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Doenca de Kawasaki e
Complicacoes Cardiovasculares em Pediatria
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KAWASAKI DISEASE AND
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS IN PEDIATRICS

ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis
of unknown etiology, which is the main cause of acquired heart
disease in children in developed countries. It's rare before six
months of age and the main complications result from the
development of coronary ectasia or aneurysms which can lead
to ischemic heart disease.

Case report: We present a two-months-old child with
diagnosis of incomplete KD, at the day eighth of fever, refractory
to treatment with the first dose of immunoglobulin and aspirin.
Echocardiographic evaluation performed in the acute phase
showed diffuse ectasia of coronary arteries and perivascular
brightness, with no other changes. He was treated with second
dose of imunoglubulin and acetylsalicylic acid, with clinical
improvement.

Conclusion: This clinical case report highlights the
importance of early diagnosis and treatment of KD, as well
as subsequent follow-up, bearing in mind the potential late
cardiovascular complications of this pediatric disease.
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RESUMO

Introducao: A Doenca de Kawasaki (DK) € uma vasculite
sistémica, de etiologia desconhecida e constitui, nos paises de-
senvolvidos, a principal causa de cardiopatia adquirida em ida-
de pediatrica. E rara antes dos seis meses e as principais com-
plicagbes resultam do aparecimento de ectasia ou aneurismas
das artérias coronarias, podendo evoluir para doenga coronaria
isquémica.

Caso clinico: Apresenta-se o caso clinico de um lactente de
dois meses com diagndstico, ao oitavo dia de febre, de DK in-
completa, refrataria ao tratamento com a primeira dose de imu-
noglobulina e acido acetilsalicilico. A avaliagdo ecocardiografica
realizada, na fase aguda, demonstrou ectasia difusa das artérias
coronarias e hiperecogenicidade perivascular. Foi efetuado tra-
tamento com a segunda dose de imunoglobulina e acido acetil-
salicilico, com evolugao clinica favoravel.

Conclusao: Com este caso clinico pretende-se alertar para
a importancia do diagnostico e tratamento atempados, assim
como para o seguimento da DK, salientando-se a potencial gra-
vidade das complicagdes cardiovasculares na idade pediatrica.

Palavras-chave: Aneurismas corondrios; doenca de
Kawasaki; vasculite
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INTRODUCAO

A Doenca de Kawasaki (DK), pela primeira vez descrita no
Japéo em 1967 por Tomisaku Kawasaki, € uma vasculite infla-
matdria aguda que atinge pequenos e médios vasos.! E a se-
gunda vasculite mais comum em idade pediatrica e afeta maio-
ritariamente criangas com menos de cinco anos (90%), sendo
rara em criangas com menos de seis meses (10%).2° A incidén-
cia global varia de acordo com a area geografica e € maior no
Japdo, com uma incidéncia anual a rondar os 110-150 casos
por cada 100.000 criangas com menos de cinco anos."*% Em
Portugal existem poucos dados no que respeita a epidemiologia
da DK; contudo alguns estudos de casuisticas locais referem in-
cidéncia de cerca de 8,2 por cada 100.000 criangas com menos
de cinco anos.”® Um estudo epidemioldgico, de larga escala,
recentemente publicado sobre DK em Portugal, menciona uma
incidéncia média anual de 6,5 por 100.000 criangas com menos
de cinco anos, 4,5 por 100.000 criangas com menos de um ano
e 7,8 por 100.000 criangas entre um e quatro anos de idade.®

A DK é tipicamente uma doenga benigna, de etiologia des-
conhecida, que cursa com febre e manifestagdes de inflamacéo
aguda.” Ao contrdrio de outras vasculites, os sinais e sintomas
sdo autolimitados e raramente recorrem; no entanto a inflama-
¢ao vascular difusa que acompanha a doenga pode originar
sequelas a longo prazo.! E a causa mais frequente de doenca
cardiaca adquirida no mundo ocidental e pode originar varias
complicacdes cardiovasculares, incluindo ectasia e aneurismas
das artérias corondrias em cerca de 15 a 25% dos casos nao
tratados, e consequentemente cardiomiopatia, enfarte agudo do
miocdrdio e arritmias."'® Estas complicagdes podem ser causa
de elevada morbilidade e mortalidade na crianga, se ndo trata-
das de modo adequado e atempadamente.’

