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RESUMO

A doenca de Kawasaki (DK) ou Sindrome de Linfonodos Mucocutédneos é uma
vasculite sistémica, a qual acomete principalmente criancas menores de cinco anos
de idade com descendéncia asiatica, mas também pode atingir outras faixas etarias,

assim como qualquer outra raca. O quadro clinico da DK possui trés estagios:
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estagio febril agudo, em que a congestdo conjuntival, mucosite oral, eritema,
descamacdo, erupcao cutanea polimoérfica e linfadenopatia laterocervical, aparecem
como principais sintomas; o estagio subagudo, o qual ocorre no final da febre, e leva
ao aparecimento da descamacdo da pele nos membros, artrite, artralgia e
trombocitose e por fim o estdgio de convalescenca que surge quando 0s sintomas
estdo quase dissipando-se e continua até a sua normalizacdo. O tratamento mais
usado ocorre a partir da administracdo da imunoglobulina intravenosa, o qual para

melhor prognostico da patologia deve ser iniciado de modo precoce.

Palavras-chave: Sindrome de Linfonodos Mucocutaneos, Vasculite, Arterite, Febre,

Kawasaki.
INTRODUCAO

O Doenca de Kawasaki (DK) € uma vasculite sistémica que atinge vasos de
pequeno e médio calibre e afeta principalmente criangas menores de 5 anos, sendo
uma das razbes de enfermidade cardiaca durante a infancia (HUANG et al., 2015;
MAGALHAES, 2008). A etiologia da DK, ou seja, os agentes causais dessa
enfermidade, ndo sdo conhecidos. Porém, alguns aspectos clinicos e

epidemioldgicos propdem possiveis motivos infecciosos (FERRONATO et al., 2010).

A DK é a segunda vasculite mais comum em idade pediatrica, acometendo
principalmente criancas com idade inferior a meia década de vida (90%). E pouco
frequente em criancas menores de 6 meses e maiores de 8 anos, as quais,
entretanto, estdo mais propensas ao desenvolvimento de aneurismas coronarianos.
Numa escala global, h& variacdo de ocorréncia, sendo o Japao € pais mais afetado,
com uma incidéncia anual de 110 a 150 casos por cada 100.000 criancas com
menos de 5 anos. Considerando o calculo das taxas de incidéncia em cada 100.000
criangas menores de 5 anos, nos Estados Unidos da América (EUA) a DK é causa
mais comum de cardiopatia adquirida na infancia, variando de 9,1 a 32,5 casos,

ocorrendo com frequéncia maior naqueles descendentes de asiaticos e das ilhas do
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pacifico (32,5), intermediaria nos afro-americanos (16,9) e hispanicos (11,1) e pouco
frequente em caucasianos (9,1) (ALMEIDA et al.,, 2010; CASTRO; URBANO;
COSTA, 2009; RODRIGUES et al, 2017).

A DK possui mais prevaléncia na populagcédo asiatica, com énfase na japonesa,
afetando principalmente criancas. Ha o relato de uma incidéncia anual no Japéo e
na Coréia de até 100 casos por 100.000 habitantes, jA na raca caucasiana a
ocorréncia € entre 6 a 10 casos por 100.000 habitantes com idade inferior a meia
década. Na América Latina, estima-se que ocorram 3 casos por 100.000 habitantes,
assim evidenciando uma menor frequéncia dessa patologia em populacdes nao
asiaticas e que ndo sdo descentes de asiaticos (SCARDINA et al., 2007). Em
relagdo a taxa de mortalidade associada a DK, mostra-se muito baixa, pois € menor
que 0,1% (BARCA et al., 2019).

A incidéncia da DK, varia geograficamente no mundo, sendo mais prevalente em
descendentes de japoneses, sugerindo uma predisposi¢cdo genética da doenca,
além de possiveis agentes causais que podem estar ligados a localizacdo
geografica, como por exemplo, bactérias (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009;
RODRIGUES et al, 2017).

A variacao sazonal na incidéncia da DK é bem reconhecida, mas taxas mudam entre
os paises. No Reino Unido, Australia e EUA, ha maior quantitativo de casos no
inverno e na primavera. Na China e Coreia, na primavera e verdo. Nos EUA e no
Reino Unido, a elevagcdo das taxas estd mais correlacionada com a variacdo dos
periodos chuvosos que com a variagdo da temperatura. No Brasil, um estudo
realizado com 70 pacientes com DK demonstrou maior registro da doenca
coincidindo com periodos de maior incidéncia das doencas infecciosas de maio a
junho (inicio da seca) e novembro e dezembro (inicio das chuvas) (MAGALHAES;
ALVES, 2017).

Uma pessoa com DK desenvolve caracteristicas sintomatologicas que levam a

apresentacao de um quadro clinico, que consiste ao conjunto de sinais e sintomas
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manifestados pelo paciente (KAYIRAN; DINDAR; GURAKAN, 2010). Dessa
maneira, 0 quadro clinico da DK é caracterizado por linfadenopatia cervical, febre,
tonsilite, inchaco dos membros, erupcdo cutanea, coceira e descamacdo (ATIK,
2007; SCARDINA et al., 2007). Além disso, a DK pode causar inflamacao
generalizada, afetando alguns 6rgdos causando cardiomiopatia inflamatéria,
meningite estéril, hepatite, adenolinfite, pericardite e angite (CASTRO; URBANO;
COSTA, 2009).

Castro, Urbano e Costa (2009) apontam uma relagao entre a vasculite causada pela
DK e o acometimento de alguns 6rgaos, que consistem em agrupamento de tecidos

responsaveis pela manutengcédo do organismo.

