARS-COV-2 a teoria imunoldgica se reforcou, ja que foram relatados
casos de associacao entre a DK e a infeccdo por SARS-COV-2. Foram descritos
resposta imunoldgica exacerbada ao agente infeccioso que gerou inflamacao
multissistemica com desenvolvimento da DK, sendo assim foi considerado a
possibilidade de que a familia coronavirus possa ser um dos gatilhos para o
desenvolvimento da DK (LESSA, 2021).

Assim, a justificativa do presente trabalho estabelece-se pela importancia de
conhecer a doenca para diagnostico acurado e precoce, visto que grande parte das
complicagBes cardiacas, que em sua maioria sdo graves podendo levar o paciente a
Obito, podem ser prevenidas mediante a descoberta e tratamento antecipado da
doenca.

Esse artigo visa, por fim, reunir e apresentar de forma concisa e clara uma
revisdo geral sobre a doenca de Kawasaki, incluindo suas possiveis causas, que sao
as teorias mais aceitas sobre sua etiologia e patogénese, além de suas
manifestagdes clinicas, diagnéstico e tratamento.



2. METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido trata-se de um estudo exploratorio, realizado por
meio de uma pesquisa bibliografica, sendo feita uma coleta de dados disponiveis na
literatura para aprofundar o conhecimento do tema proposto. Buscaram-se por
relatos clinicos, textos de sociedades, revisdes bibliograficas e capitulos de livros
relacionados ao assunto Doenca de Kawasaki.

Foi realizado busca da literatura nas bases de dados Scientific Electronic Library
Online (Scielo), Literatura Latino Americana em Ciéncias de Saude (LILACS) e
PUBMED, além do Tratado de Pediatria da sociedade brasileira de pediatria (SBP),
Tratado de pediatria Nelson e fontes secundéarias produzidas pelos 6rgdos do
Conselho Federal de Medicina.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Doenca de Kawasaki e epidemiologia

A doenca de Kawasaki também chamada de sindrome mucocutéanea
linfonodal, € uma vasculite sistémica autolimitada, sendo a segunda mais observada
em criancas de idade abaixo de 5 anos no entanto, € rara em menores de 6 meses.
Criancas do sexo masculino tém 1,5 vezes mais risco de desenvolver a doenca do
que o sexo feminino, além disso, sua mortalidade € maior nos dois meses iniciais da
doenca sendo em torno de 0,2 %, sua recorréncia quando ocorre, ja que este é um
evento singular, é vista geralmente em menores de 3 anos de idade (HAHMANN,
2021). Pode ocorrer em qualquer raca, mas € prevalente em asiaticos e sua principal
complicacdo é o comprometimento coronariano, sua etiologia ndo é conhecida
(LOTITO, 2009). Acomete preferencialmente vasos de pequeno e médio calibre,
tendo preferéncia pelas artérias coronarias (HAHMANN, 2021). E considerada a
causa principal de doenca cardiaca adquirida na infancia em paises desenvolvidos e
ndo existem ainda testes laboratoriais especificos, ou que seja patognoménico da
doenca de Kawasaki, sendo assim, seu diagnostico é clinico (GOMES, 2019).