O diagndstico de DK classica, segundo os critérios definidos
em 2004 pela American Heart Association, implica a presenga
de febre com duracao igual ou superior a cinco dias, associada
a pelo menos quatro dos seguintes critérios:"°

1. AlteragGes nas extremidades (50-85%)

- Fase aguda: eritema palmo-plantar com ou sem ede-
ma doloroso
- 22-3% Semana: descamacao periungueal
2. Exantema polimorfo (70-90%)
3. Hiperemia conjuntival bulbar bilateral, ndo exsudativa
(>90%)

4. Alteracoes dos labios e da mucosa oral (90%): eritema,

fissuras, descamacao

5. Linfadenopatia cervical (25-70%) - didmetro superior a

1,5cm, geralmente unilateral, dura e indolor a palpagéo

Nos pacientes que apresentam febre inexplicada com dura-
¢éo igual ou superior a cinco dias, associada a menos de quatro
citérios classicos, a DK pode ser de igual forma diagnosticada
se detetadas alteragdes especificas no ecocardiograma.’

N&o existem marcadores laboratoriais especificos para o
diagndstico de DK, mas algumas alteragées podem apoiar o diag-
néstico clinico: Velocidade de Sedimentagéo (VS) e Proteinca C
Reactiva (PCR) aumentadas; anemia normocitica normocromica;
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trombocitose (2°- 42 semana); leucocitose com neutrofilia; eleva-
¢ao das transaminases; hipertrigliceridemia e aumento das low
density lipoprotein (LDL); hipoalbuminemia; hiponatrémia; pidria
estéril e pleocitose no liquido cefalo-raquidiano/liquido sino-
vial.""" O ecocardiograma pode revelar ectasia ou aneurismas
coronarios, diminuicdo da contractilidade miocardica, insuficién-
cia valvular e derrame pericardico; o eletroencefalograma pode
demonstrar aumento do PR ou QT, onda Q, alteragdes ST-T."°

Em alguns casos, os pacientes ndo apresentam todos os cri-
térios de DK classica e sdo classificados com DK incompleta ou
atipica. E mais comum em criangas com menos de doze meses e
caracteriza-se por febre inexplicada com duracao igual ou supe-
rior a cinco dias associada a dois ou trés critérios de DK classica,
ou lactente com idade igual ou inferior a seis meses com febre
inexplicada de duracao igual ou superior a sete dias, mesmo sem
nenhum critério clinico classico.'%'" Nestas casos é recomenda-
da avaliag@o laboratorial e ecocardiograma e. perante a evidén-
cia de inflamagéo sistémica (PCR=3mg/dL e /ou VS=40mm/h),
o diagndstico de DK incompleta pode ser estabelecido, mesmo
antes da realizacdo de ecocardiograma, na presencga de trés ou
mais dos critérios suplementares a seguir desctitos:"

1. Albumina < 3g/dL
Anemia (valor conforme a faixa etaria)
Elevacao da alanina aminotransferase
Plaquetas apds os sete dias > 450000/mm?
Leucécitos = 15000/mm?
Urina = 10 leucdcitos/campo de grande ampliagéo

I e

O tratamento é dirigido a prevencéo das sequelas cardiacas,
com a utilizagdo de imunoglobulina e anti-inflamatérios para o
tratamento da vasculite, para a prevengao da formacgao de aneu-
rismas e para a redugéo da trombocitose. A terapeutica deve ser
administrada antes dos dez primeiros dias de doenca, pois reduz
o risco de aneurismas coronarios de 25% para 5%."10-13

Em 10-20% dos casos, a DK pode ser refrataria ao trata-
mento, havendo persisténcia ou recorréncia da febre apos as 36
horas do inicio do tratamento. 1012

A taxa de mortalidade é maior nos primeiros dois meses e
ronda os 0,1-0,3%. A recorréncia é rara (2%) e ocorre sobretudo
antes dos trés anos de idade, nos doze primeiros meses.