A DK foi relatada pela primeira vez em 1967, pelo médico Japonés Tomisaku
Kawasaki, que a definiu como "sindrome dos linfonodos mucocutaneos”. Nesse
periodo, foram descritos 50 casos acompanhados nos anos de 1961 a 1967. No
Japéo, a ocorréncia é mais alta, sendo que a distribuicdo global tem sua prevaléncia
variavel (ALMEIDA et al., 2010; SCARDINA et al., 2007, MAGALHAES; ALVES,
2017).

No cenario atual, alguns dados epidemiologicos acerca da DK ja foram
estabelecidos, permitindo uma analise mais apurada dos fatores que intervém na
difusdo e propagacdo de enfermidades. Muitos estudos foram realizados com a
finalidade de entender a fisiopatologia da doenca, que consiste em conjunto de
alteracbes anormais provocadas no organismo (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

Em um estudo constataram-se evidéncias da DK e o avanco de outras
comorbidades, que se refere ao fato de duas ou mais doencas estarem a0 mesmo
tempo em um individuo, logo, as complicagbes da DK seriam a evolucéo

desfavoravel dessa associacdo (SCARDINA et al., 2007).
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Para melhorar a assisténcia e a qualidade de vida do portador da DK foram
desenvolvidos tratamentos, que consistem em formas de cuidar de um paciente
(CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

OBJETIVOS

Detalhar os possiveis agentes causais, a fisiopatologia, os principais 6rgaos e

estruturas anatdmicas acometidas pela Doenca de Kawasaki (DK).

Verificar as principais caracteristicas do quadro clinico de um individuo para o
diagndstico, as principais complicacdes associadas, e os tratamentos disponiveis

para os portadores de DK.
METODO

Trata-se de uma pesquisa bibliogréfica realizada nas bases de dados, Scielo,
Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacoes, LILACS e PubMed, utilizando

palavras-chave ou suas associacfes: Kawasaki—doenca de Kawasaki.

Os parametros de inclusdo utilizados na elaboragcdo das buscas foram a
disponibilidade integral online, a abordagem direta sobre a Doenca de Kawasaki
(DK) ou sobre algum aspecto pertinente a esta enfermidade. Na base de dados
Scielo houve filtros de texto das producdes redigido na lingua inglesa e portuguesa,
nas demais bases de dados esse critério ndo foi utilizado. Os parametros de

exclusao aplicados foram trabalhos duplicados e realizados antes do ano 2000.

Efetuou-se uma analise nas bases de dados mencionadas para listar os artigos
relacionados com a DK existentes na literatura. A partir de uma leitura prévia dos
titulos e resumos das producg@es cientificas encontradas, descartou-se estudos que
nao correspondiam ao que era esperado para constituir esta revisdo. Realizou-se a
leitura dos textos completos que passaram pelas etapas anteriores, selecionando

para esta revisdo aquelas que abordavam aspectos relevantes da DK.
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RESULTADOS

POSSIVEIS AGENTES CAUSAIS DA DK

A causa da doenca de Kawasaki ainda € desconhecida. Contudo, suas
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas alimentam a hipdtese de um agente
infeccioso ser a causa desencadeante, que produz mudancas nas ceélulas, tecidos e
orgaos dos individuos com predisposicao genética. Essa hipotese € a mais provavel,
mas ainda ndo possui comprovacédo (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

Uma das teorias € a do coronavirus NL-63, detectado por meio de uma Reacao em
Cadeia Polimerase (PCR) em fluidos das vias respiratérias de 11 pacientes com DK
e em apenas 1 dos 22 pacientes de controle. Contudo, outros 5 estudos posteriores
nao encontraram o coronavirus em amostras de tecido respiratorio ou nasofarineo
de doentes, inviabilizando a possibilidade desse virus ser a causa desencadeante
(CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

Outra teoria € a da estimulacédo imunoldgica por superantigenos bacterianos como
as toxinas estafilocOcicas e estreptocdcicas. Uma terceira teoria € a imunoldgica,
que propde que a DK seja causada por uma resposta imunolégica aberrante em
individuos geneticamente predispostos (MAGALHAES; ALVES, 2017).

FISIOPATOLOGIA DA DK

As alteracbes encontradas na DK, especialmente as histoldgicas, caracterizam um
quadro de angiite sistémica generalizada, atingindo majoritariamente vasos de
calibre mediano, especialmente as artérias coronarias. Em varios 6rgdos podem-se
observar alteracbes infamatoérias, como no miocardio, no pericardio, nos vasos
sanguineos, nas meninges, no pulmdo, nos ganglios linfaticos e no figado
(CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).
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PRINCIPAIS ORGAOS E ESTRUTURAS ANATOMICAS
ACOMETIDAS PELA DK

A DK afeta O0rgdos e a artérias, principalmente vasos de calibre mediano de
diversos sistemas do corpo humano, como o cardiovascular, o pulmonar, o
gastrointestinal (intestino e vesicula biliar sdo os principais 6rgdos afetados) e o
sistema nervoso central (SNC). Contudo, deve-se destacar a implicacdo que tal
doenca tem no coracdo, com a formacdo de aneurismas coronarianos (CASTRO;
URBANO; COSTA, 2009).

Outras artérias também podem ser afetadas, como: aneurisma de aorta, com maior
namero de casos relatados comprometendo a aorta abdominal; aneurisma da artéria
axilar; aneurisma de artéria braquiocefélica; aneurismas de artérias iliacas, femorais;

aneurisma de artérias renais e obstrucao da artéria ocular (ALVES et al., 2011).

