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RESUMO ABSTRACT

Objetivo: Descrever o caso de um lactente — com diagnéstico de
Doenca de Kawasaki incompleta — que desenvolveu reativacdo
da cicatriz da vacina BCG.

Descri¢dao do caso: Um paciente de 6 meses de idade foi
admitido no hospital com febre, associada a hiperemia ocular,
linfadenomegalia cervical e fissuras labiais, permanecendo
hospitalizado por 12 dias. Apresentava, no exame fisico, reacdo
inflamatédria no local da cicatriz da vacina BCG, tendo sido feito o
diagnéstico de Kawasakiincompleto. O paciente foi tratado com
imunoglobulina venosa, mas apresentou recorréncia da doenca,
com posterior surgimento de coronariopatia.

Comentarios: A reativacdo da BCG é um achado importante na
doenca de Kawasaki em paises onde a vacina é aplicada de forma
rotineira e pode ser um marcador Util para o diagnéstico precoce
da doenca de Kawasaki, principalmente em sua forma incompleta.
Palavras-chave: Vacinas; Sindrome de linfonodos mucocutaneos;
Vacina BCG.

Objective: To describe the case of an infant — diagnosed
with incomplete Kawasaki disease — who developed BCG scar
reactivation.

Case description: A 6-month-old patient was admitted to
hospital with fever associated with ocular hyperemia, cervical
lymphadenopathy, and hyperemic lips, and remained hospitalized
for 12 days. The physical examination revealed an inflammatory
reaction at the site of the BCG scar, leading to the diagnosis of
incomplete Kawasaki disease. The patient was treated with venous
immunoglobulin, but presented recurrence of Kawasaki disease,
with subsequent onset of coronary artery disease.

Comments: BCG scar reactivation is an important finding in
countries where the vaccine is routinely given and may be a
useful marker for early diagnosis of Kawasaki disease, especially
inits incomplete form.
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Reacdo BCG na doenca de Kawasaki

INTRODUCAO

A doenga de Kawasaki (DK) ¢ uma vasculite sistémica aguda
autolimitada de etiologia desconhecida que afeta predominan-
temente criangas com idade <5 anos."” Foi descrita pela pri-
meira vez no Japao por Tomisaku Kawasaki, em 1967, e foi
relatada em todo o mundo, com as taxas mais altas encontra-
das em paises asidticos.? Sua incidéncia varia de 265/100.000
criangas com idade <5 anos no Japio a 19/100.000 nos Estados
Unidos.! No Brasil, assim como em outros paises da América
Latina, a incidéncia da doenca ainda nio foi relatada.

Clinicamente, a DK é caracterizada por febre com duragio
>5 dias, associada a pelo menos 4 dos seguintes sinais: erupgao
polimérfica leve, conjuntivite bilateral, eritema e rachaduras nos
lébios ou cavidade oral, edema e descamagio da pele dos dedos
e linfadenopatia cervical.' A vasculite observada em pacientes
com DK pode causar inflamagao das artérias corondrias, assim
como necrose e fibrose da parede arterial.! A principal com-
plicacio do comprometimento cardiaco ¢ o desenvolvimento
de aneurismas, fistulas, dilatagoes e infarto do miocdrdio, que
ocorrem como resultado da DK em 15 a 25% das criancas nao
tratadas.1 As manifestagoes cardiovasculares podem ser proe-
minentes durante a fase aguda e sio uma importante causa
de morbimortalidade a longo prazo.'? Apesar de sua natureza
autolimitada, a DK exige um diagndstico precoce e tratamento
imediato para prevenir complicacoes cardiovasculares.’

Na auséncia de testes diagndsticos especificos, a deteccio
de DK se baseia na avaliagio de suas manifestacoes clinicas e na
exclusio de outras doencas febris.> A DK incompleta deve ser
considerada entre os diagnésticos diferenciais em qualquer lactente
ou crianca com febre inexplicdvel prolongada, < 4 dos principais
achados clinicos mencionados e resultados laboratoriais e/ou
ecocardiogréficos consistentes com DK.'? Pacientes com DK
incompleta podem sofrer atrasos significativos no diagndstico.?

Um grande obstdculo ao diagnéstico de DK ¢ a falta de
padroes de exceléncia para identificar a doenga.*” Infelizmente,
a definigio atual de DK, baseada nos critérios de diagnéstico,
sobrepoe-se 4 de outras doengas. Um importante sinal clinico
nio incluido nos critérios diagndsticos é a ocorréncia de eritema
e endurecimento na cicatriz da Bacillus Calmette-Guérin (BCG),
que a literatura japonesa destacou como um sinal especifico e
precoce de DK.#¢ Inflamacdo aguda no local de inoculagio da
BCG ¢ uma das poucas caracteristicas da DK em bebés nos paises
onde a vacinagio contra a tuberculose ¢ amplamente utilizada.**

A primeira descri¢ao da reagio cicatricial de BCG apés DK
ocorreu em 1982.2 Uma revisao da literatura realizada por Rezai
etal., em 2014, mostrou que um total de 15 estudos relataram
reativacio da cicatriz BCG em pacientes com DK, ¢ 9 deles
foram relatos de casos.® Em Paises do leste asidtico, como Japio,

Coreia e Taiwan, quase 50% dos pacientes com DK apresentam

inflamacio no local da BCG.# Assim como na América Latina,
alguns casos de reativacio da cicatriz BCG foram relatados
na Costa Rica e no México, onde a reacio cicatricial 8 BCG
estava presente em 15 e 24% dos pacientes, respectivamente.
Apenas 18% deles apresentavam doenca incompleta.?

