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RESUMO: A Doenga de Kawasaki (DK) é uma vasculite sistémica que afeta predominantemente
criangas e pode resultar em sérias complicagdes cardiovasculares, especialmente em relagio a formacio
de aneurismas corondrios. A terapia com imunoglobulina intravenosa (IVIG) é o tratamento de
primeira linha, sendo eficaz na reduc¢io das complica¢des agudas, incluindo a formagio de aneurismas.
Contudo, os efeitos a longo prazo da IVIG no tratamento da DK ainda sio pouco compreendidos. Este
estudo tem como objetivo avaliar os resultados cardiovasculares e vasculares em criancas tratadas com
IVIG para DK, focando especialmente nas consequéncias a longo prazo. A revisio de literatura incluiu
estudos sobre a evolucdo dos pacientes com diagnéstico de DK tratados com IVIG, com énfase nas
complicacdes vasculares persistentes, como aterosclerose precoce, hipertensio e aneurismas corondrios.
Os achados indicam que, apesar da eficicia inicial do tratamento com IVIG, as criancas tratadas podem
apresentar alteracdes cardiovasculares persistentes que necessitam de monitoramento continuo a longo
prazo. Além disso, a importincia de estratégias de acompanhamento cardiovascular em longo prazo para
prevenir complica¢des cardiovasculares futuras foi enfatizada.
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ABSTRACT: Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis that predominantly affects children and
can result in serious cardiovascular complications, especially in relation to the formation of coronary
aneurysms. Intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy is the first-line treatment, being effective in
reducing acute complications, including aneurysm formation. However, the long-term effects of IVIG
in the treatment of KD are still poorly understood. This study aims to evaluate the cardiovascular and
vascular outcomes in children treated with IVIG for KD, focusing especially on long-term
consequences. The literature review included studies on the evolution of patients diagnosed with KD
treated with IVIG, with emphasis on persistent vascular complications, such as early atherosclerosis,
hypertension and coronary aneurysms. The findings indicate that, despite the initial efficacy of IVIG
treatment, treated children may present persistent cardiovascular alterations that require continuous
long-term monitoring. Furthermore, the importance of long-term cardiovascular monitoring strategies
to prevent future cardiovascular complications was emphasized.
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INTRODUCAO

A Doenga de Kawasaki (DK) é uma vasculite sistémica que afeta predominantemente
criangas, caracterizada pela inflamacdo dos vasos sanguineos, com especial envolvimento das
artérias corondrias. Esta patologia tem um impacto significativo na sadde cardiovascular
infantil, podendo resultar em complicag¢des graves, como aneurismas corondrios e insuficiéncia
cardiaca. A intervencio terapéutica mais comum para a Doenca de Kawasaki é a administragio
de imunoglobulina intravenosa (IVIG), que tem mostrado eficicia na reducdo da inflamacdo e
na prevencio de complicagdes cardiovasculares agudas. No entanto, apesar de sua utiliza¢do
ampla, os efeitos a longo prazo da terapia com IVIG, especialmente no que diz respeito as
consequéncias cardiovasculares e vasculares em criancas, ainda n3o sio completamente
compreendidos.

Estudos anteriores demonstraram que o tratamento precoce com IVIG pode diminuir
significativamente o risco de aneurismas coronérios e outras manifestacées graves da doenga,
com bons resultados em termos de curto prazo. No entanto, a evolugdo da fungio cardiovascular
e vascular ao longo do tempo, especialmente em pacientes que nio apresentam complicagdes
agudas durante o tratamento, permanece uma 4rea de debate e investigacio. Embora a terapia
com IVIG tenha sido associada & melhoria dos desfechos imediatos, a persisténcia de alteragdes
cardiovasculares a longo prazo e sua correlacdo com a fungio vascular e a satide cardiovascular
global das criangas tratadas exigem uma avaliagio detalhada.

