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RESUMO

Objetivos: Descrever uma populagao de criangas com diagndstico de doenca de Kawasaki (DK) atendida em centros
de reumatologia pediatrica do Rio de Janeiro. Analisar o periodo de atraso no diagnostico e inicio do tratamento, devido
a dificuldade de distinguir DK de outras doengas febris comuns da infancia; e o impacto deste atraso na frequéncia
de sequelas coronarianas. Métodos: Os dados analisados incluiram: nome, sexo, idade, data do inicio dos sintomas ¢
da admiss@o no servigo especializado, sintomatologia, evolugao clinica, uso de Imunoglobulina Endovenosa (IGEV)
e complicagdes coronarianas. Resultados: Dos 125 casos estudados, 63% eram meninos. 40% tinham menos de 2
anos no momento do diagnostico. O intervalo médio entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico de DK foi de 12 dias
(duragdo média da febre = 14 dias). Dos casos estudados, 22,4% receberam o diagnostico de DK antes do atendimento
em servigo especializado; nos demais, as hipoteses diagnosticas iniciais incluiam: infec¢des bacterianas (60%), virais
(12%), outras doengas reumatologicas (4%) e reagdes adversas a vacinagdo (1,6%). Em 85.6 % dos casos registrou-se o
tratamento realizado, sendo administrada IGEV em 46,7%, e a partir do 10° dia em 21,5% dos casos. Dos 20 pacientes
apresentando sequelas coronarianas, 9 tiveram diagndstico tardio, incluindo 3 iniciando tratamento apos o 10° dia e 6
sem tratamento. Ndo encontramos associagdo significativa entre a frequéncia de sequelas coronarianas e: sexo; idade;
critérios clinicos; tratamento com IGEV antes ou depois do 10° dia de doenga. Conclusdes: O diagnostico de DK pode
ser atrasado pela dificuldade em diferencia-lo de outras doengas febris da infancia.

Palavras-chave: vasculite, sindrome do nédulo linfatico mucocutaneo, doenga das coronarias, antibioticoprofilaxia.

INTRODUCAO

A doenga de Kawasaki (DK) € uma vasculite sistémica da infancia,
de causa desconhecida. As manifesta¢des clinicas resultam de dano
avasos sanguineos de pequeno e médio calibre.! A DK foi primeiro
descrita no Japao, onde a incidéncia ¢ mais alta (140,100,000 em
criangas < 5 anos),>* e depois relatada no mundo todo, com preva-
Iéncia variavel. A incidéncia anual estimada em criangas abaixo de 5
anos ¢ de 17,/100,000 nos EUA* e 3/100,000 na América do Sul.’

Os padroes clinicos e epidemioldgicos sugerindo que
a DK segue exposicdo a agentes infecciosos, incluem: a) a
distribui¢do geografica e temporal; b) um padréo sazonal; ¢)
a baixa incidéncia durante os primeiros meses de vida, com-
pativel com transferéncia passiva de imunidade da mae para
a crianga; d) agregacdo de casos compativeis com um surto
infeccioso; e e) raramente um padrdo recorrente compativel
com parcial resisténcia a reinfec¢do.® A partir dos relatorios
iniciais incriminando os coronavirus humanos,’ a lista de agen-
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tes causativos suspeitos® cresceu e comegou a incluir bactérias,
fungos e acaros domésticos.

Se ndo tratadas, 15%-25% das criangas com DK desenvolvem
sequelas coronarias, que variam em gravidade de ectasia desde
artéria coronariana assintomatica até aneurisma coronario gigan-
te que leva a trombose, infarto do miocardio e morte stbita.”'?
Embora a DK seja incomum, suas sequelas corondrias tem um
grande impacto nos cuidados de satide pediatricos: em paises in-
dustrializados, a DK é a maior causa de doenga cardiaca adquirida
na infncia; em paises em desenvolvimento, ¢ a segunda causa,
atras apenas de febre reumatica.'*'® A prevaléncia de aneurismas
coronarianos ¢ mortalidade geral ¢ efetivamente reduzida através
do uso de aspirina com imunoglobulina endovenosa (IGEV). O
tempo da intervencdo, entretanto, é supostamente crucial para
reduzir a doenga arterial coronariana (DAC) para 4%-5%.1>* De
acordo com estudos publicados, a melhora prognostica requer que
o tratamento seja iniciado antes do 10° dia de febre."