O envolvimento do local de vacinagio da BCG pode faci-
litar o diagndstico imediato e a prevengao de aneurismas coro-
narianos, que sio os efeitos colaterais mais graves da doenga,
especialmente em pacientes que nio atendem aos critérios clds-
sicos de pelo menos quatro dos cinco achados, como obser-
vado na DK incompleta.*> Nio h4 descri¢oes da reativagao da
cicatriz BCG em criangas brasileiras diagnosticadas com DK.
Este estudo teve como objetivo descrever o caso de uma crianga
no Brasil — com diagnéstico de DK incompleta — que teve
reativagio da cicatriz BCG, além de demonstrar como o eritema
cicatricial BCG foi um critério diagndstico ttil para a doenga.

RELATO DE CASO

Um menino de 6 meses de idade com histérico de febre por
12 dias foi internado em nosso hospital pedidtrico de 150 leitos
no sudeste do Brasil para investigagio da condi¢io persistente.
Exames laboratoriais realizados no 11° dia de febre mostraram
que o lactente apresentava anemia, leucocitose, trombocitose e
proteina C reativa (PCR) elevada (Tabela 1). Na admissao, obser-
vamos irritabilidade, ldbios marcadamente hiperémicos, hiperemia

Tabela 1 Exames laboratoriais de acordo com o dia
da febre.

47° dia de
febre
Hemoglobina 7,8 g/dL 9,4 g/dL
Contagem de leucécitos , 17.590 . 21.300
células/mm? | células/mm?
Neutroéfilos segmentados 46,5% 57%
Linfécitos 37,9% 33%
Bandas - 4%
Basofilos 0,8%
Mondécitos 9,8% 1%
Eosinéfilos 2% 5%
Contagem de plaquetas ,998'000 ,949'000
células/mm? | células/mm?
PCR 239,9 mg/L
AST(TGO) 25 u/L 22 u/L
ALT(TGP) 18 u/L 27 u/L

PCR: proteina C reativa; AST (TGO): aspartato aminotransferase; ALT
(TGP): alanina aminotransferase.
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conjuntival bilateral, linfonodos cervicais anteriores aumentados
bilateralmente, sem edema das maos e dos pés e sem erupgio
cutinea. A mae da crianga relatou que, no quarto dia de febre,
havia observado hiperemia, edema e endurecimento na cicatriz da
BCG, seguida de descamagio. No momento da admissio, a lesao
do bebé media 3 cm de didmetro e nio apresentava dores na pal-
pagio (Figura 1). Com base na apresentagio clinica e laboratorial,
suspeitou-se de DK incompleta e a administragio de imunoglobu-
lina intravenosa (IGIV) (2 g/kg) e dcido acetilsalicilico (80 mg/kg)
foi iniciada no 13° dia da doenga. Dois dias depois, o paciente
apresentou resolucio dos sintomas: remissao da febre, resolugio
da hiperemia ocular e eritema labial e linfadenopatia reduzida.
A descamagio lamelar dos dedos das maos e dos pés ocorreu no
18° dia da doenga. A reativagio da cicatriz da BCG persistiu. Um
ecocardiograma realizado no 18° dia da doenga revelou aneuris-
mas de pequenas artérias corondrias, medindo 4 € 3,5 mm no lado
direito e esquerdo, respectivamente. A dose de 4cido acetilsalicilico
foi reduzida para 5 mg/kg apds 3 dias de tratamento e a paciente
recebeu alta no 19° dia da doenga, apds 12 dias de internacao.

O bebé foi readmitido no pronto-socorro no 47° dia da
doenca, com febre persistente por oito dias, mostrando recor-
réncia de hiperemia conjuntival, eritema labial, pés edemato-
sos e descamacio da ponta dos dedos. A cicatriz da BCG ainda
apresentava sinais de inflamagio leve, mas com melhora signi-
ficativa desde a hospitalizagao anterior. Exames laboratoriais
realizados no mesmo dia detectaram persisténcia de anemia,
leucocitose, trombocitose, além de proteina C reativa (PCR)
elevada (Tabela 1). Um ecocardiograma realizado um dia depois
apresentou aneurismas das artérias corondrias direita e esquerda,
medindo 3,2 e 4 mm, respectivamente. A IGIV foi novamente
prescrita no dia 49° da doenga, ¢ a dose de 4cido acetilsalicilico
foi aumentada para 80 mg/kg. O paciente apresentou boa res-
posta ao tratamento 48 horas apés a infusio de IGIV e rece-
beu alta no 55¢° dia da doenca, com melhora de todos os sinto-
mas e resolucio de eritema e endurecimento na cicatriz BCG.

