 DOENGA-DE KAWASAKT

RESUMO

Introducdo: A doenca de Kawasaki é uma vasculite sistémica aguda, sendo
considerada a principal causa de doenca cardiaca adquirida em criangas abaixo
de cinco anos de idade. Pode acometer criangas de todas as racas, apresentando
maior incidéncia em descendentes asiadticos. Caracteriza-se por febre,
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ISSN 2318-2083 (eletronico) tratados, podendo levar ao infarto do miocdrdic e morte sibita. 0 tratamento

com imunoglobulina intravenosa € efetivo e deve ser iniciado precocemente para
se evitar sequelas cardiacas. Método: A revisdo foi realizada por Tevantamento
bibliografico de banco de dados obtidos através de pesquisa no LILACS, MEDLINE
PAOLO RUGGERO ERRANTE e PUBMED. Resultados: A revisdo Titerdria demonstra a importéncia do diagndstico
Departamento de farmacologia, Universidade e tratamento da doenca de Kawasaki, evitando o surgimento de alteracdes
Federal de 530 Paulo, UNIFESP, Sdo Paulo,  cardfacas. Conclusdo: A doenca de Kawasaki é uma vasculite sistémica aguda que
Brasil. leva ao surgimento de doenca cardiaca principamente em criangas com menos de
cinco anos de idade. As opgBes terapéuticas sdo eficazes no controle dos sintomas
Recebido em janeiro de 2017. e alteractes vasculares cardiacas.
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Imunoglobulinas endovenosas.

KAWASAKI DISEASE

ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease is a systemic acute vasculitis, considered the
principal cause of acquired cardiac disease in children less than five years of
age. The disease can affect children of all races, with higher incidence among
Asian descendants. The disease is characterized by fever, bilateral non-
exudative conjunctivitis, redness and swelling of the tongue, Tips and oral
mucosa, enlargement of cervical Tymph node and polymorphic exanthema. Aneurysms
and stenosis of coronary arteries occur in 20 to 25% of untreated patients and
subsequently can Tead to myocardial infarction and sudden death. Treatment with
intravenous immunoglobulin is effective and should be initiated early to prevent
cardiac sequel. Method: A review was conducted by bibliographic database
obtained through research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results: The Titerature
review shows the importance of early diagnosis and treatment of Kawasaki disease,
preventing cardiac damage. Conclusion: Kawasaki disease is a systemic acute
vasculitis can be leave to cardiac disease especially in children’s with Tless
five years old. Therapeutics options are efficient to the control of symptoms
and cardiac vascular alterations.

Keywords: Kawasaki disease. Vasculitis. Cardiac disease. Aneurism. Intravenous immunoglobulin.
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_INTRODUGAO o—

A doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite aguda e multissistémica que
compromete vasos sanguineos de pequeno e médio calibre, em especial do coracdo,
frequentemente observado em criancas com 6 meses a cinco anos de idade. A DK é a causa
mais comum de doenca cardiaca adquirida em criangas, cuja relacdo entre meninos e
meninas é de 1.5/1 a 1.7/1 %23,

A DK é mais comum em paises da Asia e em criancas descendentes de asidticos,
com incidéncia anual de 239.6/100.000 casos no Japdo, 133.4/100.000 na Coréia e
66/100.000 em Taiwan, em criancas com menos de 5 anos de idade. Sua incidéncia anual
varia de 18.5/100.000 nos EUA, 8.1/100.000 no Reino Unido e 6.2/100.000 na Sufca em
criancas com menos de 5 anos de idade !.

Picos de incidéncia da DK aparecem entre Jjaneiro a marcgo, sugerindo uma
contribuicdo ambiental *. 0 aumento da frequéncia da DK entre asidticos e seus
descendentes e entre familiares de doentes sugerem uma predisposicdo genética °.

Fsta predisposicdo genética pode estar associada ao gene que codifica o
inositol M*-trifosfatase 3-quinase C (ITPKC), que atua como uma molécula reguladora
negativa de Tinfécitos T. O polimorfismo desse gene leva ao aumento da atividade dos
linfécitos T CD4 e da sintese de interleucina-2 (IL-2), promovendo aumento da atividade
pro-inflamatéria durante a fase aguda da DK em criancas Jjaponesas e americanas
descendentes de asidticos °. Variantes alélicas do gene CASP3 foram encontradas em
criancas japonesas e norte americanas descendentes de asidticos /, da mesma forma que o
gene codificador do canal de potdssio ativado pelo cdlcio, subfamilia N, membro 2
(KCNNZ), estando associado a um maior risco de desenvolvimento de lesdo arterial
coronariana como aneurismas gigantes e arritmia cardiaca ©.

