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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A Doenca de Kawasaki corresponde a uma vasculite primaria que afeta, principalmente,
criancas em idade pré-escolar, com leve predomindncia do sexo masculino e etnia
asidtica. E a principal vasculite em paises desenvolvidos e a 22 em paises
subdesenvolvidos. O diagnédstico é essencialmente clinico, caracterizado pela presenca
de febre com duracdo igual ou superior a 5 dias, associada a conjuntivite, linfadenopatia
cervical, mucosite, alteracdes em extremidades e exantema. O tratamento é realizado
essencialmente com imunoglobulina e AAS. O diagndstico e o tratamento devem ser
realizados de forma eficaz e em tempo ideal com o intuito de diminui a chance de
evolucdo para principal complicacdo da patologia: aneurisma de artéria coronariana.

PALAVRA-CHAVE: Doenca de Kawasaki, complicacGes cardiovasculares, aneurisma de
artéria coronaria, vasculite primaria, doenca exantematica.
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CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS OF KAWASAKI
DISEASE: INTEGRATIVE REVIEW

SUMMARY

Kawasaki Disease corresponds to a primary vasculitis that mainly affects preschool
children, with a slight predominance of males and Asian ethnicity. It is the main vasculitis
in developed countries and the 2nd in underdeveloped countries. The diagnosis is
essentially clinical, characterized by the presence of fever lasting 5 days or more,
associated with conjunctivitis, cervical lymphadenopathy, mucositis, changes in the
extremities and rash. Treatment is essentially carried out with immunoglobulin and AAS.
Diagnosis and treatment must be carried out effectively and in an ideal time in order to
reduce the chance of progression to the main complication of the pathology: coronary
artery aneurysm.

KEYWORDS: Kawasaki disease, cardiovascular complications, coronary artery aneurysm,
primary vasculitis, exanthematous disease.
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1.0 INTRODUCAO

A doenca de Kawasaki é uma vasculite aguda e autolimitada, que afeta vasos de
médio e pequeno calibre, com predile¢ao para artérias coronarias (FAIM, 2021). Foi
descrita pela primeira vez no Japdo, no ano de 1967, como uma sindrome que atinge
mucosas, tecido cutaneo e linfonodal, caracterizada por febre alta por um periodo
superior a 5 dias, associada a anormalidades das artérias coronarianas (MURAKAMI,
2020).

Atinge principalmente criangas, sendo raros os casos em adultos e idosos. A
incidéncia em menores de 4 anos ultrapassa 300 casos numa populacdo de 100.000
pessoas; caindo para cerca de 3 casos para 100.000 individuos com mais de 10 anos de
idade (SUNDEL, 2020).

A prevaléncia em menores de 3 anos supera a faixa dos 60% do total de afetados;
aumenta a faixa limitrofe de idade para 5 anos, nota-se uma taxa de 85% de afetados.
Vale destacar que o pico de incidéncia ocorre entre os 9 e 12 meses, com discreta
predominancia no sexo masculino, sendo até 10 vezes mais comum em asiaticos
(JUNIOR, 2021).

E a segunda vasculite primdria mais comum na infancia (perdendo apenas para
Purpura de Henoch-Schélen), além de ser a principal causa de doenca cardiaca adquirida
em paises desenvolvidos e a segunda principal no Brasil durante a infancia (JUNIOR,
2021).

Se nado for tratada em tempo adequado, de forma eficaz, a Doenga de Kawasaki
pode causar complicacGes cardiovasculares, dentre as quais, destacam-se devido a
elevada incidéncia e gravidade (se comparadas as demais complica¢des) (FAIM, 2021).

A partir disso, evidenciam-se os objetivos do presente estudo cientifico:
compreender a etiopatogenia, diagndstico, tratamento e complicagdes da Doenca de
Kawasaki.

Observa-se a indubitdvel importancia académica, tedrica e pratica, a
compreensao desse tema, a partir da medicina baseada em evidéncias, principalmente
nas especialidades de cardiologia clinica e pediatria, a fim de reconhecer, de forma

rapida, a Doenca de Kawasaki e saber manejar o paciente em tempo habil, de maneira
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resolutiva, diminuindo as chances de complicagdes e mal progndstico.

