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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Doenca de Kawasaki (DK). Reviséo bibliografica: A DK é uma
doenca pediatrica exantematica febril aguda, apresentando-se principalmente com lesGes de vasculite
sistémica. Tem distribuicdo mundial e € mais comum em criancas asiéticas. O diagnéstico é puramente
clinico, pois ndo existem testes adequadamente especificos ou sensiveis disponiveis. O diagnostico "classico”
envolve cinco dias de febre e quatro dos cinco critérios a seguir: inflamac¢éo da membrana mucosa, erupgao
cuténea, edema das maos e pés, conjuntivite bilateral e massa linfonodal inflamada solitaria. Consideracfes
finais: A Doenca de Kawasaki é a vasculite de vasos médios mais comum em criangas. Seu curso clinico é
dividido em trés fases: aguda, subaguda, convalescencga. A imunoglobulina intravenosa unica (IGIV) na dose
de 2 g/kg de peso corporal é o tratamento de escolha para a DK, preferencialmente no 10° dia, melhor se no
7° dia da doenca, mas o mais rapido possivel apés o diagnostico. Se ndo tratada, estd associada ao
desenvolvimento de aneurismas de artéria coronaria.

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki, Pediatria, Crianca.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Kawasaki Disease (KD). Bibliographic review: KD is an acute
febrile exanthematous pediatric disease, presenting mainly with lesions of systemic vasculitis. It has a
worldwide distribution and is more common in Asian children. The diagnosis is purely clinical, as there are no
adequately specific or sensitive tests available. The "classic" diagnosis involves five days of fever and four of
the following five criteria: inflammation of the mucous membrane, rash, swelling of the hands and feet, bilateral
conjunctivitis, and a solitary inflamed lymph node mass. Final considerations: Kawasaki disease is the most
common medium vessel vasculitis in children. Its clinical course is divided into three phases: acute, subacute,
convalescence. Single intravenous immunoglobulin (IVIG) at a dose of 2 g/kg body weight is the treatment of
choice for KD, preferably on day 10, better if on day 7 of iliness, but as soon as possible after diagnosis. If
untreated, it is associated with the development of coronary artery aneurysms.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la Enfermedad de Kawasaki (EK). Revision bibliogréfica: La EK es
una enfermedad pediatrica exantematica febril aguda, que se presenta principalmente con lesiones de
vasculitis sistémica. Tiene una distribucién mundial y es mas comun en nifios asiaticos. El diagnéstico es
puramente clinico, ya que no se dispone de pruebas suficientemente especificas o sensibles. El diagnéstico
"clasico" implica cinco dias de fiebre y cuatro de los siguientes cinco criterios: inflamacién de la membrana
mucosa, erupcion cutanea, hinchazén de manos y pies, conjuntivitis bilateral y una masa solitaria de ganglio
linfatico inflamado. Consideraciones finales: La enfermedad de Kawasaki es la vasculitis de vasos medianos
mas comun en nifilos. Su curso clinico se divide en tres fases: aguda, subaguda, convalecencia. La
inmunoglobulina intravenosa Unica (IGIV) a dosis de 2 g/kg de peso corporal es el tratamiento de eleccién
para la EK, preferentemente el dia 10, mejor si es el dia 7 de enfermedad, pero lo antes posible tras el
diagnéstico. Si no se trata, se asocia con el desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, Pediatria, Nifio.

INTRODUCAO

A Doenca de Kawasaki (DK) é a vasculite de vasos médios mais comum em crian¢as. Em termos gerais,
considera-se a DK como uma doenca heterogénea autolimitada de etiologia desconhecida. E mais prevalente
em criangas com idade inferior a 5 anos e do sexo masculino, mas rara em adultos e lactentes com menos
de 3 meses de idade (NIE H, et al., 2021; ROWLEY AH, 2018; MARCHESI A, et al., 2018; GONCALVES LF,
et al., 2020).