Na DK a proporcdo de células T helper 17 (Thl7) produtoras de citocinas pro-
inflamatérias se encontra aumentada, e a proporcdo de células T regulatérias (Treg)
produtoras de citocinas regulatdrias se encontra diminuida, e este desequilibrio
amplifica a resposta inflamatéria em pacientes com DK 9, e variacles genéticas de genes
associados a producdo de citocinas regulatérias e seus receptores (TGFBZ e TGFBRZ,
respectivamente) foram associados a uma maior incidéncia de casos com formacdo de
aneurisma coronariano e disseccdo da artéria aorta ™.

Outros genes descritos como associados a DK estdo relacionados a funcdo
endotelial, metabolismo 1ipidico, adesdo plaquetdria ', quimiocinas ¥, receptor de

interleucina-1 (IL-1R) ¥, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) , metaloproteinases de
matriz (MMP) -9 (MMP-9) e -13 (MMP-13) YV, e o fator inibitério do receptor RAGE (s-
RAGE) 19 (Tabela 1).

Outros estudos sugererem a participacdo de agentes infecciosos como ©
coronavirus, adenovirus ou virus da parainfluenza tipo 3 #, ou de superantigenos
bacterianos como as toxinas estafilococicas e estreptocécicas na fisiopatogenia da DK
2L, A presenca de imunoglobulina A (IgA) contra inclusfes citoplasmdticas do epitélio
ciliar bronguico de criancas com DK sugere uma resposta imune dirigida contra antigenos
virais %%,

/,///”J“
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/ Tabela 1. Gm‘ados._a__ Doenca de Kawasaki . |
- Genes
Citocinas IL-18, IL-1Ra, IL-4, IL-6, IL-10, IL-18, MCP-1, TGF-$2,
SMAD
Quimiocinas CXCR1, CXCR2, CX3CR1, CCR2, CCR3, CCR5, CCL3LI
Metaloproteinases de matriz MMP2, MMP3, MMP9, MMP12, MMP13, TIMP2
Receptores p?rg fragmento de FCyR2A, FCyR2B, FCyR3A, FCyR3B
g
HLA BW15, BW22J, BW44, BW51, B35, B37, CW09,
RDB3*031*
Outras moléculas CD14, CD40, MICA, PAFAH, Enos, Inos, MBL

Esta provavel predisposicdo genética associada a fatores ambientais,
contribui para a alteracdo estrutural da parede das artérias de pequeno e médio calibre.
Histologicamente é observada vasculite com tumefacdo de células endoteliais, degeneracdo
nuclear e infiltracdo leucocitdria na camada adventicia, edema da camada média e necrose
de células musculares com destruicdo da lamina eldstica interna e externa. Esta vasculite
estd acompanhada de outros processos patolégicos como miocardite, pericardite,
vasculite, meningite, pneumonite, linfadenite e hepatite #.

MANIFESTACAO CLINICA

Clinicamente a DK apresentar 3 fases: aguda, subaguda e de convalescenca. A
fase aguda possui duracdo de 1 a 2 semanas, com presenca de febre remitente (39 a 400C)
e irritabilidade. Na auséncia de tratamento pode perdurar por até 4 semanas. A febre
responde ao uso de antipiréticos e imunoglobulinas para uso endovenoso (IGIV), mas ndo
a0 uso de antibidticos. Nesta fase podem surgir eritema (Figura 1A), edema com fissuras
(Figura 1B), descamacdo e exsudagdo labial; Tingua com aspecto framboesiforme e enantema
da mucosa orofaringea ?*. A conjuntivite bilateral ndo exsudativa (Figura 1C) e
iridociclite sem fotofobia sdo comuns nesta fase 1.

Na regido palmar (Figura 1E) e plantar sdo observados eritema e/ou induracdo
acompanhado de aumento da sensibilidade dolorosa. Duas a 3 semanas do inicio da fase
aguda ocorre descamacdo perineal (Figura 1F) e periungueal dos pés e maos *t. Apés 1 a
2 meses podem surgir linhas de Beau nas unhas afetadas °.
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= Figura 1. Manifestacdes

£ % - s i 4

A. Vermelhiddo, ressecamento e sangramento dos 1abios. B. Edema e fissuras nos 1abios. C.
Conjuntivite. D. Rash cutdneo. E. Eritema palmar. F. Descamagdo perineal 25,26.