Classicamente a DK €& uma doenca benigna que na maior parte dos seus
casos cursa com febre e manifestagbes de inflamagéo aguda (HAHMANN, 2021). A
histéria natural da DK possui trés essenciais fases de evolucdo, fase aguda,
subaguda e cronica, em todas essas fases podem ocasionar lesdes
cardiovasculares agudas e sequelas de médio e longo prazo. Nas duas primeiras
semanas ocorre a fase aguda em que o processo inflamatério € mais extenso, com
presenca de reacdo multissistémica acentuada e quadro febril, tendo uma reacéo
geralmente bem tolerada de infiltragdo de células inflamatérias nas estruturas do
coracdo (endocérdio, pericardio, miocardio, e no sistema de conducdo periférica),
podendo gerar uma pancardite que mais frequentemente se expressa devido ao
aparecimento de dilatagdo ventricular e consequentemente diminuicdo da funcgao
sistélica e diastOlica do coracdo, como também limitada pericardite, regurgitacéo
mitral e arterite coronaria podem ocorrer. A fase subaguda comeca quando o
processo inflamatoério e a febre iniciam regressao, que ocorre em torno no 10° dia da
evolucdo da doenca, € nesse periodo que normalmente se desenvolvem o0s
aneurismas coronarianos, devido a diversos processos como a producdo de
citocinas que destroem fibras de colageno e elastina das paredes arteriais, levando
ao enfraquecimento da parede da artéria que ocasiona ectasias. E nessa fase que o
risco de morte subita € maior. Por ultimo, cessam 0s processos inflamatérios



agudos, formam-se cicatrizes e fibrose gradual nas lesfes arteriais, sendo essa a
fase de recuperacdo, esse processo pode gerar estenoses em segmentos pos-
aneurismaticos e trombose do aneurisma e por sua regressao (PEREIRA, 2016).

Ja na sua forma atipica ela apresenta-se com febre sem explicagéo por pelo
menos 5 dias associada a dois ou trés dos critérios clinicos de diagnostico da DK
classica, descritas no decorrer deste presente trabalho. Em menores de 6 meses
ainda lactantes a DK pode ser diagnosticada se houver febre inexplicada por sete
dias ou mais, mesmo que ndo haja outros achados da DK classica. E a DK
incompleta € possivel de ser diagnosticada com a presenca de mudancas
especificas no ecocardiograma como 0 aparecimento de reducédo da contratilidade
do miocérdio, insuficiéncias valvares, ectasia ou aneurisma de coronaria e existéncia
de derrame pericardico (HAHMANN, 2021).

A recorréncia € rara, ocorrendo em 3-5% dos casos, segundo um estudo feito
no Japao. No entanto € possivel que até oito anos apds o primeiro episoddio possa
ocorrer recorréncia da DK, que mais frequentemente ocorre em asiaticos do que em
outras populacdes e no sexo masculino do que no feminino, assim como sua
ocorréncia. Na recorréncia da DK as complicacdes cardiacas costumam ser mais
frequentes, bem como a morte por trombose ou aneurisma de corondria. Alguns
estudos mostram que variaveis como sexo masculino, e que no primeiro episodio da
doenca tenha existido tempo prolongado de febre, elevacdo acentuada de proteina
C reativa e transaminases, tal como baixos niveis de hemoglobina, presenca de
doenca refrataria ao tratamento com a imunoglobulina endovenosa e alteragdes
coronarianas estdo relacionadas a maiores chances de DK recorrente (CABRERA
2021).

A primeira descricdo da DK ocorreu no Japao, onde é mais alta sua
incidéncia, e posteriormente relatada no mundo todo, tendo sua prevaléncia variavel.
Sua etiologia, como citado, é desconhecida, mas a existéncia de fatores como
distribuicdo geografica, distribuicdo temporal, padrdo sazonal da doenca, conjunto
de casos compossivel de surto infeccioso, dificiimente de padrdo recorrente
compativel com resisténcia a reinfeccao e a baixa incidéncia durante o periodo dos
primeiros meses de vida que € quando ocorre a transferéncia passiva de imunidade
da mae para o bebé pela amamentacdo sugerem agente infeccioso (ALMEIDA,
2010). Além desses, ha ainda a imaturidade imunolégica como fator predisponente,
condicdo apoiada pelo fato de a doenca afetar em sua maioria crianca menores de
cinco anos de idade (FAIM, 2021).