No Brasil, onde levantamentos sistematicos de DK sao
insuficientes,'” muitas doengas infecciosas causadas por bac-
térias, virus, protozoarios e helmintos sdo consideravelmente
mais comuns do que DK, mas tem apresentagdes clinicas si-
milares ao periodo febril inicial da DK, quando se acredita que
o diagnéstico adequado e instituigdo do tratamento com IGEV
sejam cruciais. Essas condi¢des representam um problema
significante para o diagnostico da DK, especialmente quando
ha pouca conscientizag¢do sobre a doenga ¢ suas sequelas.

Analisamos aqui a evolucao clinica da DK em criangas brasilei-
ras, descrevendo a frequéncia de diagnostico de DK e identificando
as hipoteses alternativas que foram inicialmente consideradas, bem
como em que extensao o diagndstico de DK foi atrasado pelo fato de
ser confundido com outras doengas infecciosas comuns. E o possivel
impacto desses atrasos no tempo e eficacia da terapia com IGEV.

METODOS

Localizacdo e desenho do estudo

Analisamos retrospectivamente os registros hospitalares de
pacientes com DK atendidos nos servigos de reumatologia
pediatrica do Instituto de Puericultura ¢ Pediatria Martagdo
Gesteira (IPPMG) e no Hospital Municipal Jesus (HMJE),
no Rio de Janeiro, Brasil, apos aprovagdo do Comité de Etica
de ambas as institui¢des. Esses hospitais publicos terciarios
fornecem tratamento especializado para residentes do estado
do Rio de Janeiro.

Incluimos criangas de 0 a 12 anos, admitidos de janeiro de
1992 a dezembro de 2005, que foram diagnosticadas portando
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DK. Os dados dos respectivos registros foram resumidos em
um formulario de coleta de dados, incluindo os seguintes itens:
nome, sexo, data do primeiro registro de sinais clinicos, data
da admissdo no servigo de reumatologia pediatrica, informa-
¢do sobre sintomas, evolucdo clinica, uso de IGEV e sequelas
coronarias.

Informacoes relacionadas ao diagnodstico e
tratamento

O diagnostico de DK e sua evolugdo clinica foram estabeleci-
dos com base no historico clinico, data de inicio e término da
febre e exame fisico. Isso incluiu a avaliagdo das extremidades,
cavidade oral, 1abios, nédulos linfaticos, conjuntivas e rash. Os
sintomas relacionados aos sistemas gastrointestinal, geniturina-
rio, cardiovascular, musculo-esquelético e respiratorio, sistema
nervoso central, pele e fanera também foram investigados. As
seguintes complica¢des foram detectadas: hepatite, uveite,
paralisia facial, hipoacusia neurosensorial. Em rela¢ao ao dano
as artérias corondrias, o tipo de lesdo foi registrado (ectasia/
aneurisma). Os dados sobre a recorréncia ou persisténcia de febre
apos o inicio do tratamento e a recorréncia da doenga também
foram coletados. O tipo e o tempo até o uso da medicagao para
o tratamento da DK ser iniciada também foram determinados.
Um total de 14,4% dos registros ndo continha informagdes
suficientes sobre o tratamento.

Definicao de caso

A ocorréncia de DK foi definida quando um paciente apresentasse
febre ha mais de cinco dias em associagdo com pelo menos quatro
dos seguintes achados clinicos: alteracdes nas extremidades, rash
polimérfico, hiperemia conjuntival, alteragdes tipicas nos labios e/
ou mucosa oral e linfadenopatia cervical. DK incompleta foi de-
finida como febre persistente em associagdo com dois ou trés dos
achados acima, na auséncia de outras doengas que pudessem ser
responsaveis pela apresentacdo clinica. A DK resistente foi definida
por febre persistente ou recorrente, 36 horas ap6s a infusdo de IGEV.
O diagnostico de DK reincidente foi dado quando os critérios de
DK foram preenchidos em um paciente que ja havia apresentado
remissdo clinica. Esses critérios sdo detalhados na Tabela 1A.

Andlise estatistica

O teste qui-quadrado de Pearson com dois graus de liberdade
foi usado para avaliar a associagdo entre a frequéncia de se-
quelas corondrias e as seguintes variaveis: a) sexo; b) idade
(abaixo de 1 ano ou acima de 1 ano); c¢) critérios clinicos; d)
inicio do tratamento do IGEV (antes ou ap6s o 10° dia).
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Tabela 1. Critérios para o diagnostico
de DK adotados nesse estudo

A — Critérios diagndsticos para doenca de Kawasaki

Febre persistindo por pelo menos cinco dias e pelo
menos 4 dos 5 critérios listados abaixo:

Hiperemia e edema doloroso de maos
e pés. Uso das maos e o andar normal
podem se tornar dificeis. Descamacao do
perineo também deve ser considerado.

