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RESUMO

A doenca de Kawasaki é uma vasculite sistémica aguda e auto-limitada. No mundo
desenvolvido, trata-se da principal causa de doenca cardiaca adquirida em idade
pediatrica. A etiologia da doenca permanece desconhecida. O processo vasculitico
afecta sobretudo as artérias de médio calibre com especial preponderancia para as
artérias corondria, sendo a este nivel que se desenvolvem as principais complicacfes
da doenca, nomeadamente aneurismas coronarios. As manifestacdes clinicas sdo a
base do diagndstico de doenca de Kawasaki. Nao obstante, a avaliacdo analitica e o
ecocardiograma, quando alterado, podem auxiliar no diagnostico, particularmente em
casos com uma apresentacdo clinica incompleta. A administracdo de imunoglobulina
humana intravenosa e aspirina, nos primeiros 10 dias desde o inicio da febre, reduz a
taxa de aneurismas coronarios de 25% para 5%. A doenca de Kawasaki é na maioria
dos casos uma doenca autolimitada e o diagnostico e tratamento atempados parecem
essenciais na prevenc¢do de aneurismas CoOronarios.

Neste texto reportamos o caso de uma crianca de 8 anos do sexo masculino com febre
persistente, sindrome muco-cutaneo, artralgias, linfadenopatias e
hepatoesplenomegalia. A avaliacdo laboratorial era compativel com inflamacéo
sistémica e o ecocardiograma revelou aneurismas corondrios gigantes. O diagnostico
de doenca de Kawasaki foi colocado ao 13° dia do inicio do quadro febril e o doente
foi tratado com imunoglobulina humana intravenosa e aspirina. Contudo, o doente foi
refractario, com persisténcia do quadro febril. A doenca foi controlada ap6s
instituicdo de corticoterapia sistémica.

As opcdes terapéuticas para os casos de doenca de Kawasaki refractaria a
imunoglobulina humana e aspirina continuam a ser limitadas e baseiam-se sobretudo
na corticoterapia sistémica, que acarreta efeitos secundarios ndo despreziveis em
idade pediatrica. Desta forma, novas opcOes terapéuticas sdo essenciais para estes
casos. Varios estudos envolvendo novas opgdes terapéuticas como infliximab (anti-
TNFa) e anakinra (anti-IL1) estdo em desenvolvimento para o tratamento da doenca
de Kawasaki refrataria.

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki, aneurismas coronarios, imunoglobulina

humana, Doenca de Kawasaki refractaria.
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ABSTRACT

Kawasaki Disease is an acute, self-limited systemic vasculitis. In developed countries,
it is the first cause of acquired heart disease in pediatric patients. The etiology remains
unknown. The vasculitis involves mainly medium-sized arteries with predilection for
coronary arteries, where most complications of the disease take place, namely
coronary aneurysms. The diagnosis of Kawasaki Disease is based upon typical
clinical findings. However, blood tests and echocardiography, when revealing
coronary aneurisms, may aid in the diagnosis. The use of aspirin and intravenous
human immunoglobulin in the first 10 days of fever reduces the appearance of
coronary aneurisms from 25 to 5%. In most cases, Kawasaki disease is a self-limited
process. Early diagnosis and treatment seem essential in the prevention of coronary
aneurysms.

We report the case of a 8-year old children that presented with persistente fever,
muco-cutaneous symptoms, arthralgia, lymphadenopathy and hepatosplenomegaly.
Blood test showed systemic inflammatory response and echocardiography revealed
giant coronary aneurysms. The diagnosis was made at thirteenth day of fever and the
patient was treated with intravenous human immunoglobulin and aspirin. However,
the patient was refractory to treatment with persistence of fever. The disease was
controlled after institution of systemic corticosteroid therapy.

There are few therapies for refractory cases of Kawasaki Disease. Frequently, the
treatment is based on systemic corticosteroids, which have considerable side effects in
pediatric patients. Therefore, new drugs are needed for the treatment of these patients.
Some studies concerning infliximab (anti-TNFo) and anakinra (anti-IL1) for the
treatment of refractory Kawasaki Disease are under development.

Key words: Kawasaki Disease, coronary aneurysms, human immunoglobulin,
Refractory Kawasaki Disease.
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INTRODUCAO

A doenca de Kawasaki (DK) € uma vasculite sistémica aguda, auto-limitada, que
afecta principalmente o sistema vascular arterial de pequeno e medio calibre. Ocorre
mais frequentemente em criangas do sexo masculino e cerca de 80% dos doentes tem
menos de 5 anos de idade, podendo ocorrer até a adolescéncia (1).

Como complicacdo mais grave, apresenta as alteracdes das artérias coronarias,
incluindo formacdo de aneurismas, doenca cardiaca isquémica e/ou enfarte do
miocérdio, sendo a principal causa de doenca cardiaca adquirida do grupo etério
pediatrico, nos paises desenvolvidos.