CASO CLIiNICO

Lactente do sexo masculino, de dois meses e treze dias
de vida, com antecedentes pessoais e familiares irrelevantes.
Observado no Servico de Urgéncia (SU) da nossa instituicdo
hospitalar por quadro de febre, irritabilidade e recusa alimen-
tar parcial, com oito horas de evolugdo. Ao exame objetivo, na
admissao ao SU, apresentava exantema macular generalizado,
com atingimento palmo-plantar, mais acentuado nas pregas axi-
lares e inguinais. Restante exame objetivo sem alteragdes. A ava-
liacdo analitica inicial revelou ligeiro aumento da PCR (11mg/L)
e trombocitose (plaquetas 422000/uL); ndo apresentava anemia
(hemoglobina 11g/dL, Volume Corpuscular Médio (VCM) 96fL,
Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM)
33g/dL) sem leucocitose (12400 leucécitos/ul); a funcéo renal,
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transaminases e o ionograma eram normais. Realizou colheita
de urina por algaliacdo, que revelou piuria (25-50 leucécitos/
campo de grande ampliacdo). Ficou internado no Servigo de
Pediatria, medicado com cefuroxima endovenosa (EV) (100mg/
kg/dia de 8/8 horas), por suspeita de infegao do trato urinario.

Em D3 de internamento, por manter febre e exantema macu-
lar no tronco e membros associados a taquicardia sustentada,
repetiu estudo analitico onde se constatou anemia normocitica
normocrémica (hemoglobina 8.9 g/dL, VCM 70fL; CHCM 25g/
dL), 16500 leucocitos/uL, 453000 plaquetas/uL, aumento da
PCR (32.1mg/L) e da V'S (33mm/h). A funcéo renal e o ionograma
eram normais. As serologias para citomegalovirus, Epstein-Barr
e Mycoplasma pneumoniae, assim como a pesquisa de DNA
para parvovirus B19 e enterovirus foram negativas. Realizou
electrocardiograma e teleradiografia do térax, que ndo demons-
traram alteracoes.

Em D5, por manutencgdo da febre, com periodos de irritabi-
lidade alternados com prostracdo e sem confirmacao da infe-
¢do do trato urinario (urocultura negativa), realizou-se puncéo
lombar: liquido cefalorraquidiano com proteinorraquia (proteinas
0,99/L) e pleocitose (21 células). Nessa altura alterou-se anti-
bioterapia para ceftriaxone EV (100mg/Kg/dia de 24/24 horas) e
em D7, por persisténcia da febre, associou-se vancomicina EV
(60mg/kg/dia de 6/6 horas).

Em D8 mantinha febre, exantema macular no tronco e mem-
bros, com surgimento de eritema conjuntival bilateral e queilite. O
estudo viroldgico e microbiolégico do LCR, assim como a pesqui-
sa de DNA bacteriano e a hemocultura, foram negativos. Nessa
altura, por suspeita clinica de DK incompleta, realizou tratamento
com perfusdo endovenosa de imunoglobulina humana 2g/kg.

O lactente ficou apirético em D9 de internamento, com
regressa@o progressiva do exantema no sentido cefalocaudal.
Realizou nesse mesmo dia ecocardiograma (figura 1), que re-
velou ectasia difusa das artérias coronarias proximais (artéria
coronaria esquerda 3 mm, z-score +4; descendente anterior
3mm, z-score +6; circunflexa 3mm, z-score +6 e artéria coro-
naria direita 4 mm, z-score +8) e hiperecogenicidade perivas-
cular, sem derrame pericardico, regurgitacao mitral ou adrtica.
Iniciou tratamento com acido acetilsalicilico 50mg/kg/dia, que
manteve até 48 horas de apirexia, e posteriormente na dose
de 5mg/kg/dia.