Rash cutdneo ndo pruriginoso aparece até o quinto dia de inicio da febre, e
afeta o tronco (Figura 1D), bracos e pernas, podendo estar acompanhado de exantema
cutdneo, Tles®es maculopapulares eritematosas, rash urticariforme, escarlatiniforme,
eritrodérmico ou purplrico, com microptstulas na superficie extensora dos membros #-%,

A Tinfadenopatia cervical ocorre em 50 a 75% dos pacientes, sendo unilateral
e localizados na regido cervical anterior. Os linfonodos sdo indolores, ndo flutuantes
e ndo supurativos. Todos estes sinais podem estar acompanhados por miocardite, derrame
pericdrdico, meningite asséptica, disfuncdo hepatica e artrite °.

Ap6s a resolucdo da fase aguda, surge a fase subaguda, onde o paciente
apresenta irritabilidade, anorexia e conjuntivite que podem persistir por até 4 semanas.
Neste perfodo ocorre descamacdo periungueal, trombocitose, formacdo de aneurismas
coronarianos e risco de morte subita 3. Em menor proporcdo pode ocorrer paralisia do
nervo facial, ataxia, encefalopatia, hemiplegia e infarto cerebral 22,

Seis a 8 semanas depois do infcio da fase aguda surge a fase de convalescenca
! que se manifestar na forma de febre persistente, citopenia e hepatoesplenomegalia,
comum em pacientes com febre recorrente ou refratdrios ao tratamento com IGIV .

DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL

A Associacdo Americana de Cardiologia e a Sociedade Japonesa de Cardiologia
ressaltam para o diagndstico da DK a presenca de alteracdes na velocidade de
hemossedimentacdo, proteina C reativa, hiponatremia, hipoalbuminemia, e ecocardiograma
para pesquisa de aneurisma coronariano ¥, 0s critérios utilizados para a forma classica
ou tipica da DK incluem febre durante pelo menos 5 dias acompanhada de conjuntivite
bilateral ndo purulenta; alteracfes na lingua e cavidade oral como rachaduras e edema
dos ldbios, lingua com aspecto framboesiforme; adenopatia cervical e rash polimérfico
acompanhado de exantema maculopapular, eritema com erupcdo multiforme ou escarlatiforme.
Apés 2 a 3 semanas pode surgir descamacdo dos dedos das mdos e pés. Outros sintomas
incluem émese, diarreia, dor abdominal e dor articular #3%%_ Achados clinicos
secunddrios estdo descritos na tabela 2.
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,/ Tabela 2: Cri tém‘os%ﬁsﬁcos_ da doenga de Kawasaki. =

Principais achados clinicos

Febre por no minimo 5 dias

Conjuntivite ndo purulenta

Lingua framboesiforme, eritema e edema de orofaringe, fissuras e eritema labial

Eritema e edema de méos e pés, descamacéo periungueal

Exantema escarlatiniforme, morbiliforme ou polimérfico

Linfonodomegalia cervical

Achados clinicos secundarios

Sistema nervoso central: meningite asséptica, surdez neurossensorial

Pele e anexos: linhas de Beau, gangrena de dedos

Cardiaco: miocardite, pericardite, regurgitacédo valvular, aneurisma coronariano

Musculoesquelético: poliartrite e/ou artralgia, rabdomiodlise

Gastrintestinal: diarréia, dor abdominal, vomitos, disfuncao hepética, pancreatite, colangite,
intussuscepc¢ao, pseudo-obstrucdo intestinal, ascite, infarto esplénico

Pulmonar: derrame pleural, infiltrado pulmonar reticulogranular, atelectasia

Geniturinario: uretrite, prostatite, cistite, priapismo, insuficiéncia renal aguda, orquite,
sindrome nefrética

Pacientes com suspeita de DK que ndo se encaixam nestes achados podem ser
diagnosticados pela presenca de alteracdes coronarianas visualizadas no ecocardiograma
36

Na forma incompleta ou atipica da DK os critérios incluem febre nos Gltimos
5 dias acompanhada de 2 a 3 sintomas tipicos da DK. Deve-se realizar ecocardiografia em
criancas com menos de 6 meses de idade apds o surgimento dos sintomas sugestivo de DK
acompanhados de alteracBes Tlaboratoriais (Tabela 3) ¥®¥. 0 eletrocardiograma pode
apresentrar arritmias com prolongamento do intervalo PR ou alteracBes ndo especificas
no segmento ST e onda T ¥.