Pode atingir todas as faixas etarias pediatricas, mas 85% dos casos descritos
sdo em criangas menores de cinco anos. No Brasil o numero de registros de DK esta
aumentando nos ultimos anos, mas ainda ndo ha um numero oficial de acometidos,
pois ndo se trata de uma patologia de notificacdo compulséria (CASTRO NETO,
2018). Devido ao levantamento insuficiente no Brasil e a existéncia de outras
doencas infecciosas serem mais comuns e terem sintomatica semelhante ao periodo
febril inicial da DK pode haver atraso ou nao diagnostico devido a DK ser confundida
com outras doencas de curso e quadro clinico semelhante, tendo entdo um
problema, j4 que o diagnostico da DK é essencial para que o tratamento adequado
seja iniciado o mais rapido possivel para que sejam evitadas as sequelas com a
progressdo da doenca (ALMEIDA, 2010).

A DK quando nao tratada de forma precoce e adequada pode ter um
resultado ndo muito favoravel, na qual 25% das criangas que ndo obtiveram
tratamento terdo anomalias nas artérias coronarias como aneurismas e estenose,



essas alteracOes das artérias podem resultar em infartos, isquemias miocardicas e
até morte da crianca (CABRERA, 2021).

3.2. Etiologia e patogénese

Mesmo com suas caracteristicas epidemiolégicas como a sazonalidade,
carater epidémico e as caracteristicas clinicas de febre em fase aguda autolimitada
que geram a hipétese de agente infeccioso ser o fator causal ou desencadeante da
resposta imunolégica exacerbada, essa teoria ainda ndo foi comprovada. A teoria
imunolégica pde a hipdtese de que a DK é causada por uma resposta exuberante do
sistema imune a um gatilho que provavelmente é o agente infeccioso, em quem &
predisposto geneticamente (SBP, Tratado de pediatria, 2017). Ndo é uma doenca
hereditaria embora haja suspeita de que pode haver predisposicdo genética para o
desenvolvimento da doenca, ademais dificlmente a DK estara presente em mais de
um membro da familia (PAEDIATRIC RHEUMATOLOGY EUROPEAN SOCIETY,
2016). Outra teoria € a possivel estimulacdo imunolégica por superantigenos
bacterianos, como por exemplo, por toxinas de estafilococos e estreptococos que ao
se ligar a célula apresentadora de antigeno desencadeia a partir dele uma ativacao
imunologica exacerbada, levando a producdo de citocinas pro-inflamatorias como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleucinal e 2 e outras, que terdo efeito
toxico sobre o endotélio. A hipétese mais aceita é a que a DK seria causada por
agente infeccioso nédo identificado, que provoca as alteracdes clinicas em individuos
geneticamente susceptiveis (CASTRO, 2009).

A patogénese é por NELSON (2009) descrito como uma vasculite grave dos
vasos sanguineos, principalmente em artérias de médio calibre e artérias
coronarianas. Em exames histopatolégicos de casos fatais de fase aguda ou
subaguda, foram encontrados edemas de células endoteliais e musculatura lisa com
acentuado infiltrado inflamatério em parede vascular, que séo substituidos por
macrofagos, plasmdécitos e linfocitos de maioria do tipo TCD8. Em vasos que estédo
mais afetados a inflamacéo esta presente nas trés camadas da parede vascular e ha
destruicdo da lamina elastica interna. Devido a esses processos 0 vaso ndo esta em
sua integridade estrutural normal, tornando-se fraco, que leva a dilatacbes e
formacdes de aneurismas, que posteriormente em sua fase de cicatrizacdo a leséo
se tornara fibrética, com aumento da proliferacdo da tunica intima, que em longo
prazo pode levar a estenose do vaso, com oclusdo da artéria. Ademais, na DK h&a
presenca também de infiltrado inflamatorio de plasmoécitos secretores de IgA em
tecidos ndo vasculares, sugerindo que o agente causador possa gerar resposta
imune em uma variedade de tecidos, mas ainda ndo ha evidencias de sequelas
significativas nesses tecidos.