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DO QUADRO CLINICO DE UM
INDIVIDUO PARA O DIAGNOSTICO DA DK

A febre, que marca a fase aguda da doenca, geralmente é elevada (acima de 39°C)
e em picos, diminuindo temporariamente de intensidade durando, aproximadamente,
de sete a quatorze dias, podendo chegar a trés e/ou quatro semanas se nao houver
o tratamento adequado. O dia no qual a febre comeca é considerado o primeiro dia
da doenca. Contudo, alguns pacientes apresentam outras manifestacdes classicas
antes da febre, como: conjuntivite ndo purulenta; linfonodomegalia cervical; eritemas
e/ ou edemas nas maos e pés; exantema escalartiniforme, morbiliforme ou
polimorfico; lingua framboesiforme, eritema e edema de orofaringe, fissuras e
eritema labial (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

As alteracbes nas extremidades (méos e pés) com eritemas e/ou edema, surgem
também na fase aguda, sendo que o edema é muito doloroso e esta associado ao

eritema palmoplantar com vasculite nas pontas dos dedos que apds um periodo de
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uma a duas semanas, ja na fase subaguda, comeca a descamar, iniciando pela
regido periungueal em dedo de luva (MAGALHAES; ALVES, 2017).

A conjuntivite bilateral ndo exsudativa afeta especialmente a conjuntiva bulbar
quando comparada as conjuntivas palpebral e tarsal e € indolor. As vezes, é
acompanhada por iridociclite, uma inflamacédo da parte anterior do olho, com de
resolucdo rapida e pouco associada a sensibilidade a luz (CASTRO; URBANO;
COSTA, 2009).

O rash polimérfico € um conjunto de erup¢des cutdneas que ocorrem nos primeiros
dias da doencga, afetando principalmente o tronco e as extremidades, sem bolhas ou
vesiculas aparentes. Possuem apresentacdo variavel (rash urticariforme,
morbiliforme, maculopapular) ou difusa, lembrando a escarlatina (ALMEIDA et al.,
2010).

Alteracdes nos labios e cavidade oral 9 a cada 10 casos na fase aguda com intensa
hiperemia labial e orofaringeana, fissuras, mucosa seca e sangramento dos labios.
As papilas da lingua podem se tornar proeminentes e ulceracdes orais com
exsudato em orofaringe podem ser, as vezes, observados. Quanto a
linfadenomegalia cervical, outro critério diagndstico, o paciente deve apresentar pelo
menos um nédulo linfatico com um diametro maior ou igual a 1,5 cm, comumente
unilateral, doloroso e firme, no triangulo cervical anterior (ALMEIDA et al., 2010;
MAGALHAES; ALVES, 2017).

AS PRINCIPAIS COMPLICACOES ASSOCIADAS A DK

Em pacientes com DK, identificam-se em momentos diferentes da evolugéo da
doenca trés tipos de vasculopatias: arterite necrosante, arterite subaguda/cronica e
vasculite por proliferagdo miofibroblastica luminal. Na fase aguda da doenca
destaca-se a arterite necrosante, que tem seu processo patoldégico completo nas
duas primeiras semanas ap6s o comec¢o do quadro febril, especialmente nas artérias

coronérias, podendo determinar a formacédo de aneurismas gigantes suscetiveis ao
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desenvolvimento de tromboses e roturas. Na fase subaguda, verifica-se que o
processo de vasculite subaguda comeca 2 semanas ap0s o0 aparecimento da febre,
podendo afetar todos 0s vasos sanguineos, principalmente o segmento médio das
artérias musculares de médio porte, como as artérias coronarias. Na fase cronica da
doenca, ocorre a mioproliferacdo fibroblastica luminal, associado com a vasculite
subaguda cronica (MAGALHAES; ALVES, 2017).

A complicagdo mais grave da doenca € a vasculite coronariana, com alteracdes nas
artérias coronérias, que afeta 15-20% dos pacientes que ndo recebem tratamento.
Essas alteracfes incluem aneurismas, ectasias e estenoses das artérias coronarias,
responsavel por 2% de mortalidade (ALMEIDA et al., 2010).

No sistema gastrointestinal, tem-se vomitos, diarreia, dor abdominal e ileo paralitico.
No inicio da febre, as manifestacbes mais frequentes sdo vémitos e diarreia e as
menos comuns sSao a ictericia, hepatomegalia dolorosa, pancreatite e vesicula
hidropica. No aparelho respiratorio, as manifestacdes mais frequentes séo tosse,
pneumonite e alteracdes radioldgicas. Raramente ocorre rinorreia (MAGALHAES;
ALVES, 2017).

No SNC a doenca pode se manifestar com extrema irritabilidade na fase aguda,
além de meningite asséptica, ataxia, paralisia facial e perda auditiva
neurossensorial. Destaca-se também a presenca de ganglionite e neurite em nervos
cranianos e periféricos, endarterite, periarterite, coriomeningite e leptomeningite,
além de atrofia, degeneracdo com perda de neurbnios, gliose marginal e
subpendimal e formacéo de nddulos gliais ao redor das degeneracdes de neurdnios
(MAGALHAES; ALVES, 2017).

Mudancas de comportamento, como deficiéncia de atencdo, deficiéncia no
aprendizado, alteragbes emocionais (labilidade emocional, medo e terror noturno) e
problemas de internalizacdo (comportamento ansioso, depressivo e agressivo) tém
sido descritas na literatura (ALVES et al., 2011).
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TRATAMENTOS DISPONIVEIS PARA INDIVIDUOS ACOMETIDOS
PELA DK

A terapia para DK possui duas finalidades diferentes dependendo da fase na qual se
encontra. Na fase aguda, tem por objetivo a reducdo da resposta inflamatéria na
parede da artéria coronaria e a prevencdo da vasculite e suas consequéncias
(trombose e aneurismas). Ja nas fases subaguda e crbnica, visa-se prevenir a
isquemia miocardica e o infarto (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

A Imunoglobulina Endovenosa (IGEV) € o principal medicamento utilizado na DK e
seu mecanismo de acdo permanece desconhecido. E utilizada na fase aguda, de
preferéncia nos primeiros 7 a 10 dias do inicio do quadro (MAGALHAES; ALVES,
2017).