A doenca foi descrita pela primeira vez em 1967 por Tomisaku Kawasaki (2) que a
designou como sindrome “muco-cutaneo-ocular”, apos compilagdo dos primeiros 50
casos clinicos ocorridos no periodo entre 1961 e 1967. Em 1976, Melish relatou o
primeiro caso de DK nos Estados Unidos da América (EUA).

EPIDEMIOLOGIA

A DK foi detectada em todos 0s continentes e etnias, sendo gque a sua incidéncia varia
bastante entre populacbes e area geografica. Os dados mais recentes mostram uma
incidéncia diferente entre o Ocidente (América do Norte, Australia e Europa) e a Asia
Oriental (Japdo, Taiwan e Coreia). No Ocidente, a incidéncia varia entre os 4 a 25
casos por 100.000 criangcas com menos de 5 anos (3), verificando-se uma
estabilizacdo destes valores, na Ultima década. Contrariamente, a incidéncia nos
paises da Asia Oriental continua a aumentar, sendo 10 a 20 vezes superior a dos EUA
e Europa. O Japdo é o pais com maior incidéncia (265 casos por 100.000 criancas
com menos de 5 anos) (4), seguido pela Coreia (134 casos por 100.000 criangcas com

menos de 5 anos) e Taiwan (83 casos por 100.000 criangas com menos de 5 anos) (3).

ETIOLOGIA

A etiologia da DK é actualmente desconhecida, apesar de terem decorrido mais de 50
anos desde a sua primeira descri¢do. As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da
doenca sugerem que a etiopatogenia resulte da exposicdo de um individuo

geneticamente susceptivel a um agente infeccioso e/ou ambiental.



As variacdes étnicas e geograficas na incidéncia da doenca sugerem um importante
contributo genético na susceptibilidade a esta patologia (1,2). Como exemplo,
observa-se nos Americanos de ascendéncia japonesa no Hawai uma incidéncia
semelhante a observada na populacdo do Japdo (mais de 200 casos em 100.000
criangas com menos de 5 anos) (5).

Vaérios estudos identificaram alguns genes envolvidos na susceptibilidade da DK,
nomeadamente polimorfismos nas vias de sinalizagdo do célcio (ITPKC, CASP3 e
ORAI1) e na via de sinalizacdo do transforming growth factor beta.

A inositol 1,4,5-trisphosphate 3-kinase C (ITPKC), uma ubiquitina presente nas
células da imunidade inata e adaptativa e nas celulas endoteliais, juntamente com a
caspase-3 (CASP3) e o calcium release-activated calcium channel protein 1 (ORAIL),
regulam a via do calcium/nuclear factor of activated T cells (NFAT), envolvida na
patogénese da DK. A via de sinalizacdo do transforming growth factor beta (TGF-p)
tem um papel na inflamacdo e remodeling vasculares e, alteracdes nesta via, estdo
associadas com um maior risco de formagao de aneurismas (6).

Alguns dados epidemioldgicos sugerem uma etiologia infecciosa. Por um lado, a
idade precoce das criancas afectadas pode indiciar que a doenca é causada por um
agente ao qual a populacdo se torna posteriormente imune. Por outro, alguns
microorganismos tém sido identificados concomitantemente em doentes com DK
como herpes virus, rotavirus, virus de Epstein-Barr e influenza. Além disso, estudos
citolégicos demonstraram a presenca de corpos de inclusdo citoplasmaticos contendo
particulas virus-like no epitélio brénquico de doentes com DK (7). No entanto, até
hoje, ainda néo foi possivel isolar um agente infeccioso especifico como causador da
doenca.

Assim, alguns autores sugerem o papel de agentes ambientais na etiopatogenia da
DK, tal como descrito por Rodo et al. que sugere que o agente causador da doenca é
transportado por ventos troposféricos com origem nas provincias do nordeste da
China. Tal poderia explicar a sazonalidade da DK no Jap&o, no Hawai e no sul da
Califdrnia (8).

Actualmente continua a ndo existir prova de um agente etiologico isolado na DK. Tal
corrobora a hipotese de que a DK é resultante de um processo inflamatorio imuno-
mediado a nivel vascular, num sujeito geneticamente susceptivel, apos contacto com

uma variedade de agentes predisponentes (9).



FISIOPATOLOGIA

A DK induz no hospedeiro um processo inflamatério sistémico, cujo principal alvo
séo as artérias musculares de médio calibre, particularmente as artérias coronarias. A
activacdo imunoldgica macica caracteristica da doenca é traduzida nos achados
classicos de inflamacdo sistémica. A inflamacdo sistémica progride para inflamagéo
local e persisténcia da resposta inflamatdria nas artérias coronarias, levando a lesbes
na parede vascular e formacéo de aneurismas.

