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A Doenga de Kawasaki é uma vasculite autolimitada que acomete, principalmente,
criangas jovens e lactentes de etnia asiatica. Essa enfermidade, no entanto, se tornou a principal
causa de doengas cardiacas adquiridas nos paises desenvolvidos, podendo causar repercussio nio
s6 na fase aguda da doenca como posteriormente. Dessa forma, caso haja atraso para inicio do
tratamento o risco de desfechos cardiovasculares indesejados pode chegar a 200%. O objetivo desse
estudo foi definir as principais consequéncias cardiovasculares dessa vasculite e os fatores de
risco associados ao desenvolvimento dessas, foi feita uma busca por trabalhos prévios nas
plataformas PubMed e Biblioteca Virtual de Satde (BVS) usando os descritores “Kawasaki
Disease Children's”, “Cardiovascular Complications” e “Coronary Artery Aneurysm”
conectados pelo operador booleano “AND?”, e apés a aplicagio de critérios de inclusio e exclusido
um total de 24 artigos cientificos foram selecionados. Através dos estudos analisados foi
observado que os efeitos adversos cardiovasculares mais frequentemente relacionados com a
Doenga de Kawasaki foram aneurisma de artérias coronérias e infarto agudo do miocardio. Além
disso, foi identificado que existem fatores correlacionados ao préprio paciente e aos seus dados
laboratoriais que aumentam as chances de tais complicagdes. Assim, evidencia-se o impacto do
diagnéstico preciso, do tratamento precoce, que consiste na administra¢io de imunoglobulina
venosa e aspirina nos primeiros dez dias apds o inicio da febre, e do seguimento desses pacientes
na reducdo do risco de eventos cardiovasculares indesejados.

Palavras-chave: Criancas com Doenca de Kawasaki. Complicagdes Cardiovasculares.
Aneurismas de Artéria Corondria.
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Kawasaki Disease is a self-limited vasculitis that affects young childrens and
infants of Asian ancestry. This illness, however, has become the most common cause of
acquired heart disease in children in developed countries, and can cause repercussions not
only in the acute phase but later. Thus, if there is a delay in starting treatment the risk of
unwanted cardiovascular outcomes can reach 209%. The objective of this study was to define
the main cardiovascular consequences of this vasculitis and risk factors associated with its
development, a search for previous works was carried out on the PubMed and Biblioteca
Virtual em Satde (BVS) platforms using the descriptors ' *Kawasaki Disease Children's”,
“Cardiovascular Complications”, “Coronary artery aneurysm” connected by the Boolean
operator “AND”, and after application of inclusion and exclusion criteria a total of 24
scientific article were selected. Through the studies analyzed, it was observed that the
cardiovascular adverse effects more frequently related with Kawasaki Disease were
coronary artery aneurysms and acute myocardial infarction. Furthermore, it was
identificated that exist factors correlated to the patient himself and his laboratory data that
improve the chance of these complications. That way, the impact of accurate diagnosis, early
treatment and support of these patients in reducing the risk of cardiovascular unwanted
events is evidenced.

Keywords: Kawasaki Disease Childrens. Cardiovascular Complications. Coronary Artery
Aneurysm.

INTRODUCAO

A Doenga de Kawasaki (DK) é uma vasculite autolimitada de etiologia desconhecida que
afeta, principalmente, artérias de médio calibre de lactentes e criancas jovens!l. O diagnédstico da
DK cléssica é baseado na presenca de febre por mais de 5 dias e a presenca de 4 ou mais dos
seguintes critérios clinicos: conjuntivite bilateral ndo purulenta; eritema ou fissuras dos labios,
lingua em framboesa, e/ou eritema da mucosa oral e faringea; eritema e edema de mios e pés na
fase aguda ou descamacio periungueal na fase subaguda; rash; linfadenopatia cervical maior ou
igual 1,5 cm, geralmente unilateral2.