O tratamento consiste na administracdo de imunoglobulina em dose Unica de 2g/kg
durante um periodo variavel de 10 a 12 horas em conjunto com a administracdo de
acido acetilsalicilico (AAS) 80 a 100 mg/kg/dia, via oral, 6/6 horas. O AAS em altas
doses apresenta efeito anti-inflamatério e, em baixas doses, atua como inibidor da
agregacao plaguetaria, de modo que o tempo de uso do AAS em altas doses deve
permanecer até que a crianca esteja afebril. Em seguida, é feita a diminuicdo da
dose para 3 a 5 mg/kg/dia e mantida nessa dose enquanto 0 paciente apresentar
plaguetose e/ou alteracbes coronarianas (MAGALHAES; ALVES, 2017;
RODRIGUES et al., 2017).

Entre 1 e 2 a cada 10 dos pacientes com DK ndo respondem a primeira dose de
IGEV, ou com a permanéncia do quadro febril ou com o reaparecimento dele um dia
e meio apds a primeira infusdo. Esses pacientes sao considerados refratarios ao
tratamento e sdo 0s que possuem mais risco de alteracdes coronarianas. Nesses
casos, é recomendada a administragdo da segunda dose de IGEV de 2 g/kg em

dose Unica. Se a febre persistir por 36 horas, recomenda-se 0 uso de pulsoterapia
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com metilprednisolona na dose de 30 mg/kg/dia (dose méaxima 1 g/dia), infundida em
1 hora, 1 vez/dia, durante 3 dias (MAGALHAES; ALVES, 2017).

No tratamento da DK nas fases subaguda e cronica, é usada a aspirina em doses
baixas (3-5mg/kg/dia) em criancas com pequenos e meédios aneurismas. Nessas
fases, o tratamento visa prevenir a trombose (ativacao plaquetaria) e estenose do
vaso. Outros agentes antiplaquetarios também sdo utilizados (clopidogrel,
ticlopidina, dipiridamol) e, associados a aspirina, estdo se apresentando como mais
concretos no bloqueio da agregacdo plaguetaria (CASTRO; URBANO; COSTA,
2009).

DISCUSSAO

CORRELACAO ENTRE OS POSSIVEIS AGENTES CAUSAIS E O
DESENVOLVIMENTO DA DK

Até o momento, a origem da KD ndao foi identificada, porém existem alguns agentes,
0S quais, acredita-se estarem relacionados ao desenvolvimento da patologia. Entre
esses estdo o Staphylococcus aureus, estreptococos, virus influenza, morbilivirus,
paramixovirus, bunyavirus. O adenovirus e um novo coronavirus humano
denominado coronavirus de New Haven (Nco-NH), também podem estar associados
a DK, pois ja foram identificados nas secre¢fes do trato respiratério de pacientes
com a doenca. Tais virus e bactérias, poderiam agir no desenvolvimento da DK, de
modo que acarretariam dados causados pela doenga, como por exemplo 0s
aneurismas na aorta (BARCA et al., 2019; CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

Existe uma hipotese que associa a existéncia de superantigenos bacterianos com o
desenvolvimento da DK. Os estudos que analisam essa sugestdao supdem que 0
superantigeno consegue se ligar a célula apresentadora de antigenos, através do
complexo de histocompatibilidade maior de classe Il (MHC classe Il) e do receptor
de linfécito T em locais de ligacdo diferentes dos de antigenos comuns. Isso
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promoveria uma resposta imunolégica com formacao e liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias em concentracdes excessivas, contribuindo para a evolucdo de um
processo inflamatdrio caracteristico da DK (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

Alguns indicios, levam a acreditar-se que ocorra uma resposta oligoclonal IgA na DK
aguda. Um estudo conduzido por Castro, Urbano e Costa (2009) realizou a analise
da cadeia pesada alfa de imunoglobulinas coletadas de uma grande quantidade de
leucocitos acumulados em um local de resposta inflamatéria da parede arterial de
pacientes com DK, a qual mostrou que anticorpos especificos Imunoglobulinas A
(IgA) foram detectados na amostra. Isso evidencia a existéncia de uma resposta
imune relacionada com a DK (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

A hipotese de que a DK possua predisposicdo genética é potencializada pela alta
incidéncia entre asiaticos e seus posteros. Um estudo evidenciou 67 genes
relacionados ao desenvolvimento da patologia, 0s quais acarretavam acometimentos
no endotélio, no metabolismo lipidico, na ativacdo de mecanismos imunoldgicos e
recrutamento plagquetario, apoiando a ideia de que ha uma relacdo genética para o
desenvolvimento da DK (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009; SOTELO; GONZALEZ,
2007).

FISIOPATOLOGIA DA DK

A vasculite comeca pela ocorréncia de inchago e inflamacéo, que pode ocorrer por
um periodo variavel. Os neutréfilos estdo presentes inicialmente, e logo em seguida
h&a o predominio de linfocitos T citotéxicos CD8+ e imunoglobulina IgA (CASTRO;
URBANO; COSTA, 2009).