Em D12 de internamento, reiniciou febre e apresentou duas
dejeces liquidas. Procedeu-se a andlise virologica das fezes
(rotavirus, adenovirus e enterovirus), que foi negativa, e repetiu
estudo analitico, que relevou anemia normocitica normocrémica
(Hb 8.4g/dL; VCM 71fL; CHCM 27g/dL), leucocitose (leucécitos
18.500/uL), trombocitose (plaquetas 659.000/uL) e aumento da
PCR (28mg/L).

Figura 1 - Avaliagéo ecocardiogréfica realizada ao 9° dia de doenga demonstrando hiperecogenicidade e ectasia

difusa das artérias coronarias.

Legenda: ACD - Artéria Corondria Direita; ACE - Artéria Coronaria Esquerda; DA - Descendente Anterior.
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Em D14 mantinha febre e constatou-se ao exame objetivo
descamacdo periungueal em “dedos de luva” (maos e pés).
Interpretou-se o quadro clinico como uma DK refrataria e nesse
dia fez a segunda perfusdo de imunoglobulina humana endove-
nosa 2g/kg. Em D15 repetiu avaliacdo cardiaca e apresentava
ecocardiograma sobreponivel, mantendo boa fung¢éo ventricular
(diametro telesistélico do ventriculo esquerdo 15 mm, z-score
0, e diametro telediastdlico do ventriculo esquerdo de 26 mm,
z-score +1) com fragao de ejecao de 80%, e sem sinais de peri-
cardite. Decidido aumentar acido acetilsalicilico para 80mg/kg/
dia de 6/6h, que manteve até 48 horas de apirexia.

Ficou apirético em D16 de internamento e apresentou evo-
lugéo clinica favoravel. Completou dez dias de tratamento com
ceftriaxone e cinco dias de vancomicina.

O doente teve alta em D20, orientado para consulta externa
de Pediatria e de Cardiologia Pediatrica, medicado com &cido
acetilsalicilico em doses antiagregantes (5mg/kg/dia). A desta-
car ao exame fisico descamagéo periungueal ao nivel dos dedos
dos pés.

No seguimento em ambulatério observou-se a regresséo
progressiva da ectasia das coronarias, apresentando aos 19
meses: artéria coronaria esquerda 1,5 mm, z-score -1,4; des-
cendente anterior 1,5 mm, z-score -0,1; circunflexa 1,5 mm, z-
-score 0, artéria coronaria direita 2 mm, z-score +0,6; didmetro
telesistolico do ventriculo esquerdo 21 mm, z-score +0,7 e dia-
metro telediastolico do ventriculo esquerdo de 34 mm, z-score
+1) com fragdo de ejecdo de 75% (figura 2).'3'* Manteve a tera-
peutica antiagregante.

Figura 2 - Reavaliagcdo ecocardiografica realizada aos
19 meses, demonstrando diminuicdo da hiperecogeni-
cidade e regressao da ectasia da ACD.

Legenda: ACD - Artéria Coronaria Direita

DISCUSSAO

A DK é uma entidade clinica cujo diagnostico deve ser reali-
zado o mais precocemente possivel, para a instituicdo atempa-
da do tratamento e prevencdo das complicagdes."® No entan-
to, nem sempre o quadro clinico € completo ou tipico e muitas
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vezes confunde-se com outras doengas infeciosas. No doente
apresentado, o diagnostico de DK estabeleceu-se durante a
evolucao clinica, como frequentemente ocorre, com o apareci-
mento de outras manifestacdes e/ou a exclusédo de outras etio-
logias. N@o existem exames complementares que comprovem
o diagndstico; existem, sim, algumas alteracdes que corrobo-
ram a suspeita clinica. Neste caso, as culturas negativas e a
auséncia de identificacdo de um foco bacteriano reduziram a
probabilidade da suspeita diagndstica inicial e conduziram pos-
teriormente ao diagndstico.