A resposta imuno-mediada na fase aguda da doenca envolve a activagdo do sistema
imunitario inato e adaptativo.

Na fase inicial do processo vasculitico, o infiltrado inflamatorio na parede vascular €
predominantemente constituido por neutrofilos. A activacao neutrofilica é responsavel
pela libertagdo de elastase que degrada a matriz extra-celular e induz necrose das
células da parede vascular. Os produtos de degradacdo celular sdo responsaveis pela
activacdo de células dendriticas e macréfagos. A activacdo de macrdfagos, que
invadem a parede vascular, origina a fase sub-aguda da inflamacdo com recrutamento
de linfécitos T CD8 + e T CD4+. A populacdo de linfocitos T CD4+ apresenta uma
diferenciacdo de predominio Th1/Thl7, que origina a producdo de citocinas pro-
inflamatorias como Interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e interferdo gama
(IFN-y) (1,9).

Estudos anatomopatolégicos das artérias coronarias de doentes com DK descrevem
trés processos de vasculopatia arterial: arterite necrotizante, vasculite subaguda e/ou
cronica e proliferacdo luminal de miofibroblastos (PLM) (10). A arterite aguda é
caracterizada pela invasdo neutrofilica dos vasos. Pode estar associada a uma
dilatacdo arterial com manutencdo da morfologia da mesma, até a uma necrose
extensa de todas as camadas da parede vascular. Neste estadio, as elastases
desempenham um importante papel na destruicdo da lamina elastica interna e externa,
0 que contribui para a formacdo de aneurismas. A vasculite subaguda surge semanas
apos o inicio do quadro febril, permanecendo detectavel meses ou anos apds, e esta
intimamente relacionada com a PLM. Nesta fase, o infiltrado inflamatdrio é
predominantemente linfocitario e tem origem na adventicia. Este processo ¢ mediado
pelo TGF-B, envolvendo miofibroblastos com origem nas células do musculo liso da

média, e podendo originar estenose arterial e consequente isquémia miocardica (1).



Se ocorrer 0 aparecimento de aneurismas das artérias coronarias (AAC), estes
evoluem dinamicamente ao longo do tempo, aumentando de tamanho nos primeiros
meses de doenga. A regressdao ocorre normalmente num periodo de dois anos apos o
inicio da doenca, enquanto o processo de estenose pode progredir por varios anos.

A regressao para um diametro luminal interno normal é frequente em criancas com
aneurismas pequenos a moderados; contudo, também tem sido descrito a
possibilidade de um espessamento tardio miointimal das paredes das artérias
coronérias, diminuindo o fluxo sanguineo ao miocardio (1).

Nos segmentos arteriais afectados por aneurismas gigantes, a PLM, assim como a
trombose mural em camadas, reduzem o limen vascular, podendo levar a estenose
progressiva das artérias coronarias, particularmente na entrada e saida do aneurisma
(ver figura 1, em anexo).

A baixa prevaléncia de isquémia miocardica em criancas com aneurismas e trombose,
pode resultar da neoangiogénese, rapida recanalizacdo dos aneurismas trombosados e
formacéo de rede colateral arterial. O enfarte agudo do miocardio (EAM) ocorre mais
frequentemente no primeiro ano ap6s o inicio da doenga, com risco particularmente
aumentado entre a 22 e 62 semanas de doenca, verificando-se uma diminuicéo do risco

apos 1 a2 anos (1).

MANIFESTAGCOES CLINICAS

A DK manifesta-se como um sindrome febril agudo. Os sinais clinicos ndo surgem
simultaneamente, o que motiva a necessidade de uma avaliacéo clinica seriada.

A evolucdo da DK caracteriza-se em trés fases clinicas.

- A fase aguda, uma a duas semanas apds o inicio da doenca. Caracteriza-se por febre
elevada associada ou ndo a outros sinais clinicos como injec¢do conjuntival, eritema
da mucosa oral, eritema e edema das extremidades, exantema polimorfo, adenopatias
cervicais, irritabilidade, prostracdo, diarreia e disfuncdo hepética. A miocardite pode
ocorrer nesta fase.

- A fase subaguda, dura geralmente até a 42 semana ap6s o inicio da doenca, com
resolucdo da febre, do exantema e adenopatias, podendo persistir a irritabilidade,
conjuntivite e anorexia. Caracteristico desta fase é a descamagdo periungueal,

trombocitose e 0s aneurismas coronarios.



- A fase de convalescenca caracteriza-se pela auséncia de sinais clinicos, mantendo-se
elevados os parametros inflamatorios que subsistem 6 a 8 semanas ap6s o inicio da
doenca.

A febre € tipicamente remitente, com picos superiores a 39/40°C, duracdo média de
11 dias, podendo atingir 3 a 4 semanas na auséncia de tratamento. Com o inicio da
terapéutica, a febre costuma resolver em 1 a 2 dias.