Nas artérias coronarias ha alteragbes inflamatérias com presenca de edema e
necrose de células musculares. Com essa perda da integridade estrutural tem-se a
formacdo dos aneurismas. Ademais, os fibroblastos se proliferam, e em seguida
realizam a remodelacgéo, levando a possivel presenca de estenoses, calcificacdes e
a trombose (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009; SOTELO; GONZALEZ, 2007).
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E importante observar que o fator inflamatério 1 encontrado em aloenxertos, é
acentuadamente aumentado em tecidos arteriais estenoticos de KD. Esse fator
inflamatorio 1 do aloenxerto liga a resposta do interferon tipo | até a ativacdo de
macréfagos e linfécitos T especificos, o que supde a provavel importancia da
interferéncia dessas células na arterite por KD (ROWLEY et al., 2017).

COMO OS PRINCIPAIS ORGAOS E ESTRUTURAS ANATOMICAS
SAO ACOMETIDAS PELA DK

A DK atinge 6rgaos e artérias, principalmente vasos de médio porte, como os do
coracao, especificamente as artérias coronarianas, com a formacédo de aneurismas.
A doenca também pode afetar o sistema respiratorio (pulmao), através da vasculite,
0 sistema gastrointestinal, principalmente o intestino e a vesicula biliar, e o sistema
nervoso (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

O sistema linfatico pode ser acometido com a DK, pois um dos sintomas da DK é o
inchago dos linfonodos cervicais. J& o sistema cutaneo é danificado, mediante
eritema cutaneo, seguido de edemas. Nos olhos pode ocorrer a hiperemia
conjuntural ndo supurativas e as mucosas da cavidade oral podem ser atingidas pela
mucosite oral e lesdes nos labios (SOTELO; GONZALEZ, 2007).

AS PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DO QUADRO CLINICO DE UM
INDIVIDUO COM DK E COMO O AFETAM

O curso clinico da DK pode ser dividido em trés estagios clinicos: aguda, subaguda
e convalescenca. O estagio febril agudo, geralmente, dura de 7 a 14 dias,
caracterizado por congestao conjuntival, mucosite oral, eritema, descamacao e
erupcao cutanea polimorfica e linfadenopatia. O estagio subagudo é o periodo entre
o final da febre e o 25° dia da doenca. Nessa fase, 0s pacientes apresentam
descamacao da pele nos membros, artrite, artralgia e trombocitose. O estagio de

convalescenca se inicia quando os sintomas clinicos comecam a desaparecer e
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continua até o estabelecimento normal da VHS (velocidade de hemossedimentacao
das hemacias), que geralmente é observada apds 6 a 8 semanas do comeco dos
sintomas. Tais estagios afetam a vida do paciente, uma vez que o impedem de
realizar suas atividades cotidianas, o que se deve principalmente as lesdes nas
peles e sintomatologia (ALMEIDA, 2017; SCARDINA et al., 2007).

O guadro sugestivo da patologia, é caracterizado por febre, aumento dos linfonodos
cervicais e amigdalite, seguido de eritema cutaneo generalizado, prurido e edema
dos membros e ap6s alguns dias a descamacdo. Os exames laboratoriais mostram
fase inflamatdria ativa com taxa de sedimentacdo elevada, proteina C reativa,
leucocitose e aumento do numero de plaquetas, o que leva a uma letargia do
individuo acometido, ja que a inflamacao pode ocasionar fortes dores (ALMEIDA,
2018; ATIK; FORONDA; BUSTAMANTE, 2003; FERRONATO et al., 2010; ROSSI et
al., 2015).

Também podem surgir a hiperemia conjuntural ndo supurativa; exantema macular-
papular; lesdes nos labios e cavidade oral; alteracdes na pele das extremidades,
além de sopro precordial, dificuldade respiratoria, dor abdominal, disuria,
hepatomegalia, artralgia, enrijecimento do pescoco e convulsées. Esses sintomas,
impedem o paciente de ver e se locomover normalmente, jA que os olhos séo
prejudicados e as dores causam dificuldade, para a realizacdo de movimentos
(CASTRO; URBANO; COSTA, 2009; SOTELO; GONZALEZ, 2007).

A DK atinge varios pacientes com a vasculite em varios érgdos, como ja foi dito
anteriormente, o pulmdao, intestino, vesicula biliar, sistema nervoso central, sdo
exemplo, o que leva ao aparecimento de sintomas como, fadiga, perda de peso e
dores nas articulagbes e musculos, mas os danos cardiacos sdo 0s mais
significativos, com a formacgao de aneurismas coronarianos, 0s quais levam a angina
(CASTRO; URBANO; COSTA, 2009; PRINTZ, 2011).

Outro sintoma € a irritacdo, a qual aparece nas criangas com a doenca, sendo que

as queixas gastrointestinais, incluindo diarreia, vomito e dor abdominal, ocorrem em

RC: 82162
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/doenca-de-
kawasaki



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/doenca-de-kawasaki
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/doenca-de-kawasaki
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL

> REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO CONHECIMENTO:
2@ :NUCLEO DO

2448-0959 HTTPS://WWW.NUCLEODOCONHECIMENTO.COM.BR

cerca de um ter¢co dos pacientes, o que explica o fato de criangas com DK serem
mais irritadas que as demais (ALMEIDA, 2018; KAYIRAN; DINDAR; GURAKAN,
2010).

O abscesso e edema retrofaringeo, geralmente esta associada a uma condicao fatal,
se nao for tratada adequadamente. Os otorrinolaringologistas, podem trata-la com
drenagem cirdrgica do abscesso, impedindo o bloqueio das vias aéreas (KIM;
KWON, 2016; XIE et al., 2018).