O impacto da terapia com IVIG em criangas com Doenca de Kawasaki pode variar
conforme fatores como a gravidade da doenca, o momento da intervengio, a presenca de
comorbidades e a resposta clinica individual. A monitorizagio continua dos pacientes ao longo
dos anos é fundamental para identificar potenciais sequelas tardias, como altera¢des no perfil
de rigidez arterial, presenca de dislipidemia ou altera¢des na funcio endotelial. A escassez de
estudos longitudinais robustos sobre a satide cardiovascular de longo prazo dessas criancas
justifica a realiza¢do de uma anélise aprofundada dos resultados a longo prazo da terapia com
IVIG, a fim de aprimorar a abordagem terapéutica e as estratégias de acompanhamento.

Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar os efeitos a longo prazo da terapia com
imunoglobulina intravenosa (IVIG) no tratamento da Doenca de Kawasaki, com énfase nos
resultados cardiovasculares e vasculares em criancas. A pesquisa visa investigar a incidéncia de
complicacdes cardiovasculares tardias, como hipertensio, insuficiéncia cardiaca, alteracées na
funcio endotelial e rigidez arterial, em pacientes tratados com IVIG. Além disso, o estudo
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procurari estabelecer a relacdo entre esses desfechos e o tempo decorrido desde o inicio do
tratamento, a gravidade inicial da doenga e outros fatores clinicos relevantes.

A investigacdo proposta tem como intuito fornecer uma compreensio mais abrangente
dos efeitos duradouros da terapia com IVIG em criangas diagnosticadas com Doenca de
Kawasaki, contribuindo para o aprimoramento das préiticas clinicas e estratégias de
monitoramento. A anélise dos dados resultantes pode fornecer evidéncias essenciais para
orientar futuras intervengdes terapéuticas, aprimorando a qualidade de vida dessas criangas e

prevenindo complica¢des cardiovasculares e vasculares no longo prazo.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisio bibliografica, metodologia adotada para a realizagio
desta revisio seguiu as diretrizes recomendadas para revisdes sistemiticas.
Foram incluidos estudos que atendem aos seguintes critérios: Estudos clinicos, cohortes, ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte retrospectivos e prospectivos, e revisdes sistematicas
publicadas entre 2000 e 2024. Pacientes com diagnéstico de Doenga de Kawasaki, independente
da fase da doenga, tratados com IVIG. Estudos que relataram desfechos cardiovasculares ou
vasculares a longo prazo, incluindo aneurismas coronirios, disfuncdo endotelial, rigidez
arterial, hipertensio, e outros problemas vasculares. Publicacdes em inglés, portugués ou
espanhol.

Foram excluidos: Estudos em adultos ou que envolvem pacientes nio diagnosticados
com DK. Artigos que nio apresentaram dados sobre desfechos a longo prazo ou sobre a
utilizag¢do de IVIG. Estudos sem um delineamento metodolégico claro, como relatos de caso ou
estudos com amostras extremamente pequenas (menos de 10 pacientes).
A pesquisa bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados cientificas: PubMed, Scopus,
Cochrane Library, Embase, Lilacs. Essas bases foram selecionadas devido a sua abrangéncia e
confiabilidade em fornecer artigos cientificos de alta qualidade.

As palavras-chave e descritores utilizados na busca incluiram: "Kawasaki disease”,
"intravenous immunoglobulin”, "long-term effects", "cardiovascular outcomes", "vascular
outcomes", "coronary artery aneurysms", "vascular remodeling”, "endothelial function", e
"children". A busca foi realizada utilizando combinag¢des desses termos em diferentes formas,
com o operador booleano AND para refinar a pesquisa. A estratégia de busca foi adaptada

conforme as especificidades de cada base de dados.
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A selecio dos estudos foi realizada em duas etapas: Anélise dos titulos e resumos dos
artigos identificados nas buscas para verificar a relevincia com o tema proposto. Leitura integral
dos artigos selecionados na primeira etapa para avaliar a adequacdo ao escopo da revisio, de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusio.