A conjuntivite bilateral, bulbar, ndo exsudativa e indolor, aparece pouco depois do
inicio da febre.

O exantema polimorfo, sem vesiculas ou pustulas, cuja forma mais comum é de rash
maculo-papular, surge nos primeiros 5 dias de febre de forma generalizada,
envolvendo o tronco, as extremidades e a regido perineal; pode ser do tipo
escarlatiniforme, eritrodermia ou eritema multiforme,

As alteracbes dos labios e mucosa oral incluem: labios eritematosos, secos e
fissurados, lingua de framboesa e eritema difuso da orofaringe.

As alteracOes das extremidades apresentam-se inicialmente, na fase aguda da doenga,
como eritema e edema duro das méos e dos pés. A descamacao periungueal dos dedos
surge numa fase mais tardia, 2 a 3 semanas apos o inicio da febre.

A(s) adenomegalia(s) cervical(ais), normalmente unilaterais e no triangulo cervical
anterior, ttm um didmetro > 1,5cm, sendo o critério menos frequentemente
observado.

Em lactentes, febre elevada sem foco, irritabilidade ou prostracdo podem ser 0s
nicos sinais clinicos presentes.

Uma forma de apresentacdo rara da DK é o choque cardiogénico caracterizado por
disfuncéo cardiaca com envolvimento sistémico.

As sequelas major da DK caracterizam-se pelo envolvimento do sistema arterial
coronario. No entanto, outras alteracfes estruturais e ou funcionais cardiacas podem
ocorrer, derivadas do processo inflamatério, atingindo o pericardio, miocardio,
endocardio e valvulas cardiacas (apresentacfes de pericardite, miocardite, valvulite e

regurgitacdo valvular de novo).



DIAGNOSTICO

Né&o existe um sinal ou sintoma patognomonico nem um teste especifico para a DK.

A historia clinica e exame objectivo sdo essenciais para o diagnostico. Este baseia-se
em critérios clinicos bem definidos (Guidelines da American Heart Association de
2004) que requerem a presenca de febre com pelo menos cinco dias de evolugdo
associada a quatro dos cinco critérios classicos da DK (ver tabela 2, em anexo).
Contudo, uma pequena percentagem de doentes com DK néo retine todos os critérios.
O diagnostico de DK incompleta é feito em doentes pediatricos que ndo apresentam a
totalidade dos critérios clinicos classicos. Tem uma maior prevaléncia em lactentes e
deve ser considerada nas criancas com febre sem foco, com pelo menos cinco dias de
evolucdo, associada a 2-3 sinais classicos da DK. Testes laboratoriais e alteracfes
ecocardiograficas podem ajudar ao diagndstico.

A forma atipica da DK é uma entidade clinica diferente da DK incompleta.
Apresenta-se com sinais e sintomas ndo observados na DK classica, tais como:
paralisia facial unilateral transitoria, surdez neurosensorial transitéria para altas
frequéncias, hepatomegalia com ictericia, distensdo biliar alitidsica; menos
frequentemente tém sido descritos edema testicular, nédulos pulmonares, derrame
pulmonar e sindrome hemofagocitico (2).

Os parametros laboratoriais que suportam o diagnéstico de DK estdo listados na
tabela 2 (em anexo) e incluem anemia, leucocitose, hipoalbuminemia, trombocitose
apods 7 dias de doenca, elevacdo da alanina amino transferase (ALT) e pidria estéril. A
anemia surge normalmente em doentes com uma duracdo prolongada do processo
inflamatorio. Cerca de 50% dos doentes tem uma leucocitose superior a 15.000/mm?,.
A elevacdo dos parametros de fase aguda, velocidade de sedimentacdo (VS) e
proteina C-reactiva (PCR) estd quase sempre presente, podendo haver uma
discordancia VS/PCR. A trombocitose superior a 500.000/mm® é um sinal
caracteristico na fase sub-aguda, surgindo na 2% semana de doenca e regredindo
paulatinamente entre a 42 e 8% semana. A elevacdo da ALT, ligeira a moderada, ocorre
em menos de 40% dos doentes. A hipoalbuminémia (< 3,0 mg/dl) esta associada a
casos mais graves e prolongados de DK. A pilria estéril esta presente em

aproximadamente 1/3 dos doentes.



O ecocardiograma é o exame de imagiologia mais importante na fase aguda da doenca
e de importancia diagnostica relevante quando alterado. Segundo a literatura médica
japonesa, o aneurisma € definido pelas dimensdes do seu limen interno: pequeno se
inferior a 4mm, médio entre 4mm a 8mm e gigante quando superior a 8mm. Nas
normas norte-americanas, as dimensdes estdo normalizadas para a area da superficie
corporal e sdo expressas de forma standard em unidades de desvio padrdo: pequeno
se z-score > 2.5 e < 5, médio se z-score > 5 e < 10 e gigante se z-score > 10 ou
didmetro superior a 8mm. O ecocardiograma pode também evidenciar dilatacdo
transitoria do ventriculo esquerdo, disfuncdo ventricular, regurgitacdo valvular
(especialmente mitral) e derrame pericardico.