A mucosite oral é representada por eritema difuso da membrana mucosa,
vermelhiddo nos labios e lingua e hipertrofia das papilas linguais com subsequente
desenvolvimento da lingua morango, e geralmente ocorre no estadgio agudo da
doenca e no de convalescenca., como consequéncia do tratamento farmacoldgico, e
impede que o paciente se alimente adequadamente devido as lesfes, afetando sua
nutricdo adequada (SCARDINA et al., 2007).

O DIAGNOSTICO DA DK

A DK representa um desafio para ser diagnosticada precocemente, pois é uma
afeccdo reumatoldgica incomum que requer intervencao especifica, a fim de serem

evitadas sequelas graves ou fatais (ALMEIDA et al., 2010).

7

A clinica da doenca ndo é clara, sendo comum o diagndstico inicial de outras
doencas, como escarlatina, exantema viral ou quadros alérgicos, devido aos
sintomas iniciais da doenca. Mesmo com o preenchimento completo dos critérios, é
frequente a demora no diagnéstico correto, o que leva a um atraso no inicio do
tratamento adequado, favorecendo o aparecimento das complicagdes, o que pode
agravar rapidamente o quadro clinico do paciente. Além disso, existem as formas
incompletas ou atipicas, que dificultam ainda mais o diagnostico. O diagnostico
precoce da doenca € importante, pois o tratamento na fase aguda reduz o processo
inflamatorio nas artérias coronarianas e previne a trombose, reduzindo as chances
de mortalidade (FERRONATO et al., 2010).
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O diagnéstico clinico oportuno € fundamental para estabelecer esse tratamento
precoce e evitar lesdes nas coronarias. Esse tipo de lesdo pode causar isquemia ou
infarto do miocardio, o que é extremamente grave (KAYIRAN; DINDAR; GURAKAN,
2010; SOTELO; GONZALEZ, 2007).

Os critérios diagnosticos da doenca de DK classica sao a febre com cinco dias ou
mais, além de no minimo quatro outros critérios, 0os quais sdo: eritema palmo-plantar
com ou sem edema doloroso ou descamacgdo periungueal; Exantema polimorfo;
hiperemia conjuntival bulbar dos dois lados, ndo exsudativa; Alteragdes dos labios e
da mucosa oral; Linfadenopatia cervical - diametro superior a 1,5 cm, dura e indolor
a palpacao. O diagnodstico de DK incompleta pode ser estabelecido na presenca de
trés ou mais dos critérios a seguir descritos: Albumina < 3g/dL; Anemia; Elevacdo da
alanina aminotransferase; Plaquetas apds os sete dias = 450.000/mm?; Leucdcitos 2
15.000/mm3; Urina = 10 leucdcitos (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009;
RODRIGUES et al., 2017; YAP; LIN; WANGUI, 2012).

As principais sequelas da doenca estéo relacionadas ao sistema cardiaco, portanto,
a imagem cardiaca por ecocardiografia € uma parte relevante da avaliagcdo de
pacientes com suspeita de DK. Para casos ndo complicados, a ecocardiografia é
recomendada no momento do diagnéstico, 6 a 8 semanas, ap0s o inicio da doenca
(ATIK et al., 2017; KAYIRAN; DINDAR; GURAKAN, 2010)

As alteracdes laboratoriais mais observadas sdo hemograma com leucocitose e
neutrofilia, além de aumento dos valores de exames de fase aguda, como
velocidade de hemossedimentacéo e proteina C-reativa. A doencga, muitas vezes, s6
€ diagnosticada apds se constatar o acometimento das coronarias (FERRONATO et
al., 2010).

Um estudo realizado por Kentsis et al. (2013) constatou que os marcadores filamina
C e meprina A foram detectados tanto no soro quanto na urina dos dois grupos

independentes de paciente com DK participantes. O mesmo estudo constata 0 uso

RC: 82162
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/doenca-de-
kawasaki



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/doenca-de-kawasaki
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/doenca-de-kawasaki
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL

> REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO CONHECIMENTO:
2@ :NUCLEO DO

2448-0959 HTTPS://WWW.NUCLEODOCONHECIMENTO.COM.BR

desses marcadores para a realizacdo do diagndstico de DK como sendo mais

eficiente que o uso dos marcadores atualmente utilizados (KENTSIS et al., 2013).
EXAMES DE IMAGEM E COMPLEMENTARES

O ecocardiograma € um dos principais exames usados para o diagndstico da DK, ja
que ele ndo é invasivo, possui uma alta sensibilidade e especificidade para analisar
e detectar anormalidades nas artérias coronarias, avaliar o miocardio e verificar a
presenca de pericardite. Nesse exame pode aparecer alguns achados que indiqguem
a arterite coronariana, a qual precede a formacgao dos aneurismas, como o brilho
perivascular, ectasia ou estreitamento das artérias coronarias. Na andlise das
artérias coronarianas deve-se avaliar o diametro interno do vaso; o numero,
localizacéo e o tipo (se sacular ou fusiforme) de aneurismas; e a presenca ou nao de
trombo intraluminal e de estenose. Na fase aguda da doenca alguns achados
frequentes nos ecocardiogramas sao: reducdo da contratilidade do ventriculo
esquerdo, regurgitacdo da valva mitral e efusdo pericardica (CASTRO; URBANO;
COSTA, 2009; MAGALHAES; ALVES, 2017; RODRIGUES et al., 2017).

Outros exames que podem ser realizados, baseados na disponibilidade, gravidade,
vantagens e indicacdes que variam de acordo com o caso. Por exemplo, pode ser
citado a ressonancia nuclear magnética (RNM), angioressonancia, radiografia do
térax, tomografia computadorizada de alta resolucdo, angiografia (CASTRO;
URBANO; COSTA, 2009).