Alteracdes nas
extremidades

Erupgdes cutdneas ocorrendo nos primeiros
dias, afetando o tronco e as extremidades e
com apresentagao variavel (rash urticariforme,
morbiliforme, rash maculopapular ou

rash difuso lembrando escarlatina. Sem
bolhas ou vesiculas aparentes.

Rash polimérfico

Bilateral, nao supurativa e indolor, com envolvimento

Hiperemia preferencial da conjuntiva bulbar. Sem ulceragao
conjuntival da cérnea; pode ser acompanhada de uveite
anterior. Raramente associada a fotofobia.
Intensa hiperemia dos labios e orofaringe, fissuras,
Alteragoes secura da mucosa e sangramento dos labios. As
nos labios e papilas da lingua podem se tornar proeminentes,

cavidade oral levando a caracteristica lingua “em morango”.

Sem lesdes ulcerativas ou exsudativas.
Pelo menos um nédulo linfatico com um didmetro

de 1,5 cm ou maior, mais comumente unilateral,
doloroso e firme, no tridngulo cervical anterior.

Linfadenomegalia
cervical

B - Achados clinicos mais frequentes:

Critérios diagnésticos N %
Febre com duragéo de pelo menos 5 dias 125 100
Alteragoes nas extremidades 123 98
Alteragoes na cavidade oral e labios 121 96
Rash 103 82
Hiperemia conjuntival 102 82
Linfadenopatia 84 97

Tabela 2. Perfil dos pacientes do estudo
A

Distribuicao dos pacientes por sexo e faixa etaria ao diagnéstico

RESULTADOS

Dos 125 casos (75 do IPPMG e 50 do HMIJE) que preencheram
os critérios de inclusdo, a prevaléncia foi maior entre 2 e 5 anos
(37%) (Tabela 2A). As criangas afetadas eram predominante-
mente do sexo masculino (Tabela 2A).

Somente 28 dos 125 pacientes (22,4%) haviam recebido
um diagnostico de DK antes de serem encaminhados aos ser-
vigos especializados. Antes do encaminhamento, as hipoteses
diagnosticas alternativas foram consideradas na maioria dos
casos. Essas incluiram infec¢des bacterianas (60%), infecgdes
virais (12%), outras doengas reumatologicas (4%) e reacdes
adversas a vacinagdo (1,6%).

A durag@o da doenga febril antes do inicio do tratamento,
um dos dados mais relevantes para o progndstico, foi de pelo
menos 5 dias (variando de 5 a 38 dias, média de 14 dias). A
febre, em 36% dos pacientes (n = 45), durou até 10 dias e em
3% (n = 8), durou mais de 30 dias. Entretanto, a duragdo da
doenga febril ndo foi registrada para 23 pacientes. Em média,
o diagndstico foi feito no 12° dia de febre.

A Tabela 1B mostra a frequéncia das diferentes manifesta-
¢des clinicas que sdo aceitas como critérios diagndsticos para
a DK em pacientes com febre hd mais de cinco dias. Todos os
critérios diagnosticos foram encontrados a altas frequéncias e
alteracdes nas extremidades, cavidade oral e labios, estavam
presentes em mais de 95% dos pacientes. Mesmo com essa alta
frequéncia de critérios diagndsticos, o diagnostico incompleto
de DK foi feito em 7 pacientes (5,6%) que apresentavam febre
associada a 3 dos 5 critérios. Nesse grupo, somente um caso
de DK incompleta ocorreu em uma crianga com mais de 5
anos, com todos os outros casos sendo em menores de 2 anos.

A Tabela 2B mostra a frequéncia de manifestagdes em
estudos anteriormente relatados de DK, mas que nao se
qualificam como critérios diagnosticos pelo consenso atual.
Isto incluia trato gastrointestinal (nausea, vomitos, diarreia,
dor abdominal); trato geniturindrio (piuria estéril); sistema
musculo-esquelético (artrite, artralgia, mialgia, claudicagdo);
sistema respiratdrio (tosse, taquipneia, infiltragdo pulmonar,
derrame pleural); sistema nervoso central (irritabilidade, me-
ningite asséptica); pele e fanera (alopecia e linhas de Beau).