A DK é relativamente frequente, principalmente em criancas de origem asiitica, com
uma incidéncia no Jap3o estimada em 264.8 por 100.000 criangas por ano3. J4 nos Estados Unidos,
a incidéncia presumida é de 20.8 por 100.000 criangas, uma taxa consideravelmente menor, mas
que ainda assim representa um grande niimero de internacdes, correspondendo a cerca de 5523

hospitaliza¢des por DK por ano#.
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A enfermidade em questio é considerada a principal causa de doengas cardiacas adquirida
em criancas em paises desenvolvidos’. Pacientes com DK e grandes aneurismas de artérias
coronirias (AAC), muitas vezes, sofrem com obstrugdes, tromboses, estenoses e principalmente,
com grandes eventos cardiacos adversos, como angina, infarto do miocirdio (IAM) e inclusive
morte®,

As complicacdes cardiovasculares sio as que mais colaboram com a mortalidade e
morbidade na DK, tanto na fase aguda da doenga, quanto a longo prazos. Desordens cardiacas
podem acontecer em até 209% das criangas se nio forem tratadas nos primeiros dias apds o inicio
da doenga’, demonstrando o impacto do diagndstico e tratamento precoce em reduzir a
incidéncia dessas complicacSes nesses pacientes®. Dessa forma, o objetivo dessa revisio de
literatura foi evidenciar os principais desfechos cardiovasculares que ocorreram em decorréncia

da DK e elucidar os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento desses.
MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo qualitativo através de uma revisio integrativa de literatura nas
bases de dados PubMed e BVS. A busca pelos artigos foi realizada considerando os descritores
“Kawasaki Disease Children's", “Cardiovascular Complications” e “Coronary Artery
Aneurysm”, utilizando o operador booleano “AND”. A revisio de literatura foi realizada
seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; defini¢do dos parimetros de
elegibilidade; defini¢do dos critérios de inclusio e exclusio; verificagio das publicagdes nas bases
de dados; exame de informagdes encontradas; anélise dos estudos encontrados e exposi¢io dos
resultados®. Foram incluidos no estudo artigos com textos completos; publicados nos altimos 5
anos (2016-2021); nos idiomas inglés e espanhol cujos estudos eram do tipo artigos originais, com
delineamentos observacionais descritivos (relato de caso e série de casos) e observacionais
analiticos (estudos de caso-controle, estudos de coorte). Foram excluidos artigos que os
descritores nio estavam associados, artigos de revisio de literatura, artigos nio relacionados ao
tema, artigos duplicados entre as duas bases de dados e artigos que foram publicados hd mais de

5 anos, como representado na Figura 1
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Figura 1. Fluxograma de identificagio e sele¢do dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.

total de arquivos

critério de inclusdo: textos completos

critério de inclusdo: ultimos 5 anos

critério de inclusdo: textos em inglés e
espanhol

critério de inclusdo: estudos observacionais
descritivos e observacionais analiticos

critério de exclusdo: revisdo de literatura, artigos
fora do tema, artigos duplicados entre as duas
bases de dados e artigos publicados ha mais de 5
anos

Fonte: Autora (2021).
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RESULTADOS

A busca resultou em um total de 544 resultados. Foram encontrados 495 artigos na base
de dados PubMed e 49 artigos na base de dados BVS. Apés a aplicacdo dos critérios de inclusio
e exclusio foram selecionados 14 artigos da base de dados PubMed e 10 artigos do BVS.

Dos 24 artigos selecionados, 6 observaram os principais fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento de AAC tais como: Z score> 10, acometimento da artéria descendente anterior
e artéria corondria direita, resisténcia a imunoglobulina intravenosa, maior contagem de
plaquetas, inicio do tratamento tardio, definido como instituido apds dez dias do inicio da febre,
aumento da velocidade de hemossedimentagio (VHS) e proteina C reativa (PCR),
hipoalbuminemia, leucocitose, pacientes mais jovens durante o inicio da febre (menores que 1
ano) e etnia asitica. Os outros 18 artigos citaram as complicagdes cardiovasculares ocorridas em
pacientes diagnosticados com DK, as principais sdo: AAC e IAM. Os outros desfechos
cardiovasculares menos frequentes foram citados em menos estudos.

Quanto as complica¢des cardiovasculares, a mais frequente foi o AAC citada em 17 dos
24 artigos. O infarto agudo do miocdrdio também foi um desfecho relevante, relatado em 6
artigos. Outras desordens cardiovasculares como trombose; cirurgia de revascularizagio
miocirdica; mortes; anormalidades coronarianas; interven¢io coronariana percutinea;
transplante cardiaco; choque cardiogénico; lesdes estendticas; regurgitacdo valvar; e outros
(hipocinesia miocardica, angina e fibrilagdo ventricular) foram relatados em um ntimero menor

de estudos, conforme retratado no Gréfico 1.