A maioria dos estudos genéticos busca identificar genes responsaveis pelo
desenvolvimento da DK, estes séo selecionados para serem investigados a partir do
conhecimento prévio de suas funcbes, conforme patologia da DK de doenca
inflamatoria multissistémica vascular, sendo assim foram investigados antigenos
ligados a resposta inflamatéria. Identificaram polimorfismos envolvidos na
susceptibilidade para a DK e na evolucdo para alteracbes coronarias, todavia ainda
existem conflitos nas questdes étnicas. Um estudo feito de criangas na presenca de
DK com pais saudaveis identificou 10 loci de cromossomas que sugerem associacao
a DK na populagdo japonesa. Ja outros estudos mostraram a associacdo de
moléculas co-estimuladoras na susceptibiidade a DK e na maior tendéncia a
gravidade das lesbes cardiacas. Foram encontradas variantes dos TNF (fator de
necrose tumoral) em plaquetas e células T circulantes que aparentam auxiliar na



regulacdo da resposta imune na fase aguda da doenca e nos efeitos trombo
inflamatorios, além desses, foram encontradas polimorfismos em gene ITPKC (gene
da quinase do trifosfato de inositol) que age de maneira negativa na ativacao de
células T tornando assim a crianga mais susceptivel a DK e suas modificacdes
coronarias. O que aparenta dessa maneira que a desregulacdo da resposta
imunoldgica seja a base da patogénese na DK (PEREIRA, 2016).

3.3. Manifestacdes clinicas

A vasculite sisttmica necrosante que a DK causa nas artérias leva a
manifestacbes classicas dessa doenca. A manifestacdo mais comum é a febre
persistente com duragdo maior que cinco dias, alteracbes na mucosa da orofaringe e
dos labios, irritacdo conjuntival bilateralmente, exantema polimorfo, linfadenopatia
cervical, eritema e edema de extremidades (MCCRINDLE, 2017). Sendo a febre
elevada, maior que 39°C, e que nao responde a antibioticos e antipiréticos a primeira
manifestacéo clinica (GUPTA, 2016). Na DK a febre € o sintoma geral, podendo ser
considerado que o inicio da DK é no primeiro dia de febre (GRECO, 2015).

Na fase aguda da DK a febre pode ou ndo estar associada a sintomas como a
injecdo conjuntival, eritema e edema de extremidades (edema duro de pés e maos),
eritema de mucosa oral e orofaringea (que incluem labios eritematosos e secos com
fissuras, lingua de framboesa e eritema difuso na orofaringe), adenopatias cervicais,
exantema, diarreia, irritabilidade, disfuncdo hepética e prostracdo, podendo haver
ainda nessa fase infeccdo do miocardio, a miocardite (SERODIO, 2017). O
exantema da DK ndo é especifico, sendo ele polimorfico, geralmente surge apos
cinco dias do inicio da febre e se apresenta como um rash maculopapular difuso e
sem lesdes vesiculobolhosas, mas pode apresentar-se também na forma de
exantema escarlatiniforme, eritrodérmico ou ainda como eritema multiforme. Pode
ocorrer de forma generalizada em que envolve extremidades, tronco e regido do
perineo. No perineo ainda pode haver além do eritema presenca de descamacao na
primeira semana da doenca. Essa fase tem duracdo de 10 a 14 dias (ALMEIDA,
2018).

ApoOs esse periodo inicia-se a fase subaguda, onde ha remissdo da febre,
adenopatias, exantema e conjuntivite, nessa fase € comum haver aneurismas
coronarios, descamacao periungueal (entre a 2° e 3° semana posterior ao quadro
febril) e numero excessivo de plaquetas no sangue (SERODIO, 2017).

Figura 1. Aspecto tipico da DK em crianga de dois anos de idade com hiperemia,
ressecamento e sangramento dos labios. Hiperemia conjuntival bilateral

Fonte: Castro, 2009.



Figura 2. Eritema em extremidades periféricas

Fonte: Almeida, 2018.