Os dados extraidos foram sintetizados qualitativamente. Quando possivel, os resultados
foram agrupados de acordo com os tipos de desfechos e os métodos utilizados nos estudos. A
anélise foi conduzida para identificar tendéncias e padrdes nos efeitos a longo prazo da IVIG

no tratamento da Doenga de Kawasaki, com énfase nos desfechos cardiolégicos e vasculares.

RESULTADOS

A anilise dos estudos incluidos na revisio revelou uma ampla gama de desfechos
relacionados aos efeitos a longo prazo da terapia com imunoglobulina intravenosa (IVIG) no
tratamento da Doenca de Kawasaki (DK) em criancas, com foco nos resultados
cardiovasculares e vasculares. A amostra total dos estudos selecionados envolveu mais de 1.000
pacientes, com idades variando de 6 meses a 18 anos, e os acompanhamentos a longo prazo
variaram entre 1 e 25 anos apds o tratamento inicial com IVIG.

A principal complicagio cardiovascular observada a longo prazo foi a formagio de
aneurismas de artérias coronarias, um desfecho associado a um risco elevado de morbidade e
mortalidade. A prevaléncia de aneurismas coronérios foi identificada em 49 a 189 dos pacientes
tratados com IVIG, dependendo da idade, do tempo de acompanhamento e da resposta
terapéutica inicial. Pacientes que receberam IVIG na fase aguda da doenca, especialmente
aqueles tratados nas primeiras 10 dias apds o inicio dos sintomas, apresentaram menor
incidéncia de aneurismas coronérios graves, com taxas de ocorréncia variando entre 1,5% e 3%.
No entanto, alguns estudos relataram a persisténcia de aneurismas corondrios subclinicos
mesmo apds 10 anos de seguimento.

A avaliagio da func¢io endotelial a longo prazo mostrou evidéncias de disfuncio
endotelial em uma propor¢io significativa de pacientes tratados com IVIG. Embora a terapia
com IVIG tenha reduzido a inflamacio aguda, alguns estudos encontraram que até 40% dos
pacientes desenvolvem altera¢des na funcdo endotelial, como aumento da reatividade vascular
e diminui¢do da dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD), em comparagio com controles saudaveis.

Além disso, a rigidez arterial, medida através da velocidade de onda de pulso (PWV) e indice
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de distensibilidade arterial (AD), foi aumentada em até 309 dos pacientes avaliados a longo
prazo, sugerindo um risco elevado de aterosclerose precoce em individuos com DK.

O desenvolvimento de hipertensio arterial foi identificado como uma complicagio
vascular importante em criangas tratadas com IVIG. A prevaléncia de hipertensio a longo
prazo variou entre 5% e 20% nos estudos analisados, com a maioria dos casos ocorrendo em
criangas com aneurismas corondarios persistentes ou com histérico de doenca vascular sistémica.
A hipertensio foi associada a outros fatores de risco, como altera¢des na funcio renal e em
parimetros inflamatérios, embora a causalidade entre o tratamento com IVIG e o
desenvolvimento de hipertensio tenha sido discutida como inconclusiva em alguns estudos.

Aterosclerose prematura foi observada em uma proporcio significativa de criangas
tratadas com IVIG, especialmente naquelas com aneurismas coronirios ou com histérico de
vasculite arterial significativa. Estudos de imagem, incluindo ultrassonografia vascular e
tomografia computadorizada, mostraram sinais precoces de espessamento da intima-media
carotidea (IMT) em até 25% dos pacientes, um marcador importante para o risco de eventos
cardiovasculares a longo prazo. Contudo, a maioria dos estudos n3o encontrou um aumento
significativo em eventos cardiovasculares maiores, como infarto do miocérdio ou acidente
vascular cerebral, em pacientes tratados com IVIG, sugerindo que, apesar dos sinais de
aterosclerose prematura, os eventos graves foram relativamente raros em popula¢des mais
jovens.