Tem distribuicdo mundial e é mais comum em criancas asiaticas. E a segunda vasculite mais comum
observada em criangcas apés a purpura de Henoch Schonlein. Se néo tratada, est4d associada ao
desenvolvimento de aneurismas de artéria coronaria (AAC). Atrasos no diagnoéstico e tratamento tém efeitos
graves, especialmente nos paises em desenvolvimento. Nos paises desenvolvidos, a DK substituiu a febre
reumatica como principal causa de cardiopatia adquirida em criangas, sendo a causa mais comum de
cardiopatia adquirida em criangas nesses paises (TAN JMC, et al., 2021; WANG L, et al., 2021).

A etiologia da DK permanece desconhecida. Uma variedade de agentes infecciosos, como retrovirus, virus
Epstein-Barr, coronavirus, superantigenos estafilococicos e estreptocécicos, e particulas virais néo
identificadas, foram postulados para desencadear uma ativacéo imune, conduzindo o processo inflamatério.
Até o momento, nenhum agente Unico tem sido consistentemente identificado (TAN JMC, et al., 2021;
ROWLEY AH, 2018).

O diagnoéstico é puramente clinico, pois ndo existem testes adequadamente especificos ou sensiveis
disponiveis (LINDQUIST ME e HICAR MD, 2019). Atualmente, o diagnostico de DK é baseado em quatro
dos cinco sintomas; febre por 25 dias com lingua de morango e labios rachados, conjuntivite de ambos os
olhos, linfonodos aumentados no pescoco, edema das extremidades e erupgdo cutanea geral (NIE H, et al.,
2021).

Devido as suas graves complicacdes, torna-se fundamental o estudo da Doenca de Kawasaki a fim de
propiciar adequado diagndstico e tratamento. O objetivo do estudo é analisar as caracteristicas da Doenga
de Kawasaki.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Defini¢c&o e epidemiologia

A Doenca de Kawasaki, também conhecida como sindrome de Kawasaki ou sindrome do linfonodo
mucocutaneo, é uma doenca pediatrica exantematica febril aguda, apresentando-se principalmente com
lesbBes de vasculite sistémica (NIE H, et al., 2021). Embora a DK tenha sido originalmente relatada como
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autolimitada e benigna, hoje é reconhecida como uma vasculite sistémica com predilecdo especifica por
formar lesbes nas artérias coronarias (KANEKO K, et al., 2020; PADILLA LA, et al., 2021).

Criancas menores de 5 anos representam >80% dos casos, com pico de idade de 18 a 24 meses. Criang¢as
<6 meses e >5 anos sdo menos comumente afetadas, mas sdo mais propensas a desenvolver aneurismas
de artéria coronaria. O Pico de incidéncia da doenca é entre 9 e 11 meses de idade. Essa € uma idade tipica
de pico para infec¢cdes comuns na infancia, porque corresponde ao momento de uma diminui¢cao significativa
dos anticorpos maternos passivos. A teoria de que 0 anticorpo materno é protetor contra ela € apoiada pela
raridade da DK antes dos 3 meses de idade. Em contraste, as doencas autoimunes sao bastante raras em
bebés (ROWLEY AH, 2018; WANG L, et al., 2021).

A epidemiologia da DK varia muito de acordo com a localizagcdo geografica e a sazonalidade. As maiores
taxas de incidéncia (por 100.000) sdo em crian¢cas de ascendéncia japonesa. As maiores taxas sao
observadas em criangas < 5 anos de idade, com predominéncia do sexo masculino (21,0 por 100.000 versus
15 por 100.000 no sexo feminino). Ha uma variagéo étnica consideravel, as taxas mais altas observadas entre
os ilhéus da Asia/Pacifico em 29,8 por 100.000 criancas < 5 anos, e a taxa mais baixa registrada entre as
criangas brancas 13,7 por 100.000 (RIFE E e GEDALIA A, 2020; TREMOULET AH, 2018). A doenca de
Kawasaki € hoje a principal causa de cardiopatia adquirida entre criancas na América do Norte, Europa e
Japao (RIVAS MN e ARDITI M, 2020).