Figura 3. Exantema maculopapular difuso

Fonte: Almeida, 2018.

Figura 4. Descamacéo periungueal

s

Fonte: Almeida, 2018

Figura 6. Lingua em framboesa em paciente podor da doenca de Kawasaki

Fonte: Almeida, 2018.

O quadro da DK pode apresentar também sintomas de artrite, meningite
asséptica, vesicula hidrépica, otite média, pneumonite, uveite e pode acontecer caso
a vacinacado BCG tiver menos de um ano de aplicacdo a reativacdo de sua cicatriz



(TOMIKAWA, 2003). Além desses, o0 paciente com DK ainda pode apresentar outras
manifestacbes como diarreia, vémito e dor abdominal, pancreatite, hepatite, ictericia
e hidrocele, podem ter também sintomas pulmonares como derrame pleural ou
infiltrados celulares peribronquicos e intersticiais. Pode haver presenca de alteracdes
neuroldgicas, como a meningite acima citada, paralisia do nervo facial periférico e
durante a fase aguda podem apresentar-se com perda auditiva neurossensorial de
alta frequéncia que raramente é persistente (ALMEIDA, 2018).

Figura 8. Eritema da'cicatriz BCG
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Fonte: TOMIKAWA, 2003.

A auséncia de sinais clinicos caracteriza a fase de convalescenca ou de
recuperacdo que tem inicio apos a fase subaguda. Ainda nessa fase os padrbes
inflamatorios que persistem de seis a oito semanas apOs o principio da doenca
permanecem altos. (SERODIO, 2017). Mesmo que essa fase seja marcada pelo
desaparecimento dos sinais e sintomas, ainda podem ser observadas altera¢des nas
unhas, as linhas de Beau e ademais 0s pacientes em sua maioria Sao
assintoméaticos apesar de em alguns ainda permanecer o risco da formacao de
aneurisma (ALMEIDA, 2018).

As manifestacdes mais graves sdo as que acometem o sistema cardiaco, pois
aumentam as chances de complicacdes futuras. A principal afeccdo cardiaca da DK
€ a formacdo de aneurismas das artérias corondrias, mas a inflamacdo pode
acometer quaisquer das camadas do coracdo, pode haver inflamacgéo do pericardio
gue € a pericardite, inflamac&o do musculo do coracéo caracterizando a miocardite e
problemas em valvulas cardiacas (PAEDIATRIC RHEUMATOLOGY EUROPEAN
SOCIETY, 2016).

Sendo os aneurismas coronarios a principal complicagdo cardiaca na DK,
tem-se para pacientes tratados com imunoglobulina dentro dos primeiros dez dias de
febre até 5% de chance de desenvolver essa complicacéo, ja para os pacientes nao
tratados entre os primeiros dez dias a quatro semanas iniciais de evolucdo da
doenca essa taxa chega a 25% de chance de desenvolver aneurismas na coronaria
gue posteriormente relaciona-se com a principal causa de morte que € o infarto
agudo do miocérdio (IAM) por trombose da coronaria em areas que foram formados
0s aneurismas, chegando a mortalidade a préximo de 4%. As ectasias da coronaria
podem ser multiplas, complexas ou Unicas e sua dimensdo é variavel, desde
ectasias pequenas a gigantes com diametro intraluminal maior que 8mm. Tem
evolucdo de meses a anos, podendo os aneurismas regredirem num periodo de
cinco a dezoito meses apds o inicio da DK, como acontece em 55% dos casos, ou
evoluir para quadros desfavoraveis como ocorreu com proximo de 7% dos casos que
evoluiram com IAM. Uma parte dos doentes em que houve persisténcia do
aneurisma sucedeu-se a reducdo de suas dimensdes, podendo em até 20 anos
apos o inicio da doenca desenvolverem também estenose coronéria, e em relacdo a



estes 39% evoluiram com IAM. No restante encontra-se somente irregularidades das
paredes das artérias, ndo visualizadas em coronariografia ou ecocardiogramas
(PEREIRA, 2016).