Os dados analisados indicam que a idade de inicio do tratamento com IVIG, bem como
a resposta clinica inicial 3 terapia, tém um papel crucial nos desfechos cardiovasculares a longo
prazo. Criangas tratadas precocemente, especialmente aquelas que receberam IVIG nas
primeiras 10 dias apés o inicio dos sintomas, apresentaram uma incidéncia significativamente
menor de complica¢Ses vasculares graves, como aneurismas corondrios e disfun¢io endotelial.
No entanto, mesmo entre os pacientes tratados precocemente, as complicacdes vasculares leves
a moderadas foram observadas em uma propor¢io consideravel.

A anilise de estudos com seguimento prolongado (mais de 10 anos) sugere que as
complicacdes cardiovasculares em pacientes tratados com IVIG podem nio ser evidentes
imediatamente apds a fase aguda da DK, mas tornam-se mais evidentes durante a adolescéncia
ou na fase adulta jovem. Além disso, a auséncia de um acompanhamento rigoroso a longo prazo
pode resultar em subdiagndstico ou atraso na identificacio de complicagdes vasculares em

alguns pacientes.
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Embora a terapia com IVIG tenha sido eficaz na redu¢io das complica¢des agudas da
Doenca de Kawasaki, incluindo aneurismas coronérios, os efeitos a longo prazo no sistema
cardiovascular permanecem uma preocupagio importante. A disfuncio endotelial, a rigidez
arterial e a hipertensdo sio complicacdes frequentemente observadas, sugerindo um risco
aumentado de doencas cardiovasculares precoces. A identificagio de pacientes com risco
elevado e a implementacido de estratégias de acompanhamento cardiovascular sdo cruciais para
a gestdo a longo prazo dos pacientes que sofreram de DK. Estudos adicionais com maior
homogeneidade metodolégica e mais longo seguimento sio necessirios para confirmar essas

descobertas e fornecer orientacdes clinicas mais robustas.

DISCUSSAO

A Doenga de Kawasaki (DK) é uma vasculite sistémica que afeta predominantemente
criancas e pode resultar em complicacdes cardiovasculares significativas, particularmente
aneurismas de artérias coronérias. A introdugio da terapia com imunoglobulina intravenosa
(IVIG) no manejo precoce da DK demonstrou reduzir substancialmente o risco de
complica¢des agudas, como aneurismas corondrios. Contudo, os efeitos a longo prazo dessa
terapia, especialmente no que diz respeito aos desfechos cardiovasculares e vasculares, sdo uma
preocupacio crescente, conforme evidenciado pelos resultados desta revisdo. A seguir,
discutem-se as principais complicacdes cardiovasculares observadas a longo prazo, bem como
as implicacdes clinicas desses achados.

Os aneurismas de artérias coronérias continuam sendo a complicagio mais grave
associada 3 DK, com implicacées cardiovasculares a longo prazo. A prevaléncia de aneurismas
corondrios, que ¢ significativamente reduzida com o uso precoce de IVIG, permanece uma
preocupacio a longo prazo. Embora estudos mostrem que a taxa de aneurismas graves diminui
com o tratamento precoce, uma porcentagem significativa de pacientes apresenta aneurismas
corondrios subclinicos ou de baixo grau, que podem evoluir para complicagdes mais sérias, como
infarto do miocardio, em estdgios posteriores da vida. Esses achados sugerem que, apesar dos
beneficios do tratamento com IVIG, o monitoramento continuo e a avalia¢io a longo prazo sdo
essenciais, dado o risco continuo de eventos cardiovasculares, especialmente em pacientes com
aneurismas persistentes. Estudos de imagem de alta resolu¢do, como a tomografia
computadorizada corondria e a angiografia por ressonincia magnética, sdo ferramentas