2.0 METODOLOGIA

O presente estudo consiste numa revisdo integrativa de literatura cientifica que
aborda aspectos sobre a Doenca de Kawasaki, dentre eles: etiologia, fisiopatogenia,
quadro clinico, diagnéstico, tratamento e complicagdes cardiovasculares. A metodologia
baseada em estudos e fontes literarias pregressas. O levantamento bibliografico foi
realizado no portal Scientific Electronic Library On Line (SciELO), sendo utilizados os
seguintes descritores: (doenga de kawasaki) AND (etiologia) OR (fisiopatogenia) OR
(quadro clinico) OR (caso clinico) OR (diagndstico) OR (tratamento) OR (complicacbes)
AND (cardiovasculares). Inicialmente foram encontrados 28 artigos na base de dados
SciELO.

A partir disso, foi efetuada a analise e triagem dos estudos encontrados, de
acordo com os seguintes critérios de inclusdo: 1) pelo menos duas respostas “sim” em
relagdo a coeréncia com o titulo e resumo dos artigos com o tema proposto; 2)
publicados a partir de 2020 (ultimos 5 anos); 3) no idioma portugués, espanhol e inglés.
Por consequéncia, foram descartados os estudos com os seguintes critérios de exclusao:
1) estudos ndo condizentes com o tema; 2) com publicacdo anterior ao ano 2020; 3)
demais linguas que ndo sejam portugués, espanhol e inglés.

Apds a triagem, na qual foram eleitos 10 estudos, foi realizada a leitura integral
dos artigos selecionados e, consequentemente, utilizacdo como base tedrica para
construcdao do presente estudo. Além dos artigos, foram utilizadas demais fontes
essenciais e norteadoras sobre o tema: “Tratado de Pediatria da Sociedade Brasileira de

Pediatria” e “Medicina Interna de Harrison”.

3.0 DISCUSSAO

3.1 ETIOLOGIA

A etiologia da Doenca de Kawasaki até hoje ndo é bem elucidada. No entanto,
existem teorias que tentam explicar seu surgimento. Dentre elas, destacam-se duas: a
Teoria Infecciosa e a Teoria da Predisposicao Genética, que inclusive podem se

complementar (JUNIOR, 2021).
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A Teoria Infecciosa sugere que o paciente afetado tenha uma infec¢ao prévia
como causa da Doenga de Kawasaki. Alguns fatores de risco sdo importantes para
entender a suscetibilidade dessa infec¢do na idade pré-escolar: idade maior ou igual a 6
meses de vida; ondas epidémicas; quadro clinico autolimitado de doenga febril. E
importante destacar que atualmente ndo existe nenhum agente etiolégico especifico
associado a Doenca de Kawasaki (SUNDEL, 2020).

A Teoria da Predisposicdo Genética complementa a Teoria Infecciosa. A
suscetibilidade genética estd associada a presenca de genes capazes de modular a
resposta de linfdcitos T; codificar o fator de crescimento endotelial; modular receptores
de citocinas pré-inflamatdrias e atuar no receptor da imunoglobulina G (SUNDEL, 2020).

3.2 FISIOPATOGENIA

A fisiopatogenia pode ser explicada a partir da combinagao da Teoria Infeciosa
com a Teoria de Predisposi¢cdo Genética. O individuo, geralmente de idade pré-escolar,
do sexo masculino, etnia asiatica (ou descendente), apresenta uma infeccao prévia que,
associada a sua predisposicdo genética, desencadeia uma reagdo imunoldgica
responsavel por culminar na vasculite sistémica com predisposicdo as artérias
corondrias que caracteriza a Doenca de Kawasaki (LOSCALZO, 2024).

A reacdo imunoldgica ocorre por meio da infiltracdo profunda de células
inflamatdrias nos vasos sanguineos, provocando a destruicdo do endotélio vascular,
fibras de elastina, fibras coldgenas e, consequentemente, perda completa da
integridade estrutural dos vasos sanguineos. Essas anormalidades podem cursar com as
principais complicacdes da Doenca de Kawasaki: aneurismas (podem evoluir com
rompimento e/ou obstrucdo) (LOTITO, 2009).

3.3 QUADRO CLINICO

O quadro clinico da Doenca de Kawasaki relaciona-se intimamente com a
inflamacao generalizada das artérias musculares de pequeno calibre e, principalmente,
de médio calibre. E uma doenca autolimitada, geralmente entre 2 a 12 semanas, sendo
gue suas manifestacdes clinicas ndo cursam numa cronologia especifica, muito menos
surgem concomitantemente (SON, 2019).