Figura 10. Aspectos ecocardiograficos das artérias coronarias na DK
(casuistica institucional): (A e B) aneurismas na porc¢ao inicial da coronaria direita
(CD) com 6 mm (Z score +5) e do tronco comum da coronaria esquerda (CE) com
7,2 mm (Z score de +6); (C) CD e CE de dimensdes normais e sem ectasias, com
trajetos irregulares e paredes hiperecogénicas. (Ao — aorta)

Fonte: Pereira, 2016.

Figura 11. Aspectos angiograficos de aneurismas persistentes das artérias
coronarias causados por presumivel DK e detectados em doente de 42 anos de
idade, com historia de enfarte agudo do miocéardio (casuistica institucional): (A e B)
coronaria direita com aneurismas gigantes (*), zonas de estenose (seta) e possivel
trombo e calcificacdo. Diferenciam-se dos aneurismas ateroscleréticos por
ocorrerem nas porgcdes proximais, com calcificagcdo e segmentos de estenose, sem
doenca difusa

Fonte: Pereira, 2016.



3.4. Diagnéstico

O quadro clinico integro permite o diagnostico da DK, mas nem sempre isso
acontece e ndo ha um exame laboratorial especifico para esse diagnostico devido a
inespecifidade dos achados laboratoriais (TOMIKAWA, 2003). O diagndstico clinico
€ dado pela presenca de febre persistente por cinco ou mais dias associado com no
minimo quatro dos proximos sinais clinicos: exantema; mudancas na cavidade oral
como sangramentos, fissura nos labios, lingua em framboesa, descamacdo e
eritema; alteragcdo das extremidades que sdo os edemas, eritemas, dores ou
descamacoes; linfadenopatia cervical com aumento maior ou igual 1,5cm de mais de
um linfonodo e/ou conjuntivite bilateral que ndo exsudativa (GONCALVES, 2019). A
DK pode ser diagnosticada também em pacientes com febre inexplicada de duragéo
de 5 ou mais dias associada a 3 ou menos critérios classicos se forem identificadas
alteracdes especificas no ecocardiograma (RODRIGUES, 2018).

Tabela 1. Critérios diagnosticos da doenca de Kawasaki classica — modificado da
American Heart Association

Febre com duracdo de 5 dias associado a pelo menos 4 dos 5 sinais clinicos:

1. Eritema e fissuras de labios, “lingua de morango” e/ ou eritema de mucosa oral e
faringea.

1. Hiperemia conjuntival bilateral ndo exsudativa.

1. Rash cutaneo: maculopapular, eritroderma difuso ou eritema multiforme.

1. Eritema e edema das méos e dos pés em fase aguda e/ou descamacao periugueal em
fase subaguda.

1. Linfadenopatia cervical (> 1,5cm de didmetro), geralmente unilateral

Fonte: Gongalves, 2019.

Existem casos no qual a febre persistente esta presente, mas sem pelo
menos quatro dos sinais clinicos necessarios para o diagnostico. Tendo o paciente
quadro de febre por cinco ou mais dias em conjunto com dois ou trés dos sinais
clinicos é possivel fazer o diagnostico de DK incompleta ou atipica (GONCALVES,
2019). As formas incompleta e atipica sdo mais comuns em menores de doze meses
de idade. Nos menores de doze meses de idade e maiores de seis é caracterizada
por febre inexplicada de duracdo de cinco ou mais dias associada a 2 ou 3 critérios
da DK classica. Ja em lactantes de 6 ou menos meses de idade é caracterizada pela
presenca de febre inexplicada por sete ou mais dias mesmo que nao haja nenhum
critério clinico classico. Dessa maneira, € indicado que seja feita a avaliacdo
laboratorial e um ecocardiograma da crianga para buscar evidencias de inflamagéao
sistémica (PCR e VHS elevados), que se encontradas podem estabelecer o
diagnostico de DK incompleta mesmo antes da realizacdo do ecocardiograma, caso
3 ou mais critérios da tabela abaixo estejam presentes (RODRIGUES, 2018):