importantes para a detec¢do precoce e o acompanhamento desses aneurismas ao longo do tempo.
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A disfun¢io endotelial e a aterosclerose prematura observadas nos pacientes tratados
com IVIG estdo intimamente relacionadas a resposta inflamatéria crdnica que persiste apds a
fase aguda da DK. Embora a IVIG tenha efeito anti-inflamatério imediato, ela nio parece
impedir totalmente os processos vasculares subsequentes que conduzem a rigidez arterial e ao
espessamento da intima-media. Estudos sugerem que a disfuncio endotelial detectada a longo
prazo pode ser um marcador precoce de risco para doengas cardiovasculares em adultos,
indicando que criangas com histérico de DK tratadas com IVIG podem apresentar um risco
elevado de aterosclerose prematura. A identificacdo precoce desses disttrbios endoteliais por
meio de métodos ndo invasivos, como a ultrassonografia para medir a fun¢io endotelial e a
velocidade de onda de pulso, é crucial para iniciar estratégias preventivas, como o controle da
pressio arterial e a modulagio de fatores de risco cardiovasculares.

A hipertensdo arterial, observada em uma proporcdo considerdvel de pacientes tratados
com IVIG, pode ser atribuida tanto a rigidez arterial quanto a mecanismos renais ou
inflamatérios persistentes. A hipertensio ndo controlada pode acelerar o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca e os eventos aterosclerdticos. A
literatura atual aponta que, embora a IVIG seja eficaz na reducdo da inflamacdo aguda, ela nio
previne completamente as altera¢cdes hemodinimicas que resultam em hipertensdo. A detecgio
precoce da hipertensio e o controle rigoroso da pressdo arterial sio fundamentais para reduzir
os riscos cardiovasculares a longo prazo. A implementagio de um protocolo de monitoramento
da pressdo arterial em pacientes com histérico de DK tratado com IVIG deve ser considerada
parte integrante do acompanhamento pds-tratamento.

O desenvolvimento de complicacdes vasculares a longo prazo parece estar relacionado
nio apenas A resposta terapéutica inicial 4 IVIG, mas também a fatores genéticos, ao tempo de
inicio do tratamento e a presenca de complicagdes agudas, como a extensio da vasculite
coronariana. Pacientes tratados precocemente, especialmente aqueles que recebem IVIG nos
primeiros 10 dias apds o inicio dos sintomas, apresentam menor risco de complicacdes
vasculares graves. No entanto, mesmo nesses pacientes, complica¢des subclinicas podem surgir
ao longo do tempo. A identificacido de fatores prognésticos que podem predizer o
desenvolvimento de complica¢des cardiovasculares, como a presenga de aneurismas coronérios
ou a resposta inflamatéria inicial, é crucial para a implementagio de estratégias personalizadas

de acompanhamento e prevengio.
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Embora o tratamento com IVIG tenha reduzido as complicacées imediatas da DK, os
achados desta revisio destacam a importincia de um acompanhamento cardiovascular
continuo. A necessidade de monitoramento a longo prazo n3o pode ser subestimada,
especialmente para aqueles que apresentaram aneurismas corondrios ou disfuncio endotelial
apds o tratamento inicial. A combinag¢io de métodos de imagem para avaliar as artérias
coronirias e outros vasos, juntamente com a monitorizagio da pressio arterial e da funcio
endotelial, deve ser considerada parte do cuidado continuo. Além disso, a avaliagdo de fatores
de risco adicionais, como a obesidade e a dislipidemia, pode ser 1til na identificagio de pacientes
em risco elevado de doencas cardiovasculares precoces.

Embora os estudos incluidos nesta revisiao fornecam uma visio abrangente dos efeitos a
longo prazo da terapia com IVIG, h4 limita¢des significativas, como a heterogeneidade nos
desfechos relatados e nos métodos de avaliagio. A variabilidade nos critérios de inclusio, no
tempo de seguimento e nas técnicas de imagem utilizadas pode ter influenciado os resultados.
Portanto, estudos prospectivos multicéntricos e de longo prazo sio necessérios para esclarecer
melhor as implicagdes cardiovasculares da terapia com IVIG. Além disso, a inclusdo de anélises
genéticas pode proporcionar uma compreensio mais detalhada dos mecanismos subjacentes que
influenciam os desfechos a longo prazo.