Ecocardiograma normal na primeira semana de doenga ndo exclui o diagnostico de
DK, nem a possibilidade de desenvolver AAC. Assim, este exame deve ser repetido

entre a 12 e 22 semana de doenca e a 42 e 62 semana apds tratamento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da DK na fase inicial é dificil, porque muitas das doencas
prevalentes na idade pediatrica manifestam-se como um sindrome febril muco-
cutdneo ou exantematico. Tal facto pode dificultar o diagnéstico e atrasar o inicio da
terapéutica. Contudo, o quadro febril com mais de 5 dias de evolucdo restringe o
diagnostico diferencial e o ecocardiograma, quando alterado, torna-se essencial para o
diagnostico. A DK faz diagndstico diferencial com doencas infecciosas (escarlatina,
mononucleose infecciosa, adenite cervical bacteriana, abcesso retrofaringeo e
infeccdo por VIH) ou ndo infecciosas (artrite juvenil idiopatica sistémica, sarcoidose,
IUpus eritematoso sistémico e neoplasias hematologicas).

A forma incompleta de apresentacdo da DK constitui, provavelmente, o diagnostico
diferencial mais dificil.
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TRATAMENTO

Estudos realizados nos anos 80 demostraram que a administracdo de uma dose
elevada de imunoglobulina intravenosa (IGIV) e aspirina (AAS), nos primeiros 10
dias de doencga, reduz a taxa de aneurismas coronarios (AAC) de 25% para 5%. O
mecanismo de accdo permanece desconhecido, mas o efeito anti-inflamatério
sistémico, provavelmente, inibe a evolucdo da DK e previne o desenvolvimento das
anomalias coronarias.

A IGIV deve ser dada como tratamento inicial, numa dose Unica de 2g/kg, em todos
os doentes nos primeiros 10 dias de doenca ou depois do 10° dia em criangas com
febre persistente, elevacdo dos parametros inflamatorios (VS e PCR) ou presenca de
alteracBes nas artérias corondarias. A administracdo anterior ao 5° dia de doenca
aumenta a probabilidade da necessidade de segunda administrag&o.

Vacinas vivas, particularmente a do sarampo e varicela, devem ser proteladas por 11
meses apds o tratamento com IGIV. As criangas com alto risco de exposi¢cdo podem
ser vacinadas mais cedo, mas requerem re-imunizacdo 11 meses apds administracdo
de IGIV.

A administracdo concomitante de aspirina em alta dose, 80-100 mg/kg/dia dividida
em cada 6 horas, com a IGIV, durante a fase aguda da doenca, parece ter um efeito
anti-inflamatorio adicional. No entanto, a aspirina, s6 por si, ndo diminui a frequéncia
do desenvolvimento de alteracdes coronarias. A duracao da terapia em alta dose varia
de acordo com as instituicbes. Em comum, todas os protocolos exigem 48h a 72h de
apirexia para parar o regime posologico de aspirina em alta dose.

Interrompida a aspirina em alta dose, inicia-se a aspirina em baixa dose (3 a 5
mg/kg/dia). Nesta dose tem efeito antiagregante plaquetario, prevenindo possiveis
complicagBes das alteracbes corondrias da DK. Deve ser feita avaliacdo seriada
ecocardiografica até 4 a 8 semanas apos o inicio da DK. Se nesta data ndo houver
alteracBes das corondrias, nem trombocitose e os parametros inflamatérios tiverem
normalizado, a aspirina é interrompida. Se persistirem ou se evidenciarem alteracdes
das coronérias, a aspirina sera continuada indefinidamente (1,2).

O ibuprofeno nédo deve ser administrado com aspirina porque antagoniza o seu efeito
antiagragante plaquetario.

De salientar que as criangcas em regime terapéutico com aspirina tém maior risco de

sindrome de Reye, particularmente durante uma infeccdo por varicela ou influenza.
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Esta sindrome tem sido referenciado em criangas com DK medicadas com aspirina
em alta dose, contudo em baixa dose néo esta provado aumento de risco.

Doentes com aneurismas gigantes, cujo risco de trombose € superior, ttm mostrado
melhores resultados com terapia anticoagulante (varfarina ou heparina de baixo peso
molecular) e antiplaquetaria. A dupla anti-agregacao (aspirina e clopidogrel, por
exemplo) tem sido administrada em doentes com aneurismas de tamanho médio (z-
score > 5 e <10) (1,2).