Figura 1. Reativacdo da cicatriz BCG na admissao.

DISCUSSAO

O diagnéstico de DK continua sendo um desafio clinico. A falta
de um teste diagndstico significa que sua detecgio depende de
uma avaliagio da presenca de critérios especificos de doenga, que,
infelizmente, nio a identificam em todas as criancas. Eritema
e endurecimento em um local anterior de inoculagao da BCG
foram descritos em criangas com DK que nasceram em paises
onde essa vacina é amplamente administrada e é um marca-
dor util para o seu diagnéstico precoce.® Embora sua etiologia
permanega incerta, alguns estudos sugerem que as alteracoes
eritematosas associadas a essa reagio fazem parte de uma ati-
vacio generalizada do sistema imunoldgico. Uma reagao cru-
zada entre um possivel agente infeccioso envolvido na doenca
e antigenos BCG micobacterianos pode ocorrer, contribuindo
para o processo inflamatério.? Uma hipétese sugere que essa
reatividade cruzada ocorra entre epitopos especificos da pro-
teina micobacteriana 65kD e sua proteina humana homéloga.*?

A reativagio da cicatriz BCG em pacientes com DK ¢ signi-
ficativamente mais comum do que naqueles com outras doen-
cas febris.* O eritema, a ulceragio e a crosta sio geralmente
encontrados no local da vacinagio, como pode ser visto neste
caso.” Alguns relatos demonstraram que a febre desaparece e o
eritema na cicatriz BCG também desaparece alguns dias apds
o tratamento com imunoglobulina.® A resolu¢io da inflamagio
no local da BCG nao péde ser observada no paciente estudado
ap6s o primeiro tratamento com IGIV e foi descrita apenas no
55° dia de doenga, apds a segunda dose de IGIV.

A proporgio de pacientes do sexo masculino com eritema na
cicatriz da BCG é maior que a do sexo feminino com a mesma
doenca. Além disso, parece ser mais frequente em pacientes
mais jovens, especialmente aqueles com menos de 6 meses de
idade.*¢ Alguns estudos revelaram que mais de 70% dos pacien-
tes com reagio cicatricial BCG tém entre 3 e 20 meses,® espe-
cialmente entre seis a 12 meses.* Hd sugestoes de que, apds a
vacinagio com BCG, a prevaléncia de reacio diminua com o
tempo. Nosso relatério identificou um achado semelhante em
relagdo a idade do paciente apresentado.

Uechara et al. também investigaram a relagio entre o dia da
hospitalizagio e o inicio da inflamacio no local de aplicagio
da BCG. Os pesquisadores descobriram que esse sinal aparece
no estdgio inicial da doenga: entre um e quatro dias apés o
inicio da febre. Nosso paciente apresentou eritema na cicatriz
BCG no 4° dia da doenga, corroborando o que foi relatado
anteriormente.

Apesar de sua utilidade diagndstica, a reativagao da cica-
triz BCG néo é um componente essencial dos critérios cldssi-
cos de diagnéstico de DK, particularmente entre pacientes que
nio atendem aos critérios para DK completa. Alguns estudos

demonstraram que a inflamagio do local BCG é mais prevalente
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em pacientes com DK do que linfadenopatia cervical e erup¢io
cutinea, demonstrando, portanto, que pode ser um critério til
na detecgio de casos incompletos da doenga, como no paciente
aqui descrito.*® A prevaléncia de linfadenopatia cervical ¢ menor
em pacientes jovens com DK do que em pacientes mais velhos.
Portanto, uma reagio cicatricial 3 BCG em pacientes jovens com
DK seria um sinal mais til do que a linfadenopatia cervical no
diagnéstico da doenca nessa faixa etdria.

Embora os resultados dos testes laboratoriais nio sejam
especificos, eles fornecem evidéncias de suporte para o diagnds-
tico de DK. Os resultados dos exames laboratoriais durante a
fase aguda normalmente revelam contagens normais ou eleva-
das de glébulos brancos e PCR elevado. A anemia ocorre com
frequéncia e desaparece com o fim da inflamagio. A trombo-
citose é uma caracteristica da DK; entretanto, geralmente nio
aparece até a 22 semana da doenga.! Essas alteragoes demons-
tram um processo inflamatdrio agudo e intensa ativa¢io imune
da cascata de citocinas.! Pacientes com DK com reativagio da
cicatriz BCG tendem a mostrar leucocitose e trombocitose
acentuadas associadas a aumento de marcadores de inflama-
¢do, como visto neste caso.*

A recorréncia de DK ¢ incomum e observada em apenas
aproximadamente 3% dos pacientes. E mais comum em crian-
cas com idade <3 anos no primeiro episddio e pode ocorrer
dentro de oito anos apds o primeiro episédio. O paciente estu-
dado apresentou recidiva precoce dos sintomas, que se mani-
festou cerca de 40 dias apés o inicio da febre e 30 dias apds
o tratamento com IGIV. A recorréncia é mais amplamente

documentada na literatura japonesa, mas seus fatores de risco
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