Tabela 1. Caracterizagio dos artigos conforme autores, ano de publica¢gio, nimero de amostras e principais
complicacdes cardiovasculares apresentadas nos estudos.

Autores Ano | Amostras | Principais conclusdes relacionadas a
complica¢des cardiovasculares

McCrindle BW, Manlhiot C, | 2020 n=16s1 Complica¢des cardiovasculares sio

Newburger JW, Harahsheh mais comuns em pacientes com Z

AS, Giglia TM, Dallaire F, et score >I0.

al™.

Wang H, Song Y, Mu J, Shang | 2020 n=7yo 31 pacientes com AAC.
J, Wang J, Ruan L™
Yuan P, Su D, Mandal KD, Qin | 2020 n=725 16 com trombose e 2 com oclusdes
S, Zhao N, Pang Y. trombéticas. 8 IAM, 2 mortes e 1
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cirurgia de revascularizagio
miocardica.

Muneer K, Narayanan S 5. 2020 n=I Um caso de AAC gigante e
alteragdes no eletrocardiograma.

Behmadi M, Alizadeh B, Malek | 2019 n=176 619% dos pacientes com DK atipica e

A, 589% com a DK tipica manifestaram
miocardites, derrame pericardico e
AAC.

Stasiak A, Smolewska E®. 2019 n=37 36 com anomalias no
ecocardiograma. 5 distdrbios no
ECG. 29 com derrame pericardico,
24 com dilatagio das coronérias,
AAC em 4 e 10 casos de regurgitagio
valvar.

Sharma SD, Chaturvedi K, | 2019 n=1 Um caso de DK incompleta com

Saini A, Rathore S, Tayal M, AAC que regrediram e apds o
tratamento, reapareceram.

Akagawa D, Motoki N, | 2018 n=1 Um caso de AAC que culminou em

Hachiya A, Akazawa Y. IAM.

Chehida AB, Messaoud SB, | 2018 n=33 17 com complicacdes

Abdelaziz RB, Boudabous H, cardiovasculares: 10 AAC, 5

Oujura M, Turkia HB, et al 8. dilatagdes coronarianas, 4
regurgitacdes valvar, 1 derrame
pericardico e 1 aneurisma de aorta.

Chantasiriwan N, Silvilairat S, | 2018 n=217 55 desenvolveram AAC. Resisténcia

Makonkawkeyoon K, Pongprot a Imunoglobulina, duragio da febre

Y, Sittiwangkul R™. >8 dias antes do tratamento e maior
contagem de plaquetas foram fatores
de risco identificados.

Qiu H, He Y, Rong X, Ren Y, | 2018 n=930 Pacientes com tratamento tardio e

Pan L, Chu M, et al?°, com aumento do VHS e PCR,
possuem maior risco de AAC.

Migally K, Braulin EA, Zhang | 2018 n=103 35 com anormalidades da artéria

L, Binstadt BA>, corondria.

Guile L, Parke S, Kelly A, | 2018 n=1 Um caso de derrame pericérdico,

Tulloh R %, AAC e redugio da fracdo de ejecio
do ventriculo esquerdo.

Andrés AS, Mercader IS, Moya | 2017 n=38 8 casos de AAC, sendo 2 com

JS, Moreno JIC3. trombose coronariana.