Doenca de Kawasaki Refractaria

A maioria dos doentes com DK tém uma rapida melhoria clinica, ficando apiréticos
ap6s uma unica infusdo de IGIV. No entanto, cerca de 13% (2) dos doentes com DK
mantém febre persistente nas 36-48h ap6s administracdo da primeira dose de IGIV,
tendo risco aumentado de desenvolver AAC. Nestes casos considera-se que a IGIV
ndo conseguiu interromper o processo inflamatério da DK e deve-se proceder a
reavaliacdo clinica com relevancia para o diagnostico diferencial.

Os doentes refractérios tém indicacdo para uma segunda dose de IGIV (2g/kg).

As criancas com DK refractaria que receberam pelo menos 2 doses de IGIV, tem sido
associada metilprednisolona intravenosa (MP1V) 30mg/kg/dia, durante 1 a 3 dias. A
associacdo de corticoterapia ao regime inicial da DK ndo € consensual, na
actualidade.

Também o infliximab, anticorpo monoclonal humano, anti-factor de necrose tumoral
TNF-a, pode ser administrado na DK refractaria. A posologia mais usada é 5 mg/kg.
Um estudo recente em doentes refractarios mostrou que o tratamento com infliximab
estava associado a menor duragédo da febre e do tempo de hospitalizacdo, comparado
com o retratamento com IGIV. No entanto, 0s outcomes coronarios foram
semelhantes entre grupos (11). Actualmente ndo ha indicacdo para associar infliximab
ao regime inicial na DK ndo complicada.

A ciclosporina A (CsA), um inibidor da calcineurina e a ciclofosfamida, um agente
alquilante, normalmente em conjunto com corticoterapia, estdo reservadas para

doentes com progressao grave dos aneurismas, refractarios a outra terapéutica (1).
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Tratamento a longo-prazo

Doentes com dilatagdo coronaria (z-score > 2) devem ser seguidos com
ecocardiogramas seriados, pelo menos duas vezes por semana, até as dimensdes das
artérias coronarias estabilizarem. As criancas com menos de 6 meses podem requerer
ecocardiogramas mais frequentes, devido ao elevado risco de desenvolver aneurismas.
No caso de aneurismas gigantes, aconselha-se controlo ecocardiografico seriado nos
primeiros 3 meses de doenga, mesmo depois das dimensdes dos aneurismas
estabilizarem, devido ao maior risco destes doentes para a ocorréncia de trombose.
Deve ainda realizar-se anticoagulacdo e antiagregacdo plaquetaria, como ja referido.
Em doentes de alto risco, os B-bloqueantes sdo frequentemente usados e, alguns
especialistas acreditam que as estatinas sdo benéficas pelos seus efeitos pleiotropicos.
Quanto aos doentes sem dilatacdo coronaria evidenciada por ecocardiograma, durante
as primeiras semanas de doenca, parecem apresentar um bom progndstico sem risco
cardiovascular acrescido na vida adulta.

Doentes com AAC documentados em qualquer fase da doenca (z-score > 2,5)
requerem vigilancia cardiolégica continua, ao longo da vida. No caso de AAC
persistentes existe maior risco de estenose coronaria progressiva ou mesmo ocluséo
arterial e isqguémia miocardica.

Os exames complementares devem evitar, sempre que possivel, a exposicdo a
radiacdo ionizante. Com 0 crescimento das criangas e espessamento da parede
torécica, a ecocardiografia vai perdendo acuidade e, por este motivo, outros exames
de imagiologia estdo mais indicados, como a angioTAC e angioRM. No género
feminino ndo ha contra-indicacdo para a gestacao.

A revascularizacdo coronéria é considerada quando existem sintomas de angina ou
evidéncia de isquémia induzida nas provas de esforco.

O transplante cardiaco esta reservado para casos de miocardiopatia isquémica
terminal.

Todos os doentes devem ser aconselhados a ndo praticar um estilo de vida sedentario.
As recomendacfes para a pratica de exercicio fisico (com ou sem restri¢ces) variam
consoante a presenca de aneurismas (dimensdo, Unico ou mdaltiplos, com ou sem
obstrucdo) e os resultados nas provas de esfor¢o anuais ou bianuais (sintomas de
angina, isquemia induzida por esforco ou arritmias).

Aconselhamento e monitorizagdo dos factores de risco cardiovasculares sdo medidas

Uteis na prevencdo da aterosclerose. (Ver figura 2, em anexo).
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PROGNOSTICO

Na actualidade, a maioria das criangas tratadas com IGIV na fase aguda da doenca
nunca desenvolvem alteracbes vasculares coronarias. No entanto, sabemos que a
mortalidade e morbilidade associadas com a DK ocorre em doentes com aneurismas
gigantes.