Localizacao das manifestacoes clinicas em relacao aos sistemas afetados

Sexo 37% masculino; 63% feminino
Idade %

< 12 meses 17

12 a 24 meses 23

> 24 meses a 5 anos 37

> 5 anos 23
B

Trato Trato Sistema
Gastrointestinal Geniturindrio Mdsculo-esquelético

% 53 30 46

N 66 36 58

Sistema SNC Sistema Pele e fanera
Respiratério Cardiovascular
40 38 16 8
50 48 20 10

SNC = sistema nervoso central.
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Tabela 3 — Uso de IGEV e frequéncia de sequelas corondrias

A
Tratamento com IGEV
% Tempo %
Nio 45,6
Sim 40 < 10 dias 54
>10 dias 46
Sem informacao 14,4
disponivel
B
Idade com sequelas coronarias Nimero de pacientes %
Até 12 meses 7 35
1-2 anos 4 20
anos 9 45
> 5 anos 0 0
Total 20 100

IGEV — Imunoglobulina endovenosa.

Tratamento e resposta terapéutica

Todos os pacientes receberam aspirina, 80-100 mg/kg/dia, até
os sintomas de febre desaparecerem por pelo menos 48 horas.
A dose foi entdo reduzida a 3-5 mg/kg/dia (dose que inibe a
agregacgdo plaquetaria), como dose Uinica, mantida por 6-8
semanas, exceto em casos que envolviam danos as artérias co-
ronarias, nos quais o tratamento continuado foi recomendado.
IGEV foi administrada como infusao continua por 10-12 horas
a uma dose de 2 g/kg em 46% dos pacientes (n = 50) em um
total de 107 pacientes com registros de tratamento disponiveis.
O intervalo de tempo da infusdo em relacdo ao periodo febril
esta detalhado na Tabela 3A, distinguindo entre os casos onde
a IGEV foi instituida no periodo recomendado e aqueles onde
ela foi administrada com atraso.

Complicagoes

Identificamos 3 casos de hepatite, 1 de uveite, 3 de paralisia
facial devido a trauma do 7° nervo craniano (facial) e 3 casos
de hipoacusia neurosensorial. Trombocitose ocorreu em 71%
dos casos (6 casos ndo apresentaram informagdes de testes la-
boratoriais). Apenas uma crianga apresentou trombocitopenia.

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia
bidimensional no momento do diagndstico, e durante o periodo
de seguimento. O envolvimento coronario no periodo subagu-
do, manifestando-se como ancurismas e dilatagdes coronarias,
foi observado em 20 pacientes, dos quais somente 6 (5% de
todos os casos) foram diagnosticados e tratados antes do 10°
dia. Para cinco pacientes adicionais com envolvimento coro-
nario, ndo temos informagdes sobre o tratamento. Dos outros

532

9 pacientes remanescentes, diagnosticados apo6s o 10° dia, 3
receberam IGEV e 6 ndo puderam ser tratados devido a falta
do medicamento no territdrio nacional. A Tabela 3B mostra a
distribui¢do dos pacientes que apresentaram sequelas coro-
narianas como fun¢ao da faixa etaria a época do diagnostico.

Nenhum caso de infarto agudo do miocardio e nenhum
desfecho fatal foram registrados durante o periodo de segui-
mento. Entre os pacientes com envolvimento coronario, dois
apresentaram DK resistente a infusdo de IGEV e um apresentou
a forma incompleta da doenga.

Impacto das diferentes variaveis sobre a
frequéncia de sequelas corondrias

Nao foi possivel detectar uma associacdo estatisticamente sig-
nificante entre a frequéncia de sequelas coronarias e quaisquer
das seguintes variaveis: a) sexo (qui-quadrado = 0,05369), ndo
significante/NS) ; b) idade (abaixo de 1 ano ou acima de 1 ano)
(qui-quadrado = 1,17557), NS); ¢) critérios clinicos (linfade-
nomegalia: qui-quadrado = 0,82392, NS; rash polimérfico:
qui-quadrado = 0,57721, NS; alteracdes nas extremidades:
qui-quadrado = 0,25818, NS; alteragdes nos labios e cavidade
oral: qui-quadrado =0,70293, NS; hiperemia conjuntival: qui-
quadrado = 0,01451, NS).