Tsuda E, Tsujii N, Hayama Y | 2017 n=214 Complicac¢des cardiovasculares em

24, 44: 5 mortes por IAM; 20 IAM; 14
cirurgias de revascularizagio
miocdrdica e 6 intervencdes
coronarianas percutineas.
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Garrido-Garcia LM, Moran- | 2017 n=416 34 AAC, 10 casos de miocardite, 10
Villasefior = E,  Yamazaki- casos de derrame pericirdico e
Nakashimada MA, Cravioto P, pericardite e 5 hipocinesia
Galvén F>, miocérdica.
Liu M, Liu HM, Wu CH, | 2017 n=169 16 AAC. Z-score >2.5 e
Chang CH, Huang GJ, Chen hipoalbuminemia durante a fase
CA, et al®®. aguda da DK sdo fatores
independentes para AAC e sua
progressio.
Son MBF, Gauvreau K, Kim S, | 2017 n=261 Leucocitose, PCR  aumentada,
Tang A, Dedeoglu F, Fuiton hipoalbuminemia, asiaticos e
DR, et al 7. pacientes mais jovens no inicio da
febre possuem maior risco de AAC.
Rajasekharan S, Kalliath S, | 2017 n=1 Um caso de DK tipica, com AAC e
Govindan SC?, derrame pericardico.
Tsuda E, Tsujii N, Hayama Y. | 2017 n=214 Lesdes estendticas sdo mais comuns
em ACC > 6mm.
Johnston N, Coleman D, | 2016 n=1 Um caso de DK com AAC e
McMahon CJ3e. dilatacdes arteriais sistémicas. A
paciente  evolui com  choque
cardiogénico e formagio de trombos.
Friedman KG, Gauvreau K, | 2016 n=500 Complica¢des cardiovasculares em
Hamaoka-Okamoto A, Tang 24 pacientes: 3 mortes, I transplante
A, Berry E, Tremolet AH, et al cardiaco, 6 cirurgias de
3 revascularizacio  miocédrdica, 2
intervencdes coronarianas
percutineas e 12 JAM.
Gordon JB, Daniels LB, Kahn | 2016 n=154 12 cirurgias de revascularizagdo
AM, Jimenez-Fernandes S, miocérdica, 1 IAM, 7 intervengdes
Vejar M, Numano F, et al 2. coronarianas percutineas, I
transplante cardiaco e 2 casos de
angina.
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Potter EL, Meredith IT, Psaltis | 2016 n=1 Um caso de sequela da DK com
PJ 5. AAC. Complicou com IAM,
fibrilagdo ventricular e choque
cardiogénico. Precisou de cirurgia de
revascularizacio miocérdica.

Fonte autora( 2021)
Grifico 1- Ntmero de estudos que evidenciaram as consequéncias cardiovasculares da doenga de

Kawasaki

Numero de estudos

20
15

10

528

Fonte: Autora (2021)
DISCUSSAO

Dentre os vinte e quatro artigos selecionados para essa revisio apenas sete nio
observaram o desenvolvimento de aneurisma de artéria corondria como consequéncia
cardiovascular da Doenca de Kawasaki, conforme observado na Tabela 1, sugerindo que esse
seja o desfecho cardiaco adverso mais frequente. O Ministério da Saide Japonés define o
AAC como um didmetro interno absoluto > 3mm em criancas < 5 anos de idade; didimetro
interno absoluto > 4mm em criancas com 5 anos de idade ou mais; um segmento 1,5 vezes
maior que o adjacente ou presenca de irregularidade luminal34. Por outro lado, o Z-score

ajustado com a 4rea de superficie corporal demonstrou ser melhor para identificar tal
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complica¢do®. O limite da anormalidade é um Z-score > 2,5. Dessa forma o AAC pode ser
classificado como de tamanho pequeno caso possua um Z-score de 2,5 - 5, médio caso entre 5
- 10 e gigante caso > 10%. AAC sio encontrados nas artérias corondrias epicardicas,
acometendo principalmente os segmentos proximais e médios da corondria direita, seguido
da descendente anterior e menos comumente na artéria circunflexa’.

Os principais fatores de risco identificados para o desenvolvimento de AAC foram
pacientes < I ano ou entre 9 — 17 anos; meninos; de etnia asiitica; recorréncia da DK3%, além de
atraso para iniciar o tratamento; leucocitose; hipoalbuminemia e niveis mais baixos de IgM,
hemoglobina e hematécrito’4. Na presenca de tais dados hematolégicos deve-se suspeitar de
doenga grave e desenvolvimento de AAC, exigindo um acompanhamento mais frequente com
Ecocardiograma%.