Dessa forma, o diagndstico (essencialmente clinico) torna-se ato desafiador,
justamente pelo fato das manifestacbes nem sempre estarem presentes

simultaneamente. As manifestagdes clinicas sdo utilizadas como critérios diagndsticos
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(SON, 2019).

3.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico, essencialmente clinico, ocorrem a partir da identificacdo de
manifestagbes clinicas caracteristicas: febre, conjuntivite, exantema, linfadenopatia
cervical, mucosite e alteragdes em extremidades (NEWBURGER, 2020).

Geralmente, o critério norteador para que o médico pense na possibilidade de
Doenca de Kawasaki é a febre, visto que é o critério mais comum da patologia. A febre
caracteristica da Doenga de Kawasaki é elevada (acima de 38,5°C), pouco responsiva a
antitérmicos, devendo-se suspeitar da patologia principalmente se a hipertermia
perdurar por um periodo igual ou superior a 5 dias sem outras causas que justifiquem a
febre (NEWBURGER, 2020).

E importante saber o tempo da febre para iniciar o tratamento em tempo habil,
ou seja, em até 10 dias, a fim de evitar as complicagGes cardiovasculares. Pode perdurar
por até 2 semanas quando o tratamento ideal ndo é realizado (FAIM, 2021).

A conjuntivite na DK estd presente em cerca de 90% dos casos, geralmente
bilateral, de apresentacdo precoce e ndo exsudativa. Alguns casos podem apresentar
fotofobia e uveite anterior associada (FERNANDES, 2016).

A mucosite surge de acordo com a progressdo da doenca, e é caracterizada por
labios hiperemiados, edemaciados e rachados; faringite ndao exsudativa; lingua em
aspecto de morango (CASTRO, 2009).

O exantema na DK é caracterizado por erupcoes polimdrficas, com surgimento
precoce, inicialmente em regido perineal que evolui com a disseminac¢ado para tronco e
extremidades. Com o passar da doenca a regido afetada pelo exantema pode cursar com
descamacdo (CASTRO, 2009).

As alteracBes em extremidades sdo caracterizadas por eritema palmo-plantar,
podendo estar associado a edema endurado em regido dorsal das maos e pés (CASTRO,
2009).

A linfadenopatia cervical é a manifestacdao clinica menos frequente da DK,
principalmente em lactentes com menos de 1 ano, com taxa de prevaléncia inferior a
50% dos casos. E caracterizada pela presenca de linfonodo tnico com mais de 1,5cm de
didmetro, na regido cervical e unilateral (RAAB, 2017).

Para ser concretizada a forma cldssica da DK, deve-se confirmar a presenca de
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febre por um periodo igual ou superior a 5 dias de duragdo, associado a 4 dos outros 5
sinais descritos a seguir (JUNIOR, 2021).

A Doenca de Kawasaki apresenta outras manifestaces clinicas, porém nao
fazem parte dos critérios diagndsticos. Dentre elas: ritmo de galope, taquicardia,
derrame pericardico, miocardite linfocitica, reducdo da perfusdo periféricainfiltrado
peribronquico ou intersticial, diarreia, vomitos, hepatite, ictericia, hidropsia da vesicula
biliar, uretrite, hidrocele, irritabilidade, meningite asséptica, paralisia facial, artrite em
grandes articulagdes e autolimitada, além de deformidades ungueais (Linhas de Beau)
(MURAKAMI, 2020).

Além disso, na Doenga de Kawasaki podem ocorrer alteragbes laboratoriais,
explicadas pelo estado de inflamagdo sistémica. No entanto, essas alteragdes sao
inespecificas e ndo sdo utilizadas como critérios diagndsticos da DK classica (JUNIOR,
2021).

Deve-se destacar que todos os pacientes diagnosticados com a DK devem
realizar eletrocardiograma e ecocardiograma a fim de investigar anormalidades das
artérias coronarianas — principal complicagdo da patologia (GUIMARAES, 2021).

Ainda existe a DK incompleta ou atipica, a qual é confirmada quando o paciente
apresenta febre inexplicada pelo periodo igual ou superior a 7 dias, associada a auséncia
dos critérios tipicos da DK em lactentes com menos de 6 meses de idade; ou ainda
guando a crianca possui febre pelo periodo igual ou superior a 5 dias associada a2 ou 3
critérios classicos da DK (SON, 2019).