Estdo descritos factores de risco para o desenvolvimento de aneurismas das artérias
coronarias: variacdes demogréaficas; gravidade da vasculite aquando da apresentacao
da DK; sexo masculino (mesmo ajustando & maior incidéncia da doenga nos rapazes);
lactentes com idade inferior a 6 meses e criangas com idade superior a 8 anos;
analises laboratoriais sugestivas de inflamagdo sistémica grave (proteina C-reativa
aumentada, anemia, trombocitose); resisténcia terapéutica a IGIV (1).

Doentes com aneurismas coronarias de pequenas dimens@es, na apresentacdo da
doenca, ttm menor risco de desenvolver AAC.

Um estudo multicéntrico recente, com 245 japoneses com aneurismas gigantes (Tsuda
et al.), mostrou uma taxa de sobrevivéncia de 90% aos 30 anos, com pior prognostico
para os doentes com envolvimento coronario bilateral (87%) versus unilateral (96%).
A taxa livre de eventos cardiacos, aos 30 anos, foi de apenas 36%, novamente com
piores resultados nos doentes com envolvimento bilateral (21%) versus unilateral

(59%), e 26% dos doentes sofreu, pelo menos, um enfarte agudo do miocéardio (12).
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CASO CLINICO

Crianca, sexo masculino, 8 anos de idade, previamente saudavel até ao dia 3 de
Janeiro de 2003. Nesta data iniciou quadro de febre, vomitos e diarreia, tendo sido
medicado com cotrimoxazol. Apés a segunda toma, surgiu um rash generalizado, ndo
pruriginoso, pelo que recorreu ao Servico de Urgéncia do Hospital Particular de
Almada. Foi feita avaliacdo analitica, destacando-se:

Hemoglobina - 13.1 g/dl; Leucécitos - 7 230/mm?; Neutrofilos — 70.2%; Linfdcitos -
14.5%; Mondcitos - 12,1%; Plaquetas - 211 000/mm?3; PCR — 0.5 mg/dl; pesquisa de
Monospot positivo. Foi feito o diagndstico de mononucleose infecciosa tendo, por
esse motivo, parado antibiotico.

Registou-se melhoria clinica com remissdo dos sintomas gastrointestinais e do rash
cutaneo ao fim de 24h. A febre, contudo, manteve-se progressivamente para valores
mais elevados.

Trés dias depois (06/01/2003) por manter febre, repetiu a avaliagdo analitica que foi
sobreponivel a anterior, mas com serologia para virus Epstein-Barr negativa.

Dois dias depois, associaram-se artralgias das grandes articulagbes, hiperémia
conjuntival bilateral e prostracdo. Iniciou terapéutica com eritromicina, que fez
durante 8 dias, sem que houvesse remissdo da sintomatologia, pelo que recorreu a
Urgéncia Pediatrica do Hospital Garcia de Orta, ao 13° dia de doenca (16/01/2003).

A admissdo, apresentava sensacdo de doenca, prostracdo, palidez da pele e mucosas;
lingua de framboesa; hiperémia conjuntival bulbar bilateral; adenopatias cervicais,
com cerca de 5 cm de didmetro transversal, consisténcia mole e mdveis. Eupneico,
auscultacdo pulmonar sem alteracGes. Pulso ritmico, regular e amplo com frequéncia
cardiaca de 88 bpm. Auscultacdo cardiaca com sopro sistélico apical, grau 11/VI.
Bordo hepético palpével 4 cm abaixo do rebordo costal direito e bago palpavel 2 cm
abaixo do rebordo costal esquerdo. Articulagdes sem sinais inflamatérios.
Analiticamente, destacava-se: anemia normocitica normocrémica, leucocitose,
trombocitose, elevacdo da PCR e VS e hipoalbuminémia (tabela 1).

A telerradiografia de torax ndo apresentava alteragdes pleuroparenquimatosas; o
relatorio da ecografia abdominal descrevia uma hepatoesplenomegalia ligeira.
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Foi efetuado ecocardiograma transtoracico cujo relatério descrevia dupla
concordancia auriculo-ventricular e ventriculo-auricular; cavidades cardiacas de
dimensdes normais; funcdo sistélica global do ventriculo esquerdo conservada;
fraccéo de encurtamento de 25.4%; sem lesdes nem disfungdes valvulares; aneurisma
gigante da raiz da artéria corondria esquerda e dilatacao/ectasia fusiforme da artéria
coronaria direita; auséncia de derrame pericardico (ver figura 3, em anexo).
Electrocardiograma sem alteracGes.

Foi internado com o diagndéstico de Doenca de Kawasaki complicado de aneurismas
gigantes.

Iniciou imunoglobulina intravenosa (IGIV), na dose de 2 g/Kg, em administracdo
Unica, associada a aspirina (AAS), na dose de 100 mg/Kg/dia, juntamente com
terapéutica analgésica, se necessaria (paracetamol).

Como ndo se verificou resposta clinica nas 36-48h seguintes, admitiu-se o diagnostico
de doenca de Kawasaki refractaria e fez segunda administracdo de IGIV ao 5° dia
apods a 1° administracéo.