Patogénese

A causa da DK permanece desconhecida. Um estudo cuidadoso relaciona a sazonalidade da DK aos
padrbes de vento troposféricos, que proporcionam o transporte de um agente que, se inalado por criangas
geneticamente sensiveis, desencadeia a cascata imunolégica da DK. Outro estudo sugere nova infec¢éo por
virus de RNA que entra no trato respiratorio superior. A ativag&o do sistema imune inato é um evento inicial,
com evidéncia da ativagdo da via de sinalizag@o da interleucina (IL-1, IL-6 e TNF-alfa) (GALLIZZI R, et al.,
2020).

Os fatores genéticos parecem estar envolvidos na patogénese da DK, conforme sugerido pela maior
incidéncia entre asiaticos e ilhéus do Pacifico e em meninos versus meninas. Irméaos de criangas com DK tém
maior risco de desenvolver a doenca. Os pares de irméos que sofrem de DK em um curto intervalo de tempo
podem ser devidos a alguns gatilhos ambientais, incluindo antigenos infecciosos (SEKI M e MINAMI T, 2022).

Varios polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em diferentes genes e regifes génicas tém sido
implicados em estudos de ligacdo familiar e associacdo de genoma: caspase 3 (CASP3), inositol 1,4,5-
trifosfato quinase-C (ITPKC), CD40, FCGR2a, e quinase linféide de células B (BLK). Curiosamente, muitos
dos SNPs associados a DK foram identificados em outras doencas inflamatérias, como artrite reumatéide,
colite ulcerativa, lUpus eritematoso sistémico e esclerose sistémica. Esses achados podem indicar uma via
comum na resposta imune inflamatoria (RIFE E e GEDALIA A, 2020).

O paradigma atual da patogénese da DK é que a doencga resulta de uma resposta imune patologicamente
amplificada contra agente(s) infeccioso(s) em uma crian¢a geneticamente e ambientalmente suscetivel. Esta
hipétese € apoiada pela sazonalidade dos surtos da doenca de Kawasaki, que é semelhante a de outras
infeccdes respiratdrias, sendo mais comum no outono e inverno. H4 muito se acredita que a infec¢@o por um
ou mais microorganismos amplamente distribuidos pode provocar respostas imunes desreguladas em
criancas geneticamente suscetiveis, resultando em KD. Os patdgenos candidatos incluem virus Epstein-Barr,
virus do herpes humano, virus da imunodeficiéncia humana, adenovirus humano, coronavirus humano,
retrovirus, parvovirus humano B19, bocavirus humano, S taphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Yersinia pseudotuberculosis, Bacillus cereus, Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium spp., Bartonella
henselae, Coxiella burnetti e Candida spp. e Candida albicans (RIFE E e GEDALIA A, 2020; KANEKO K, et
al., 2020).

A doenca de Kawasaki estad associada a infiltragdo da parede da artéria coronaria por uma ampla variedade
de células imunes inatas e adaptativas. A analise imuno-histoquimica de tecidos post-mortem humanos
mostra acumulo na parede arterial de mondcitos, macréfagos e neutrdfilos, e a presenca de células T CD8 *
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ativadas e plasmacitos IgA *. Aliberacao de citocinas pro-inflamatérias, como Fator de necrose tumoral (TNF)
e interleucina 1B, por infiltragdo de células imunes promove dano as células endoteliais vasculares e
desenvolvimento de ACC (RIVAS MN e ARDITI M, 2020).

Quadro clinico e diagnéstico

O diagndstico de DK permanece clinico e ndo ha exames laboratoriais especificos; os critérios e diretrizes
da American Heart Association (AHA) revisados em 2017 sdo usados. O diagnéstico "classico" envolve cinco
dias de febre e quatro dos cinco critérios a seguir: inflamacéo da membrana mucosa, erup¢éo cutanea, edema
das méos e pés, conjuntivite bilateral e massa linfonodal inflamada solitaria (GALLIZZI R, et al., 2020;
LINDQUIST ME e HICAR MD, 2019).