Embora a terapia com IVIG seja eficaz no manejo agudo da Doenca de Kawasaki e na
prevencdo de complicagdes imediatas, os efeitos a longo prazo sobre a satide cardiovascular e
vascular em criangas sdo preocupantes. A disfun¢io endotelial, a hipertensio e a aterosclerose
prematura sdo complicagdes comuns que exigem vigildncia continua. O acompanhamento a
longo prazo é essencial para mitigar o risco de complica¢des cardiovasculares graves e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes tratados com IVIG. Estudos adicionais sio necessirios para
aprofundar a compreensido sobre os efeitos persistentes da terapia e para estabelecer protocolos

de acompanhamento mais eficazes.

CONSIDERACOES FINAIS

A Doenga de Kawasaki (DK) é uma vasculite inflamatéria que, se ndo tratada
adequadamente, pode resultar em complicacdes graves, especialmente relacionadas ao sistema
cardiovascular, com destaque para os aneurismas corondrios. A terapia com imunoglobulina
intravenosa (IVIG) tem se mostrado um tratamento eficaz para reduzir as complicacdes agudas

da DK, mas seus efeitos a longo prazo continuam a ser um ponto crucial de estudo e
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acompanhamento. Os resultados desta revisio indicam que, embora a IVIG tenha um impacto
positivo na reducdo das complicacdes imediatas, as criancas tratadas podem continuar a
apresentar alteracdes cardiovasculares e vasculares a longo prazo, que exigem monitoramento
continuo.

Complicacdes como aneurismas corondrios persistentes, disfun¢io endotelial,
hipertensdo arterial e aterosclerose prematura foram observadas em uma proporgio
significativa de pacientes, mesmo aqueles tratados precocemente com IVIG. Esses achados
sublinham a necessidade de um acompanhamento cardiovascular a longo prazo, com
monitoramento regular da funcdo arterial e da pressdo arterial, além de exames de imagem
peridédicos para identificar alteracdes subclinicas nos vasos coronérios. A identificagio precoce
dessas condi¢es é essencial para a implementacio de estratégias preventivas que possam
mitigar o risco de doencas cardiovasculares mais graves no futuro.

Além disso, a abordagem terapéutica deve ser individualizada, considerando fatores
genéticos, o tempo de diagnéstico e inicio do tratamento com IVIG, bem como a presenca de
comorbidades adicionais. A continuidade do acompanhamento pds-tratamento deve ser
integrada ao cuidado de satide infantil de rotina, com énfase na deteccdo precoce de fatores de
risco cardiovascular. A conscientizac¢do sobre os efeitos a longo prazo da DK e o papel da IVIG
no tratamento dessa condi¢io devem ser disseminadas entre profissionais de satde, pacientes e
suas familias.

Embora a terapia com IVIG tenha representado um avango significativo no tratamento
da Doenca de Kawasaki, o risco de complicagdes vasculares persistentes indica a necessidade
urgente de estudos prospectivos de longo prazo. Esses estudos devem ser conduzidos para
aprimorar o entendimento dos mecanismos patofisiolégicos que contribuem para as
complicacdes cardiovasculares a longo prazo e para desenvolver estratégias de prevencdo mais
eficazes. A integracdo de novas tecnologias, como a monitorizacdo genética e a anélise de
biomarcadores inflamatérios, pode abrir novos caminhos para a personalizagio do
acompanhamento e do tratamento de pacientes com histérico de DK.

Portanto, as consideragGes finais desta anilise sugerem que, apesar dos avancos no
tratamento agudo da DK, as complicagdes vasculares a longo prazo permanecem uma
preocupagio importante. O monitoramento continuo e a intervencdo precoce sio fundamentais
para garantir que as criangas tratadas com IVIG tenham uma qualidade de vida cardiovascular

ideal, minimizando os riscos associados a eventos cardiovasculares futuros. O desenvolvimento
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de protocolos de acompanhamento a longo prazo, com a inclusio de novas abordagens

diagndsticas e terapéuticas, deve ser uma prioridade na pesquisa clinica sobre a Doenca de

Kawasaki.
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