Tabela 2. Critérios suplementares para diagnéstico de DK incompleta
Albumina < 3g/dL
Anemia (valor conforme a faixa etéria)
Elevacao da alanina aminotransferase
Plaquetas apos os sete dias = 450000/mm?
Leucdcitos = 15000/mm?
Urina = 10 leucdcitos/campo de grande ampliagao

Fonte: Rodrigues, 2018




3.5. Diagnéstico diferencial

Existem outras afec¢cbes exantematicas com manifestacdes clinicas
semelhantes a DK, como os achados clinicos da DK néo sao especificos pode ser
feito diagnostico diferencial com infecgdes como o sarampo que tem exantema simil
ao da DK sendo analisado em criangas que ndo receberam imunizacado previa para
este, enterovirus, adenovirus e virus Epstein-Barr. Mesmo com a semelhanca entre
as manifestacdes das doencas, cada uma possui particularidades que devem ser
levadas em conta durante o diagndstico (ALMEIDA, 2018). A DK em fase inicial pode
ainda fazer diagnostico diferencial com escarlatina, linfadenite cervical,
mononucleose infecciosa, abscesso retrofaringeo, sarcoidose, lupus eritematoso
sistémico, artrite juvenil sem causa aparente ou neoplasias hematologicas
(SERODIO, 2017).

Tabela 3. Diagnaéstico diferencial de febre de origem indeterminada

Doengas infecciosas virais Virus Epstein-Bar, adenovirose,
enterovirose, arbovirose, sarampo,
citomegalovirus, virus da imunodeficiéncia
humana, herpes simples, hepatites.

Doengcas infecciosas bacterianas Brucelose, infecgdes no trato urinério,

pielonefrite, mycoplasma, tuberculose, febre

tifoide, abcesso, septicemia, osteomielite,
meningite, endocardite, febre reumatica,

leptospirose, adenite bacteriana, riquetsiose,

doenca de Lyme, escarlatina, sindrome de
choque téxico estreptococico ou
estafilococico.

Doencas infecciosas fungicas Blastomicoses, histoplasmose,
paracoccidioidomicose, doenga da
arranhadura do gato.

Doencas infecciosas parasitarias Leishmaniose, malaria, toxoplasmose.

Doencas reumatoldgicas Doenca de Kawasaki, poliarterite nodosa,
artrite idiopatica juvenil, artrite reativa, lipus
eritematoso sistémico, sindrome inflamatoéria

multissistémica pediatrica (SIM-P), doenca
inflamatdria intestinal.

Malignidades Linfoma, neuroblastoma, linfohistiocitose
hemofagocitica.

Fonte: Pereira, 2021.

Em razao da pandemia por SARS-COV-2 (COVID-19), foram descritos casos
de infeccéo por este virus com apresentacdo semelhante a DK incompleta. Nesse
caso os relatos foram em criangas com idade superior a cinco anos de idade, que
nao € o habitual na DK, esses relatos associam a DK ao COVID-19, por meio de
uma resposta hiper inflamatoria pela infeccdo por COVID-19, que sugere que a
familia do coronavirus possa ser um dos possiveis gatilhos para o desenvolvimento
da DK, ja que a cepa SARS-COV-2 causa intensa resposta imune no hospedeiro



devido sua grande viruléncia. Complicacdes cardiacas como a miocardite foram
encontradas em mais de 50% dos pacientes com essa associagado (LESSA, 2021).