Nos casos da DK incompleta obrigatoriamente deve-se realizar avaliagao
laboratorial com VHS e PCR, além do ecocardiograma com o objetivo de avaliar presenca
de possiveis alteracdes em artérias coronarianas (LOTITO, 2009).

3.5 TRATAMENTO

Para o tratamento eficaz da DK, é necessdrio o diagndstico em tempo habil,
sendo considerado adequado quando iniciado até o 102 dia apds o inicio da doenca. O
tempo da doenca é quantificado a partir do dia se inicia a febre (NEWBURGER, 2020).

Como a doenca é suspeitada a partir da hipertermia igual ou superior a 5 dias, o
médico tem do 52 ao 1092 dia para iniciar a administracdo de medicamentos em tempo
ideal com o intuito principal de reduzir em até 5x o risco de desenvolver aneurisma de

artéria coronaria (principal complicacdo da DK) (FAIM, 2021).
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A titulo de conhecimento, quando a DK nao é tratada em tempo ideal com as
drogas especificas, o paciente apresenta entre 20% e 25% de chance de desenvolver
aneurisma de artéria corondria. Enquanto o paciente com o tratamento adequado em
tempo habil apresente um risco de 5% de evoluir com esta complicagdo (FAIM, 2021).

A principal forma de tratamento da DK classica é a administragdao de
imunoglobulina, endovenosa, na dose de 2 g/kg, em infusdo de 8 a 12 horas e, como ja
citado anteriormente, preferencialmente entre o 52 e 102 dia de inicio da doenca (neste
caso, de inicio da febre) (JUNIOR, 2021).

Além da imunoglobulina, a American Heart Association indica a administragao
oral de Acido Acetilsalicilico em doses moderadas (30-50 mg/kg/dia), divididas em 4
doses a cada 6 horas. O objetivo do AAS é promover o efeito anti-inflamatério e deve
ser mantido até a melhora da febre (SUNDEL, 2020).

Apds 48 horas sem febre, a dose de AAS pode ser reduzida para cerca de 3-5
mg/kg/dia, por até 8 semanas, a fim de se obter ndo mais controle sobre a temperatura,
mas sim o efeito antiplaquetario (SUNDEL, 2020).

Pacientes que desenvolvem aneurismas podem necessitar da administracdo
prolongada (superior a 8 semanas) de AAS, além de avaliacdo quanto a necessidade do
uso de anticoagulantes a depender da gravidade da dilatacdo coronariana (SUNDEL,
2020).

Os efeitos adversos do uso de AAS sdo relativamente insignificantes em relacao
ao seu potencial beneficio no contexto da DK. Um efeito adverso conhecido do AAS
neste caso é a Sindrome de Reye, caracterizada por encefalopatia associada a disfungao
hepatica apds infeccdo viral (LOSCALZO, 2024).

Mais de 85% dos pacientes apresentam melhora significativa das manifestagdes
clinicas com o uso de imunoglobulina e AAS. Caso haja persisténcia da febre e/ou
vasculite, pode ser administrada uma segunda dose de imunoglobulina (LOSCALZO,
2024).

A American Heart Association orienta ainda sobre o uso de corticoterapia nos
pacientes com alto risco de resisténcia a imunoglobulina. O risco de resisténcia pode ser
estimado a partir da investigacao dos Critérios de Kobayashi nas criancas japonesas. No
entanto, esse modelo foi considerado limitado para investigar a resisténcia na

populacdo ocidental. Para avaliar o risco nos individuos ocidentais deve-se investigar:
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aumento da artéria coronaria no ecocardiograma acima do escore Z + 2 (2 pontos), idade
menor ou igual a 6 meses (1 ponto), origem asiatica (1 ponto), PCR maior ou igual a 13
mg/dL (1 ponto) (MURAKAMI, 2020).

Quando o risco de resisténcia a imunoglobulina é considerado alto, além do uso
de imunoglobulina e AAS, utiliza-se também a Prednisona ou Prednisolona, via oral ou
endovenosa, na dose inicial de 2 mg/kg/dia, a cada 12 horas, por 10 dias. Apds isso,
diminui a dose para 1 mg/kg/dia, por 5 dias (MURAKAMI, 2020).