Também examinamos os efeitos do tratamento com
IGEV. O tratamento teve impacto significante (qui-quadrado
=33,65172, P <0,001) na frequéncia de sequelas coronarias.
A administragdo de IGEV iniciada apés o 10° dia ndo teve
efeito significante sobre a frequéncia de sequelas coronarias
(qui-quadrado = 2,63017, NS).

DISCUSSAO

A DK representa um desafio para o pediatra que trabalha
em um pais tropical, pois ¢ uma afec¢cdo reumatologica
incomum que requer interven¢do altamente especifica a
fim de serem evitadas sequelas graves ou fatais. Mas ao
mesmo tempo tem uma apresentacdo clinica ndo especifica'®
no periodo critico, durante o qual o tratamento adequado
precisa ser instituido.

Muitas doencas infecciosas mais prevalentes, que se
apresentam como doengas febris agudas da infancia, podem
confundir o diagnostico de DK.

A DK foi primeiro descrita no Japado em 1961 e poste-
riormente caracterizada em 1974° a partir dos pontos de vista
clinicos, epidemioldgicos e anatomopatologicos.

Nossos dados estdo em acordo com estudos anteriores
que mostraram a predominancia de individuos afetados do
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sexo masculino e a ocorréncia em idade baixa, sendo 77%
dos casos em criangas abaixo de 5 anos.®"® A DK incompleta
¢ mais comum antes dos dois anos de idade e as criancas
afetadas parecem apresentar um risco maior de desenvolver
doenca coronaria.?’ Em nosso estudo, 6 dos 7 pacientes com
DK incompleta tinham menos de 2 anos de idade e uma dessas
criangas desenvolveu lesoes coronarias. A DK resistente, des-
critaem 10% a 15% dos individuos, esta associada a um maior
risco de ectasia ou aneurismas.?*?* Essa evolu¢ao clinica foi
observada em 7 de nossos pacientes (5%), com envolvimento
cardiaco em 2 desses casos (1,6%). A DK recorrente, relatada
em 3%-5% das criangas japonesas,® foi observada em 2 de
nossos pacientes (1,6 %).

Em nosso estudo, a maioria dos atrasos nos diagnoésticos foi
devida a dificuldade em distinguir a DK de infec¢des virais e
bacterianas e reagdes adversas a vacinas, que juntas constituem
as hipoteses diagndsticas iniciais em aproximadamente 75%
dos casos. Assim, o impacto das doencas febris da infancia
prevalentes sobre o intervalo de tempo para o diagnostico e
tratamento da DK ¢ consideravel. Pelo fato de representarem
um problema comum em muitos paises tropicais, nossos acha-
dos devem servir para aumentar a conscientizagao de pediatras
em outros locais.

O diagnostico de DK se baseia na observagdo de sinais e
sintomas nao especificos, tais como febre alta persistente por
pelo menos cinco dias, em associacdo com quatro de cinco
critérios diagnoésticos, que podem ser observados nas primeiras
poucas semanas de evolugdo.'® Os achados mais frequentes sdo
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alteragdes na cavidade oral, hiperemia conjuntival, alteracdes
nas extremidades e linfadenopatia cervical.'>* Esses achados
podem passar despercebidos por pais e cuidadores ou atribuidos
a febre e assim ndo serem relatados, ja que frequentemente sdo
considerados irrelevantes ou 6bvios. De maneira geral, a falta
de uma apresentacdo inicial alarmante provavelmente atrasa
a busca por cuidados médicos.

O tempo médio de duracao da febre (14 dias) em nosso
estudo mostra um atraso acentuado no diagndstico, em con-
traste com o periodo de 6,5 dias em um estudo canadense.?
E importante destacar que a DK pode ser diagnosticada ja
no 4° dia de febre, com base nos quatro ou mais critérios
diagnosticos.'”

Entre os pacientes com informagdes adequadas sobre o
tratamento, somente 54% dos casos que usaram a IGEV rece-
beram o tratamento no periodo recomendado. Nao observamos
em nosso estudo um efeito significante quando do inicio do
tratamento apds o periodo recomendado.

Em conclusdo, o diagnostico atrasado da DK em criancas
brasileiras levou ao inicio do tratamento com IGEV apds o
periodo recomendado em um niimero consideravel de pacientes
em nosso estudo, mas esse atraso nao teve um impacto signi-
ficante sobre a frequéncia de sequelas coronarias.
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