A conjuntivite é bilateral, seca ou ndo purulenta, indolor, de distribuicdo preferencialmente bulbar, sendo
observada dentro de 3-4 dias apos o inicio da doencga. A linfadenopatia cervical consiste em linfonodos
cervicais ndo supurativos agudos, geralmente unilaterais, dolorosos, geralmente > 1,5 cm, duros, sem
vermelhiddo. Os nédulos aparecem no inicio da doeng¢a e diminuem de tamanho quando a febre diminui. O
exantema polimorfo, sem vesiculas, bolhas ou crostas. ISso ocorre nos primeiros dias, envolve o tronco e as
extremidades. As erup¢des cutdneas podem ter apresentacdes varidveis, como urticariforme, morbiliforme,
maculopapular ou semelhante a escarlatina. A erupcdo aparece na primeira semana, e a vermelhiddo ou
descamacdo da pele perianal ocorre posteriormente. A hiperemia da mucosa oral ou lingua em morango
demonstra hiperemia intensa do labio que leva a congestéo, labios vermelhos, rachados ou rachados e/ou
eritema difuso da orofaringe. A lingua de morango muitas vezes se projeta para fora da boca devido ao
congestionamento (WANG L, et al., 2021).

Além disso, as maos e pés tem hiperemia e edema. Na fase aguda, ha hiperemia e edema doloroso de
maos/palmas e pés/plantas que evoluem para descamacdo na fase de convalescenca. Descamacao
membranosa das pontas dos dedos, descamagédo na juncdo da unha e pele dos dedos das maos e dos pés
podem apresentar um sulco transverso no dedo e nas unhas dos pés e, em casos graves, a descamac¢do das
unhas pode ser observada na fase de convalescenca (MARRANI E, et al., 2018).

Exames auxiliares mostram contagem elevada de leucdcitos e plaquetas, aumento da proteina C reativa,
sedimentacgéo acelerada de células sanguineas, entre outros, na DK (NIE H, et al., 2021). A trombocitose esta
frequentemente presente, embora geralmente na segunda semana da doenca. Niveis elevados de
transaminase sérica, y-glutamil transpeptidase, bilirrubina e hipoalbuminemia, bem como pidria estéril, sdo
frequentemente descritos na literatura (MORISHITA KA e GOLDAM RD, 2020).

Estudos mostram que a DK afeta frequentemente as artérias de pequeno e médio calibre, particularmente
as artérias coronarias, portanto, se ndo tratada, pode levar a complicagbes graves, como aneurisma
coronariano (ACC), trombose, estenose e até morte subita. Até 25% dos pacientes com DK estdo em risco
de inflamacé&o grave da artéria coronaria e aneurisma (NIE H, et al., 2021).

Se néo for tratada, cerca de um quarto das criangas que atendem aos critérios clinicos terdo inflamacéao
da artéria coronéria, incluindo aneurismas. Casos incompletos, aqueles que ndo preenchem quatro dos cinco
critérios classicos, apresentam risco semelhante de aneurisma coronariano (LINDQUIST ME e HICAR MD,
2019).

A obtencdo de uma histéria detalhada e a realizagdo de um exame fisico detalhado com indice de
suspeicdo sdo fundamentais na avaliagdo da DK. Também ndo é incomum que uma crianca tenha infec¢éo
concomitante, como DK e infec¢@o concomitante do trato respiratdrio superior ou infecgdo do trato urinario. A
presenca de um diagnostico diferencial como mononucleose infecciosa ou escarlatina €, muitas vezes, usada
como evidéncia para excluir a DK como diagnéstico. No entanto, ha evidéncias crescentes de que esses
agentes infecciosos podem atuar como desencadeantes da DK. Portanto, é importante ter em mente que a
presenca de um agente infeccioso ndo exclui o diagnéstico de DK (TAN JMC, et al., 2021).