3.6 COMPLICACOES

Como ja citado anteriormente, a DK pode cursar com complicacoes
cardiovasculares graves, sendo a mais comum e mais grave o aneurisma de artérias
coronarias. Esta complicacdo costuma surgir por volta do 102 dia de doenca e pode ser
detectada no ecocardiograma, por isso a importancia de realizacdo deste exame a partir
do momento do diagndstico da patologia (JUNIOR, 2021).

Cerca de 1/4 da populagdo afetada pela DK apresenta aneurisma de coronaria,
sendo que essa incidéncia pode chegar aos 50% em pacientes lactentes menores de 6
meses de idade (FAIM, 2021).

No entanto, apenas cerca de 1% das criangas desenvolvem aneurismas
“gigantes”, considerados assim quando apresentam didmetro superior a 8 mm. Estes
aneurismas apresentam risco elevado de trombose, isquemia miocardica e morte subita
(FAIM, 2021).

Dentre os principais fatores de risco para o surgimento dos aneurismas de
coronarias, estdo: diagndstico e tratamento tardio (apds o décimo dia da doenca); idade
inferior a 1 ano e superior a 9 anos; sexo masculino; casos refratarios ao tratamento;
hematdcrito < 35%; albumina sérica baixa; hiponatremia < 135mEq/L; PCR, VHS, IL-6
e/ou IL-8 elevadas (GUIMARAES, 2021).

Complicacbes ndo cardiacas sdo raras, ndo se caracterizam como critério
diagndstico, mas podem ocorrer, dentre elas: disfuncdo de multiplos 6rgdos; perda
auditiva neurossensorial e sindrome de ativacdo macrofagica (SON, 2019).

3.7 PROGNOSTICO E SEGUIMENTO

Apds o surgimento da terapia com imunoglobulina a taxa de mortalidade devido
a DK se tornou muito baixa: inferior a 0,3%. No entanto, aneurismas com didmetro

superior a 8 mm podem causar infarto agudo do miocardio, aumentando a
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morbimortalidade associada a patologia (SUNDEL, 2020).

Criangas que receberam imunoglobulina devem ter as doses de vacinas adiadas
por pelo menos 11 meses. Dessa forma os anticorpos presentes na imunoglobulina ndo
causarao a neutralizagdo dos antigenos vacinais (LOSCALZO, 2024).

Ademais, pacientes afetados pela DK devem realizar o ecocardiograma de
controle, devendo ser repetido apds cerca de 2 a 6 semanas da doenga. Caso seja
comprovada a presencga de aneurismas, devem ser realizadas novas avaliagdes com
ecocardiograma, além do acompanhamento com cardiologista pediatrico (JUNIOR,

2021).

4.0 CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Kawasaki é uma patologia de significante importancia, visto que
ocupa o 12 lugar em incidéncia de vasculites na idade pré-escolar em paises
desenvolvidos e 22 lugar em paises subdesenvolvidos (como o Brasil). Embora sua
etiologia ndo seja bem definida, sua fisiopatologia ja é bem elucidada.

O diagndstico, essencialmente clinico, torna-se facil para o profissional que
domina o conhecimento sobre a patologia e é essencial para que seja realizado em
tempo habil. O quadro clinico classico apresenta febre com duracdo igual ou superior a
5 dias, associada a conjuntivite, mucosite, linfadenopatia cervical, exantema e
alteracdes em extremidades. A forma incompleta da doenca pode ser evidenciada a
partir de um quadro clinico que ndo apresenta todos os sintomas cldssicos.

O tratamento eficaz tem o intuito principal de diminuir o risco de
desenvolvimento do aneurisma de artérias coronarianas e suas respectivas
complicagdes, como: IAM e morte subita. O manejo, idealmente iniciado entre o 52 e
109 dia apds o comeco da febre, é realizado com imunoglobulina e AAS, podendo ser
utilizado a corticoterapia nos casos de pacientes com alto risco de resisténcia a
imunoglobulina.

A partir do conhecimento prévio, associado ao raciocinio clinico rapido e eficaz,
o diagndstico da DK pode ser firmado, o paciente deve ser manejado de maneira
categdrica a fim de diminuir em até 5x o risco de desenvolvimento das graves

complicacdes cardiovasculares decorrentes da DK ndo tratada.
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