Em muitos casos de DK as manifestacdes clinicas séao li-
mitadas e insuficientes para preencher os critérios classicos
de diagndstico, especialmente em criangas com menos de
12 meses, tal como no caso descrito. Na auséncia de sinais
clinicos e laboratoriais patognomonicos, o diagnostico é ex-
tremamente dificil, de exclus@o e por vezes tardio, pelo que
é importante estar alerta principalmente em lactentes, que
constituem o grupo de maior risco para as complicagdes car-
diovasculares. Por este motivo, o diagnéstico de DK incom-
pleta deve ser considerado em todas as criangas com febre
inexplicada de duragdo superior a cinco dias, associada a
dois ou trés critérios de DK cldssica."'® Deve oferecer-se ava-
liagdo ecocardiografica a criancas com menos de seis meses
com febre inexplicada ha mais de sete dias, na auséncia de
critérios clinicos de DK, se evidéncia de inflamagéo sistémica
(PCR = 3 mg/dL e/ou VS = 40 mm/h).

H& um extenso espectro de manifestacdes clinicas da DK.
O atingimento cardiaco na fase aguda é habitualmente benig-
no, traduzido por um estado hiperdindmico, com taquicardia.
As alteragdes miocardicas e pericardicas sdo geralmente tran-
sitdrias, a contractilidade cardiaca habitualmente normaliza e
o derrame pericardico desaparece apos tratamento com imu-
noglubulina, simultaneamente a melhoria da restante sintoma-
tologia.”® QOutras manifestagdes clinicas menos frequentes
podem ocorrer traduzindo o atingimento multiorganico, como
se verificou no caso descrito: ao nivel do sistema nervoso cen-
tral a irritabilidade e meningite asséptica; no sistema urinario a
presenca de piuria estéril e a nivel gastrointestinal a ocorréncia
de diarreia.

O tratamento na fase aguda consiste na administracdo de
imunoglobulina em dose Unica (2g/kg) e acido acetilsalicilico
oral 80 a 100 mg/kg/dia 6/6 horas, mais recentemente 30 a 50
mg/Kg/dia, até 48-72 horas de apirexia, reduzindo depois para
3-5mg/kg/dia até seis a oito semanas na auséncia de aneuris-
mas ou até resolucao completa na presenca destes, tal como foi
realizado no caso descrito."®'" Nos doentes que mantém febre
ou com recrudescimento da febre apos o tratamento inicial com
imunoglobulina (10-20%) o tratamento € ainda algo controverso,
mas aconselha-se a administracdo da segunda dose de imu-
noglobulina (2g/kg), como foi também realizado no caso que
descrevemos.” Atualmente tém sido propostas outras opgdes
terapéuticas, ainda pouco consensuais e utilizadas apenas em
situacoes especificas, tais como a administracao de corticotera-
pia sistémica, infliximab, ciclosporina, ciclofosfamida, metotre-
xato ou plasmaferese.%-1316-18
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Os aneurismas das artérias coronarias podem regredir, per-
manecer inalterados ou progredir para lesdes estenoéticas ou
trombose, sendo esta evolugdo também dependente do tama-
nho. As dilatagdes coronarias com didmetro inferior a 5mm em
cerca de dois tergos dos casos sofrem regressao durante a fase
aguda da doenga (até D30 de doenga). Contudo, alguns aneuris-
mas podem persistir na fase de convalescenga ou mesmo nunca
regredir.’® No que respeita a evolugdo temporal, 50 a 70% dos
aneurismas ou ectasia das artérias coronarias regride dentro de
um a dois anos, tal como se verificou no caso descrito. Apos
dois anos, os aneurismas raramente regridem, podendo desen-
volver lesdes estendticas ou trombos.'® Além disso, apesar de
ser uma tematica ainda controversa e alvo de intensa investiga-
¢ao, pensa-se que mesmo nos doentes sem aneurismas das ar-
térias coronarias pode futuramente ocorrer disfungéo endotelial,
conduzindo ao aumento da rigidez arterial e consequentemente
ao aceleramento do processo aterosclerético. 31817

Atendendo a evolugéo clinica verificada no caso descrito,
com diminui¢cdo progressiva do didmetro das artérias corona-
rias e sem comprometimento da fungdo cardiaca, espera-se um
prognostico favoravel. Contudo, o risco de poder desenvolver
outras complicagtes (lesbes estendticas, trombose ou enfarte
agudo do miocardio) ndo é desprezivel, pelo que é importante
manter seguimento e vigilancia da crianga em consulta.
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