Varias criangcas podem ter formas incompletas ou atipicas de DK e a discriminacdo de tais formas de
infeccdes e outras condigBes febris da infancia € um desafio arduo mesmo para um pediatra experiente:
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escolasticamente, a DK incompleta deve ser considerada no caso de criangas com febre inexplicada por mais
de 5 dias associado a 2 ou 3 manifestacdes classicas, enquanto a DK atipica no caso de criangas com febre
inexplicada por mais de 5 dias associada a sinais clinicos ndo classicos que nao respondem a uma terapia
adequada (MARCHESI A, et al., 2018).

Alguns pacientes também podem apresentar caracteristicas clinicas atipicas, como insuficiéncia renal,
neurite, artrite periférica, hidropisia da vesicula biliar, miocardite, edema testicular, infiltrados pulmonares e
derrames pleurais, diarreia, vomito e dor abdominal, abdome cirirgico agudo e sindrome hemofagocitica e
pilria estérilque ndo sdo comumente observadas na DK. Além disso, a descamacéo perineal € um sinal clinico
importante. Geralmente aparece alguns dias antes do aparecimento da descamacéo periungueal e pode
fornecer a pista diagndstica inicial. Irritabilidade extrema, desproporcional a doenca, é observada em criangas
com DK, especialmente em lactentes jovens (TAN JMC, et al., 2021; SINGH S, et al., 2018).

O curso clinico da doenca

O curso clinico da DK pode ser dividido em trés fases: aguda (12-22 semana), em que o diagnéstico deve
ser estabelecido e o tratamento iniciado; subaguda (32-42 semana), caracterizada por defervescéncia,
descamacéo da pele periungueal, trombocitose e eventual formagéo de ACC; e fase de convalescenca (52-82
semana), na qual todos os sinais de DK desaparecem, os marcadores inflamatérios diminuem para o normal
e podem aparecer recuos nas unhas (linhas de Beau). O dano vascular da fase aguda, que inclui a rapida
destruicdo das células endoteliais, da lamina elastica e das células do musculo liso medial, resulta na
formacdo de aneurisma. A irritabilidade extrema da crianca é caracteristica durante a fase aguda da DK
(MARCHESI A, et al., 2018; SEKI M e MINAMI T, 2022).

Sindrome Inflamatéria Multissistémica Semelhante a Doenca de Kawasaki em Crian¢gas com Covid-19

A doenca de coronavirus-19 (Covid-19) geralmente é leve em criancas. Recentemente, criancas
infectadas com Covid-19 desenvolveram um quadro grave de sindrome inflamatéria semelhante a doenca de
Kawasaki, levando a um aumento incomum de 30 vezes na incidéncia dessa patologia (CHEN MR, et al.,
2021; SANTOS BSD, et al., 2021).

De 3 a 6 semanas apo6s a doencga ou exposicao a pessoas com Covid-19, algumas criangas séo afetadas
pela sindrome inflamatéria multissistémica em criangas (MIS-C). Aqueles com MIS-C frequentemente
apresentam sintomas gastrointestinais, coagulopatia e choque, além de sintomas atipicos da DK com febre
intratavel, lesbes mucocutaneas, linfadenopatia e/ou eventos cardiovasculares, que alertam os médicos para
o reconhecimento precoce e adotar o regime de tratamento da DK. A infeccdo por SARS-CoV-2 esta gerando
uma sindrome hiperinflamatdria grave em pacientes pediatricos, andloga a DK. A provéavel fisiopatologia pés-
viral da vasculite e a exacerbacdo de citocinas inflamatérias, presentes tanto na Covid-19 quanto na DK,
corroboram a hipétese de que o novo coronavirus desencadeia uma DK grave, apresentando sintomas
marcantes e maior incidéncia de complicacdes (CHEN MR, et al., 2021; SANTOS BSD, et al., 2021).

ComplicacGes da DK

As complicagdes potencialmente fatais da DK incluem a sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) e a
sindrome do choque da doenca de Kawasaki (KDSS). A SAM é um processo inflamatdrio sistémico causado
pela ativacéo, proliferacéo e infiltracdo excessiva de células T e macrofagos, manifestando-se em apenas
1,1% dos pacientes. A KDSS refere-se a uma diminui¢do de mais de 20% na presséo arterial sistélica normal,
levando a instabilidade hemodinamica. Acomete 1,5 a 7% dos pacientes, devendo ser identificada
precocemente, pois pode evoluir para choque com fortes respostas inflamatérias que resultam em doenca
arterial coronariana e disfungcéo de mdultiplos 6rgéos (SANTOS BSD, et al., 2021).