0 raio x de toérax pode revelar infiltracdo peribrénguica, derrame pleural ou
atelectasia que surgem 10 dias ap6s o infcio da doenca. 0 ecocardiograma tridimensional
pode ser utilizado para a localizacdo de trombose. A angiografia coronariana por
ressonancia magnética pode revelar estenose, trombose e hiperplasia da camada fntima
das artérias coronarianas .
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/ Tabela 3: Al term‘toriaj_s na doenca de Kawasaki.

Leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda

Anemia normocitica e normocrémica

Elevacao da velocidade de hemossedimentacéo

Elevacao da proteina C reativa

Trombocitose

Aumento moderado das transaminases

Pilria estéril

Pleocitose do liquido cefalorraquidiano, com predominio de células mononucleares

Hiponatremia

Liquido sinovial com leucocitose

MANIFESTAGOES CARDIOVASCULARES E EXAMES DE IMAGEM CARDIACA

As manifestacBes cardfacas podem ser exacerbadas na fase aguda, na forma de
miocardite, pericardite, endocardite, comprometimento valvar e coronariano com
repercussdo hemodinamica !.

No exame clinico as criancas podem apresentar taquicardia, sopro pansistolico
e ritmo de galope %°. Embora a maioria das criancas apresente contratilidade miocdrdica
anormal na ecocardiografia durante a fase aguda, a funcdo cardiaca normalmente é
restabelecida com a terapia com IGIV *.

A frequéncia de envolvimento coronariano é maior nos lactentes com menos de
6 meses de vida em relacdo aqueles com 6 a 12 meses de idade. A dilatacdo coronariana
¢ observada com auxilio do ecocardiografia bidimensional ao redor do décimo dia de
doenca, com pico de ocorréncia apds 4 semanas de doenca **. Os aneurismas sdo comuns
durante este periodo, onde os aneurismas pequenos e fusiformes tendem a regredir,
enquanto que oS gigantes e saculares apresentam grande risco de desenvolvimento de
trombose e estenose ¥,

0 ecocardiograma é importante para detectar ectasia ou estreitamento nos
segmentos proximais das artérias coronarianas antes da formacdo de aneurisma. Nos
pacientes sem comprometimento cardfaco aparente, o ecocardiograma deve ser realizado na
segunda semana e entre a sexta e a oitava semanas do inficio do quadro clinico “.

Outras opc¢bes diagnésticas incluem a ressondncia nuclear magnética (RNM),
angioressonancia, tomografia computadorizada de alta resolucdo e angiografia. A RNM e
a angiorressonancia indicam a presenca de aneurismas em ramos distais das coronarias,
e a angiorressonancia é Gtil em estdgios precoces da doenca em criangas com menos de 6
meses de idade ®.

A tomografia computadorizada de alta resolucdo ¢é capaz de detectar
calcificacOes na parede arterial ®, e a angiografia é indicada para criancas com 6 a 12
meses de idade que apresentem sinais de isquemia miocdrdica no ecocardiograma de
estresse, e na suspeita de aneurismas mdltiplos e/ou gigante, e estenose coronariana
1,2

Resolucdo angiografica apds 1 ou 2 anos a partir do inicio do quadro clinico
é observada em 50 a 67% dos vasos com aneurismas coronarianos, principalmente em criancas
com idade inferior a 1 ano que apresentem aneurismas pequenos ou médios, aneurismas
fusiformes ou localizados em segmentos distais das artérias corondrias. Evolucdo
angiogrédfica desfavordvel estd associada com estenose, oclusdo ou tortuosidade
coronariana ¥, que padem Tevar ao infarto agudo do miocardio (IAM) por oclusdo trombética
do aneurwsma ou estenose coronariana=%. =
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- . . x . . ; .
" Em virtude da maior taxa de Mortalidade em adultos com DK diagnosticada
“" durante a infancia, é indicado a cada 3 a 5 anos para as—criancas—com DK a realizacdo
de eletrocardiograma e ecocardiograma, acrescidos de testes de esforco e exames de
perfusdao miocdrdica em criancas com mais de 10 anos de idade. Se o teste de esforc¢o for
sugestivo de isquemia cardfaca, estd indicada a angiografia coronariana %3,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

0 diagnéstico diferencial para DK inclui a escarlatina, que apresenta exantema
com descamacdo palmoplantar, enantema de mucosa oral, lingua framboesiforme, faringite
exsudativa e Tinfonodomegalia *, e o eritema perineal toxinomediado recorrente, uma
doenca cutdnea mediada por superantigenos produzidos por estreptococos e estafilococos,
que causa eritema perineal com descamagcdo, enantema de mucosa oral, Tingua
framboesiforme e eritema palmoplantar descamativo *. Outras doencas que incluem o
diagnéstico diferencial da DK estdo descritas na tabela 4.