A angiotomografia, um exame invasivo que possui riscos, e a angiorressonancia
normalmente séo realizados naqueles pacientes que apresentaram anormalidade no
eletrocardiograma, ecocardiograficas ou sintomas de isquemia do miocéardio
(CASTRO; URBANO; COSTA, 2009; MAGALHAES; ALVES, 2017).

Ultimamente, tomografia computadorizada de alta resolucéo tem sido mais indicada,

principalmente quando comparada a RNM, uma vez que sua execucao € mais veloz
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e de mais facil interpretacdo, enquanto a RNM requer um maior tempo anestésicos
das criancas para coleta (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

A radiografia de térax, que geralmente ndo apresenta alteracbes, em
aproximadamente 15% dos casos sdo descobertas anomalias, como: padrdo de
infiltrado reticulogranular ou peribrénquio, acumulo demasiado de liquido no espaco
entre as pleuras visceral e parietal ou colapso do pulméo. Elas aparecem apos o 10°
dia da doenca e sdo possiveis de verificar nas radiografias de 10 a 50 dias ap6s o
comeco do quadro (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009).

Em exames laboratoriais, os achados ndo sédo especificos da DK, mas sim, um
indicativo de elevado processo inflamatério sendo possivel achar, no comeco da
fase aguda, aumento nas taxas de Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS),
proteina C reativa (PCR) e a alfaglicoproteina acida. No exame de sangue é
possivel verificar uma quantidade anormalmente elevada de neutréfilos, chamada
leucocitose com neutrofilia, podendo ser acompanhada pelo aumento de bastdes ou
eosinofilia. Ademais, a quantidade de plaquetas geralmente costuma esta normal na
fase aguda, contudo, é possivel que em alguns casos haja plaquetopenia, que esta
associada ao desenvolvimento de doenca coronariana grave e infarto do miocéardio
(MAGALHAES; ALVES, 2017).

ANALISE DAS PRINCIPAIS COMPLICACOES ASSOCIADAS A DK

A complicacdo mais grave da doenca € a vasculite coronariana, que afeta 15-20%
dos pacientes nao tratados, podendo levar a aneurismas, ectasias e estenoses das
artérias coronarias, responsaveis por 2% de mortalidade. Outras complicacdes da
DK tém sido descritas como aneurismas em outras artérias como, a aorta; a aorta
abdominal; artéria axilar; artéria braquiocefélica; artérias iliacas, femorais e artérias
renais, o que indica como DK pode afetar de modo vasto o corpo humano, e assim
ser extremamente perigosa (ALVES, et al., 2011; CHBEIR et al., 2018; MUTLUER,;
CELIKER, 2019; PRINTZ, 2011; XIE et al., 2018):
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Alguns pacientes com DK estdo suscetiveis a dilatagdo coronéria progressiva. Tal
dilatacdo da artéria coronaria ocorre durante a fase aguda e pode prosseguir para
fase subaguda, o que agrava o quadro clinico de diversos pacientes (BRIEDE et al.,
2015; 2015; LIU et al., 2017).

Complicacdes gastrointestinais na DK podem ocorrer como obstrucédo intestinal,
edema em colon, isquemia intestinal, pseudo-obstrucéo intestinal e abdome agudo,
0 que afeta o paciente de modo alarmante, pois essas complicagbes podem levar a
quadros de sepse e até mesmo a morte. Além disso, alteracdes oftalmoldgicas
associadas a DK podem compreender, a uveite, iridociclite, hemorragia conjuntival,
neurite Optica, amaurose e obstrucdo da artéria ocular, o que ocasiona sequelas
irreparaveis por diversas vezes. A DK também se manifesta como vasculite

necrosante, assim levando a perda do tecido afetado (ALVES, et al., 2011).

Complicacdes neuroldgicas por lesdo do sistema nervoso central (SNC) podem ser
as seguintes: meningoencefalite, colecdo subdural, hipoperfusédo cerebral, isquemia,
infarto cerebral, convulsdes, emiplegia, confusdo mental, letargia e até mesmo o
coma ou infarto cerebral. Tais complicacées, podem se tornar irreversiveis, assim

prejudicando para sempre a vida do paciente (ALVES, et al., 2011).

O risco de complicacbes tardias da DK sugere a necessidade de um

acompanhamento em longo prazo, além da infancia (GIACCHI et al., 2014).

OS TRATAMENTOS DISPONIVEIS PARA INDIVIDUOS ACOMETIDOS
PELA DK

O tratamento mais indicado é a aplicacdo de IGIV (Imunoglobulina Intravenosa) em
dose Unica de 2 g/kg por infusdo de 12 horas. De acordo com a evolugcao do quaro
clinico do paciente, a dose de IGIV pode ser repetida ou podem ser adicionados
corticoides, principalmente em casos refratarios. Outros farmacos sao
recomendados, como ciclosfosfamida, ciclosporina e ulinastatina. Também, é

recomendado um produto baseado em anticorpos monoclonais contra o fator de
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necrose tumoral alfa, e ainda um anticorpo monoclonal, conhecido como Abciximab,
e que pode tratar mais rapidamente aneurismas (ATIK, 2007; FERRONATO et al.,
1010; KAYIRAN; DINDAR; GURAKAN, 2010; PHILIP et al., 2017; SOTELO;
GONZALEZ, 2007).