Apesar de ser a complicagio cardiovascular mais comum, o aneurisma de artéria
corondria pode ter sua incidéncia diminuida em 5 vezes caso o tratamento seja iniciado nos
primeiros 10 dias de inicio da febre4°. Nesse contexto, todas as criangas diagnosticadas com DK
devem ser tratadas com 2g/kg de imunoglobulina intravenosa e aspirina via oral (8o-
1oomg/kg/dia divididos a cada 6h) o mais cedo possivel apés o diagnéstico desta vasculite#.

Felizmente, a maioria dos aneurismas regridem completamente nos primeiros 5 anos apés
a fase aguda da doenga. No entanto, enquanto o limen pode voltar ao tamanho normal, o dano
a parede do vaso persiste como mudanga na estrutura vascular e hiperplasia da camada intima.
Esse remodelamento coronariano pode causar situagdes potencialmente fatais como JAM#2,

O Infarto agudo do miocardio resultante das oclusGes trombéticas dos aneurismas de
artéria corondria é considerado a principal causa de morte na DK e ocorre, principalmente, no
primeiro ano de doenga. Mais da metade dos pacientes sio sintométicos, com manifesta¢des
como choque, choro, vémitos e agitagio. Diferentemente do IAM no adulto, na crianga esse
evento costuma acontecer durante o sono ou descanso e, geralmente, ndo desencadeia dor no
peito, exceto nos maiores de 4 anos que podem relatar esse sintoma com maior frequéncia. A
mortalidade no primeiro evento chega a 2206 e aumenta significativamente nos IAM posteriores,
chegando a 839% no terceiro infarto. Além disso, grande parte dos pacientes que sobrevivem a
esse evento agudo desenvolve sequelas cardiacas como cardiomegalia, regurgitacio mitral, baixa

fracdo de ejecio do ventriculo esquerdo, aneurismas do ventriculo esquerdo e episédios de
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angina*. Nesse contexto, deve-se estratificar o risco de IAM em todas com histérico de DK e
realizar acompanhamento mais intenso durante o primeiro ano do inicio da doenca®.

Um estudo foi realizado com 74 pacientes adultos que apresentaram doencas
cardiovasculares como arritmias, JAM e morte stbita, atribuidas & sequelas da Doenga de
Kawasaki diagnosticada durante a infincia. Esse sugeriu que metade dos pacientes que sofreram
IAM referiram dor no peito durante o evento, e a maioria foi desencadeada por exercicio fisico
extenuante. Dos 74 pacientes estudados 18 foram a ébito devido as complica¢des da DK, e em
todos foi identificado ectasia ou aneurismas de pelo menos uma artéria corondria na autépsia,
estando 9o09% localizados na coronéria esquerda, descendente anterior ou circunflexa. Nesse
estudo, metade dos pacientes nio apresentaram nenhum outro fator de risco cardiovascular,
insinuando que apenas as alteracdes inflamatédrias causadas pela DK durante a infincia sdo
capazes de causar leses nas artérias corondrias significativas para provocarem quadros de IAM
durante a fase adulta.

Quanto ao prognéstico do IAM, sabe-se que a preservacio da fragio de ejecdo do
ventriculo esquerdo estdvel por mais de 2 semanas apds o evento estd consideravelmente

. 530
associada a melhores desfechos a longo prazo. Dessa forma, deve-se pensar no uso de
medicamentos como inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e
betabloqueadores, além de terapias de reperfusio miocirdica como revascularizagio a fim de
evitar a diminuicdo da fracdo de ejecdo e a ocorréncia de desfechos desfavoraveis®.

Conclusaes

Apesar de originalmente ser uma condi¢do atipica, a DK é considerada, nos paises
desenvolvidos, a principal causa de doenca cardiaca adquirida na populagio pediétrica, podendo
culminar inclusive em morte. A partir dos dados supracitados, evidenciou-se que AAC e IAM
sdo as complicacdes mais frequentes e estdo associadas a criangas mais jovens, de etnia asidtica,
apresentando hipoalbuminemia, leucocitose, niveis mais baixos tanto de IgM quanto de
hematécrito e hemoglobina, recorréncia da DK e inicio tardio do tratamento. Nesse contexto, é
necessirio reforcar a importincia de estabelecer o tratamento precoce e acompanhamento
cardiaco para todas as criancas diagnosticadas com DK, sobretudo aquelas que apresentam os

fatores de risco supracitados para desenvolvimento de tais complicagdes.
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