Tabela 4: Diagndstico diferencial da doenca de Kawasaki.

Sindrome de Stevens Johnson

Farmacodermias

Artrite reumatoide juvenil

Febre maculosa

Exantema viral febril (sarampo, adenovirus, enterovirus, virus Epstein-Barr)

Sindrome da pele escaldada estafilocécica

Sindrome do choque téxico

Leptospirose

Escarlatina

Eritema perineal toxinomediado recorrente

Linfadenite cervical bacteriana

Intoxicag@o por mercurio

TRATAMENTO

0 tratamento durante a fase aguda da DK tem por objetivo reduzir a resposta
inflamatéria na parede da artéria corondria, diminuindo o risco de surgimento de trombose
e aneurisma. O tratamento na fase subaguda e de convalescenca previne o surgimento de
infarto do miocdrdio “%*. As IGIV sdo utilizadas na fase aguda nos primeiros 7 a 10 dias
da doenca, na dose de 2g/kg de peso vivo em infusdo unica durante 10 a 12 horas,
Jjuntamente com acido acetilsalicilico (AAS) na dose de 80-100mg/kg dividido em quatro
tomadas diarias para potencializar o efeito da IGIV °1%,

Cerca de 10% dos pacientes com DK ndo respondem a primeira dose de IGIV, com
persisténcia da febre ou sua recrudescéncia 36 horas apés a infusdo de IGIV. Recomenda-
se uma segunda aplicacdo de IGIV na dose de 2g/kg de peso vivo *%% A utilizacdo de
IGIV pode causar cefaléia, febre, calafrios, hipotensdo, leucopenia, neutropenia e
proteindria. Em casos raros ocorre meningite asséptica, trombose, choque anafilatico,
insuficiéncia renal aguda, dermatite eczematosa, alopecia e eritema multiforme *.
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_Jff//ff 0 tempo de uti1izagéo:;?£;£?36“AAS varia, onde a dose pode ser reduzida * a
72 horas apés o término do estado febril; ou pode ser mantide—por—14 dias em altas
doses, estendendo-se por 48 a 72 horas depois do desaparecimento da febre. A seguir a
dose de AAS é diminuida para 3-5mg/kg/dia durante 6 a 8 semanas a partir do infcio da
doenca. Pode ocorrer Sindrome de Reye em criancas com DK e infeccdo por varicela ou
influenza 9,

Os corticosterdides (metilprednisolona, prednisona) sdo utilizados em
pacientes que ndo responderam ao tratamento inicial com IGIV e AAS, na forma de
pulsoterapia, 30mg/kg/dia infundida durante 2 a 3 horas, uma vez ao dia durante 3 dias
57

Também sdo utilizados imunossupressores como ciclofosfamida ou ciclosporina
associados a corticosterdides para abolir a febre, porém estes ndo interferem com o
curso das alteracOes cardiacas ®*. Pode-se utilizar o metotrexato (10mg/m2 de superficie
corpbrea 1x/semana), para interrupcdo da febre e da dilatacdo das artérias coronarianas
60

Outros agentes antiplaquetdrios podem ser utilizados (clopidogrel,
ticlopidina, dipiridamol) associados ao AAS para inibir a agregacdo plaquetdria. O
abciximab, um anticorpo monoclonal inibidor do receptor de glicoproteina IIb/IIla
plaquetério, tem sido utilizado nas fases aguda e subaguda da DK ©.

0 infliximab é um anticorpo monoclonal contra o fator de necrose tumoral alfa

(TNF-a), tendo sido descrito como apresentando resultados satisfatérios no controle da
febre e formacdo de aneurismas ®. Outros estudos utilizando anticorpos monoclonais,
como anakinra (anti-receptor de IL-1), tocilizumab (anti-receptor de IL-6) e rituximab
(anti-CD20) estdo limitados a alguns relatos de caso © & & &,

CONCLUSAQ

A DK é uma vasculite sistémica com manifestacdes cutdneas que causa vasculite,
formacdo de aneurismas coronarianos, estenose e trombose que podem levar ao surgimento
de doencas cardiacas em criancas com menos de 5 anos de idade. As fases clinicas da DK
incluem a fase aguda, subaguda e de convalescenca. 0 diagnéstico é realizado
clinicamente, acompanhado de exames laboratoriais indicativos de inflamacdo sistémica
e alteracBes cardfacas avaliadas por ecocardiografia. O tratamento precoce com IGIV e
AAS diminui o risco de surgimento de trombose e estenose coronaria.
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