Aproximadamente 10 a 15% dos pacientes com DK ndo demonstram melhora com o
tratamento com IGIV, que € o tratamento padrdo (MEHNDIRATTA et al., 2014). Em
pacientes pediatricos com DK, doses altas de &cido acetilsalicilico (AAS)
proporcionam acdo anti-inflamatodria, enquanto doses baixas apresentam efeito
inibitério da agregacao plaquetaria. Dessa forma, na fase aguda da doenca se faz o
uso de AAS 80-100mg/kg/dia, que é dividido em quatro ingestées ao longo do dia,
com o intuito de intensificar o efeito anti-inflamatério da IGIV. Enquanto em alguns
hospitais a dose de AAS é reduzida apos 2-3 dias na auséncia de febre, em outros
centros de saude o tratamento persiste por até 2 semanas. Ademais, criancas que
apresentam anormalidades cardiacas possuem prescricdo de AAS em altas doses
indefinidamente (ATIK, 2007; CASTRO; URBANO; COSTA, 2009; MEHNDIRATTA
et al., 2014).

Também sdo usados medicamentos da classe de imunossupressores como
ciclofosfamida, em conjunto com a prednisona ou metilprednisolona, para melhorar
alguns sintomas, como por exemplo a febre, porém essas medicacfes ndo surtem
efeito terapéutico nas anormalidades cardiacas (CASTRO; URBANO; COSTA, 2009;
PHILIP et al., 2017).

Na fase aguda da doenca de DK, existe um maior risco cirlrgico, pois, na presenca
de inflamacdo, a anastomose com artéria coronaria inflamada corre o risco de
obstrucdo. A abordagem cirargica deve ser restrita a pacientes com aneurismas
gigantes ou processos isquémicos apos a fase aguda (ATIK, 2007; SOTELO;
GONZALEZ, 2007).

A revascularizagéo cirurgica de lesdes coronarias secundarias a DK é relativamente

incomum. De acordo com as diretrizes atuais, a revascularizacéo arterial completa
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deve ser usada em pacientes jovens com pequenas comorbidades, a fim de obter

uma boa permeabilidade do enxerto a longo prazo (BARCA et al., 2019).

Além da cirurgia de revascularizacdo do miocardio, que tem sido o tratamento de
escolha para complicagbes coronarianas trombéticas da DK, a intervencéo
coronaria percutanea (ICP) com stents regulares ou percutaneos com
politetrafluoretileno (PTFE), implante de bobina, revascularizacdo coronaria
transluminal percutanea (PTCR) com aplicacdo de agentes tromboliticos na artéria
relacionada ao infarto, e a ablacdo rotatoria coronéria percutanea (PTCRA), veem
sendo usados nos pacientes acometido pela doenca (MUTLUER; CELIKER, 2019).

Quanto ao manejo anestésico, ha pouca informacdo descrita, porém, a
revascularizacdo do miocardio com anestesia realizado por gases halogenados
apresentam menor dano, assim evidenciado melhor recuperacdo pés-operatoria da
funcdo do miocardio em comparacdo com anestésicos intravenosos. Dessa maneira,
favorece a inibicdo da resposta neuroenddcrina ao estresse, e também prepara o
paciente para uma extubacgéo precoce no pés-operatorio, o que auxilia na prevencao
de possiveis complicacdes decorrentes da intubacio (MARTINEZ; MENDEZ, 2013).

CONCLUSAO

A ocorréncia de DK é variavel, estando mais presente na regido da Asia,
principalmente em criangas menores de 5 anos. Na América Latina a incidéncia é

menos frequente e a mortalidade dessa patologia € baixa.

O agente etiolégico da DK nédo foi identificado, mas h& alguns patégenos, que
podem estar relacionados com essa enfermidade. Existem evidencias que essa
enfermidade possui uma relagdo genética, isso se constatou devido ao aumento da
incidéncia entre pessoas asiaticas e entre parentes de doentes acometidos pela DK,

além disso, ha também alguns genes que estédo associados a esta patologia.
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Ha alteracbes associadas a DK como inflamacdes sistémicas, acometendo
determinados O6rgaos ocasionado angiite, meningite estéril, pneumonite, adenofinite
e hepatite. A DK atinge, 6rgdos e a artérias, principalmente vasos de médio calibre,
como os do coracao, de modo que leva a formacao de aneurismas, pode afetar os
olhos, as mucosas da cavidade oral, o pulméo, o intestino, vesicula biliar e o sistema

nervoso, o sistema linfatico, sistema cutaneo e pode ocorrer lesdes nos labios.

O quadro clinico da DK possui trés estagios. O estagio febril agudo, é caracterizado
por congestdo conjuntival, mucosite oral, eritema, descamacéo, erupgcédo cutanea
polimorfica e linfadenopatia laterocervical. O estagio subagudo, ocorre no final da
febre, os pacientes apresentam descamacao da pele nos membros, artrite, artralgia
e trombocitose. O estagio de convalescenca surge quando os sintomas estao quase

desaparecendo e continua até a sua normalizacéo.

A demora no diagndstico correto da DK é bastante frequente, podendo levar a um
atraso no inicio do tratamento, podendo ocasionar o aparecimento de complicacdes,
agravando o quadro clinico. O diagnostico clinico no inicio € extremamente
importante para estabelecer um tratamento precoce e evitar lesées nas artérias

coronarianas.

O tratamento da DK é feito baseado na evolu¢do do quadro clinico do paciente. A
terapéutica mais utilizada é a aplicacdo de IGIV, se ocorrer alteracdo na clinica, a
dose de IGIV pode ser repetida ou podem ser adicionados corticoides. Outros
medicamentos podem ser indicados, como ciclosfosfamida, ciclosporina e
ulinastatina. Recomenda-se também um produto baseado em anticorpos
monoclonais o Infliximab, pode haver a utilizacdo de imunossupressores como
ciclofosfamida ou ciclosporina e a prednisona ou metilprednisolona. O tratamento
cirurgico é feito principalmente na fase aguda da DK, mas deve ser restrito a
enfermos com aneurismas gigantes ou processos isquémicos apos a fase aguda da

doenca.
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