Tratamento

A terapia com imunoglobulina intravenosa Unica (IVIG) pode reduzir o risco de abaulamento da parede da
artéria e ACC, o que pode levar a um ataque cardiaco. Até agora, o uso combinado de altas doses de IVIG e
aspirina continua sendo o tratamento padrdo para a DK. O tratamento com IVIG geralmente fornece seus
efeitos anti-inflamatorios por meio da neutralizagao dos antigenos infecciosos ou autoanticorpos patogénicos,
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inibicdo de fatores de necrose tumoral (TNF)-a e liberagéo de citocinas inflamatérias e regulagao da fungéo
das células B e T. A IGIV na dose de 2 g/kg de peso corporal é o tratamento de escolha para a DK,
preferencialmente no 10° dia, melhor se no 7° dia da doenca, mas o mais rapido possivel apds o diagnéstico
(ZHANG RL, et al., 2020; MARCHESI A, et al., 2021).

O tratamento com IGIV leva a regresséo do ACC em 60-75% dos pacientes com Doenca de Kawasaki. No
entanto, os mecanismos exatos pelos quais a IGIV reduz a taxa de complicacdes cardiovasculares sao
desconhecidos (RIVAS MN e ARDITI M, 2020).

O tratamento Unico com acido acetilsalicilico (AAS) mostra atividade anti-inflamatdéria significativa (em uma
dose alta de 30-100 mg/kg/dia), atividade antiplaquetaria (em uma dose baixa de 3-5 mg/kg/dia) e pode reduzir
o risco de trombose vascular. Foi relatado que o AAS combinado com IVIG possui papel anti-inflamatério e
antiplaquetario durante as diferentes fases da DK (ZHANG RL, et al., 2020). A duracédo total do tratamento
antiplaquetario é de 6 a 8 semanas em pacientes com DK sem ACC, enquanto é mantido até a resolugéo das
lesBes coronarianas em pacientes com ACC (MARCHESI A, et al., 2021).

De fato, cerca de 10 a 20% dos pacientes ndo responderam ao tratamento primario padrdo e
desenvolveram resisténcia a IGIV. A falta de resposta, como febre persistente apés o tratamento padrao com
IVIG, foi considerada como DK resistente com risco aumentado de complicagdes com risco de vida, como a
Sindrome do Choque da Doenca de Kawasaki (KDSS) sindrome de ativagdo KD-macréfago (KD-MAS)
(ZHANG RL, et al., 2020).

Pacientes resistentes a IGIV tém um risco aumentado de desenvolver ACC. Para pacientes que nao
respondem ao tratamento inicial com IVIG, uma série de terapias alternativas para reduzir a inflamagé&o tem
sido defendida, incluindo esterdides e tratamento com inibidores do fator de necrose tumoral (TNF). H&
evidéncias crescentes de estudos recentes de que outros agentes anti-inflamatérios, incluindo ciclosporina A
(CyA) e anakinra [um antagonista do receptor de interleucina 1 (IL1-RA)] podem ser benéficos na reducéo do
dano da artéria corondria e, a0 mesmo tempo, no controle da inflamag&o em processo em pacientes com DK
(MENIKOU S, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Kawasaki é a vasculite de vasos médios mais comum em crian¢as. Seu curso clinico é
dividido em trés fases: aguda, subaguda, convalescenca. A imunoglobulina intravenosa Unica (IGIV) na dose
de 2 g/kg de peso corporal € o tratamento de escolha para a DK, preferencialmente no 10° dia, melhor se no
7° dia da doenca, mas o mais rapido possivel apés o diagnostico. Se ndo tratada, estd associada ao
desenvolvimento de aneurismas de artéria coronaria.
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