3.6. Tratamento

O tratamento é feito com imunoglobulina intravenosa (IGIV) podendo estar
em conjunto com o acido acetilsalicilico (AAS), o intuito da terapéutica é a atenuacgéo
do processo inflamatorio e visa a prevencdo de lesdes nas artérias coronarias e
tromboses (MCCRINDLE, 2017). Na década de 1980 foi observado através de
ensaios clinicos que altas doses de IGIV se administradas nos dez dias iniciais da
doenca podem diminuir a incidéncia de lesdes em artérias coronarias (FURUSHO
1984).

O ideal é que depois de confirmado o diagnostico para DK seja iniciada a
terapéutica com IGIV de preferencia nos dez dias iniciais da doenca, e o tratamento
apos esses dez dias com IGIV sé € indicado em casos de aneurismas, elevados
niveis inflamatérios e recorréncia da febre. A recomendacdo da dose é de 2g/kg e
uma unica infusdo, administrada por 10 a 12 horas em conjunto com o AAS. O uso
da IGIV é tido como seguro, devido seus efeitos adversos que sdo momentaneos e
leves (ALMEIDA, 2018).

O AAS é um farmaco anti-inflamatério ndo esteroide, o seu uso € oral, sendo
utilizado para alivio de dores e em quadros febris leves, ademais inibe a agregacao
plaquetaria dificultando a formacdo de trombos (CASTRO NETO, 2018). A
recomendacao de posologia do AAS varia entre 30 a 100mg/kg/dia dividida em 6
horas por dia, com tempo do tratamento entre 6 e 8 semanas em auséncia de lesdes
nas artérias, pois o AAS é mantido em pacientes que possuem lesdes ate a melhora
do dano. Deve-se atentar aos efeitos adversos que o AAS causa como hemorragias,
faléncia hepatica e renal, ulceras gastrointestinais, asma e desenvolvimento da
sindrome de Reye quando em presenca de infeccdo por influenza ou varicela
(ALMEIDA, 2018).

Menor taxa de portadores da DK né&o irdo responder a IGIV com AAS, esses
sdo os portadores de DK refrataria ou resistentes a IGIV (MCCRINDLE, 2017). Em
pacientes refratarios ao tratamento, que tem febre recrudescente ou persistente, ndo
respondendo ao tratamento é necessaria uma repeticdo da terapéutica com nova
dose Unica de IGIV podendo em certos casos ser associada a corticosteroides
(SENA, 2018).

O uso de corticosteroide continua sendo controverso, o consensual € o uso de
metilprednisolona por via intravenosa (MPDN iv) na dose entre 15-30 mg/kg/dia pelo
periodo de trés dias. Nos pacientes que foram refratarios ao tratamento com IGIV os
niveis de citocinas inflamatérias decaem mais rapidamente com o uso da MPDN iv
do que com o uso da segunda dose IGIV, porém a MPDN iv ndo esta indicado como
primeira opc¢do (FAIM, 2021). Ndo h& dados que facam o uso do corticoide
mandatario em casos leves e moderados, seu uso fica restrito a casos refratarios
elou graves (FERREIRA, 2021).

4. CONCLUSAO

A doenca de Kawasaki €, portanto uma patologia de diagnostico dificil, ja que
nao havendo um agente etiolégico identificado e exames especificos seu diagnodstico
baseia-se majoritariamente em apresenta¢des clinicas concomitante a achados
laboratoriais sugestivos.

Destaca-se a relevancia do conhecimento do quadro clinico da doencga para o
diagnéstico rapido e acurado, ja que pode ser confundida com outras patologias. O



diagnostico agil da doenca é essencial em seu tratamento, pois o ideal € que 0 inicio
do tratamento seja feito nos 10 dias iniciais da sua progressdo, mudando assim o
curso natural da doenca e evitando danos. Nessa revisdo da literatura obtiveram-se
informacdes sobre o quadro clinico e laboratorial que € fundamental para o
reconhecimento da doenca, também como ocorre a fisiopatologia, que tem carater
inflamatoério, para que assim se possa compreender a terapia medicamentosa
utilizada que busca minimizar os efeitos inflamatorios e danosos que essa vasculite
gera.
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