Apesar da 22 administracdo de IGIV, o doente manteve febre elevada, prostragéo
marcada e artralgias intensas, com agravamento dos parametros analiticos,
nomeadamente, descida da hemoglobina, aumento da trombocitose e agravamento da
hipoalbuminémia (tabela 1).

Iniciou corticoterapia, metilprednisolona intravenosa (MPIV), 3 pulsos em dias
sucessivos, na dose de 30 mg/Kg/dia. Apos a primeira administracdo (29/01/2003),
ficou apirético, havendo remissdo do quadro algico e aumento do grau de actividade
diaria. Apesar desta melhoria clinica, registou-se agravamento laboratorial, incluindo
aumento da trombocitose (plaquetas 1 161 000/mm?®) e elevacdo da ALT para 119
UI/L.

Manteve apirexia nas 72h correspondentes aos trés dias do esquema de MPIV, tendo
havido recorréncia da febre, apds o ciclo ter terminado.

Ao 28° dia de doenga (31/01/2003) o ecocardiograma mostrava ventriculo esquerdo
dilatado mas com funcéo sistolica global conservada; insuficiéncia mitral e tricispide
ligeiras; aneurismas gigantes na raiz da artéria coronaria esquerda, descendente
anterior e raiz da artéria coronaria direita; pericardio hiperecogénico e derrame
pericardico sem significado hemodinadmico (ver figura 3, em anexo).

Iniciou novo pulso de metilprednisolona (MPIV) associado a prednisolona oral na

dose de 2 mg/Kg/dia. Desde entdo ficou apirético e evolucéo clinica favoravel.
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Apods 3 dias de apirexia, manteve-se clinicamente estavel, inclusive sem queixas

algicas. Verificou-se regressao das adenopatias cervicais, diminuicdo da
hepatomegalia e auséncia de esplenomegélia. Ao contrario da evolucdo clinica
favoravel, a normalizacdo laboratorial apenas se observou cerca de 3 meses apds o
inicio da doenca (tabela 1).

A data da alta clinica (05/02/2003), indicacdo para manter terapéutica com aspirina
(5mg/kg/dia) e prednisolona oral (2 mg/Kg/dia) durante 10 dias, com desmame
posterior durante 6 semanas.

Seguimento ambulatério em consulta de Pediatria Geral e Cardiologia Pediatrica, com
indicacdo de angiografia coronaria apds 6 meses de doenca.

Foi respeitada a escolha feita pelos pais do centro de referéncia de Cardiologia
Pediatrica em Lisboa.

Desde entdo todo o seguimento foi feito no referido centro.

Dia de internamento 7 semanas
(D) DO D4 D8 D14 D18 apos alta
Analises/data 16/01/03 20/01/03 24/01/03 30/01/03 03/02/03 27/03/03
Hemoglobina (g/dl) 10.1 8.7 7.1 7.4 7.7 12.1
Leucocitos/mm? 18 400 16 750 14 500 18 600 19 300 11 500
Plaquetas/mm?3 737 000 695 000 844 000 1161 000 863 000 482 000
PCR (mg/dl) 22.6 30.1 24.5 21.6 14.2 3.3
VS (mm/12h) >140 >140 >140 >140 128 55
ALT (UI/L) 14 26 119 53 16
Albumina (g/dl) 2 1.42 1.76 1.93

Tabela 1 - Evolucado analitica do doente apresentado.
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DISCUSSAO

A DK ocorre com maior frequéncia no sexo masculino e afecta preponderantemente
criancas com idade inferior a 5 anos, podendo, no entanto, manifestar-se mais
tardiamente, como neste caso, numa crianga com 8 anos de idade. Tanto o0 sexo
masculino, como a idade superior a 8 anos sdo factores de risco para o
desenvolvimento de AAC. A crianca apresentava também envolvimento sistémico
(febre elevada, prostracdo, hepatoesplenomegalia, artralgias), bem como avaliacao
laboratorial sugestiva de inflamag&o sistémica grave com PCR e VS elevadas, anemia
com valores de hemoglobina que atingiram 7,1 g/dl, trombocitose (plaquetas 1 161
000/mm?) leucocitose e hipoalbuminémia — ambos factores de risco para AAC.

O doente cumpria os critérios clinicos classicos para DK (s6 ndo manifestou
alteractes das extremidades). As manifestagdes ndo surgiram simultaneamente, tal
como é caracteristico.

Efectivamente, na apresentacdo inicial do sindrome febril o diagndstico diferencial e
amplo, podendo atrasar o diagndstico e inicio da terapéutica. Neste caso, o doente
teve como primeiro diagnostico clinico gastroenterite aguda e posteriormente,
mononucleose infecciosa.

O diagnostico de DK foi colocado 13 dias apds o inicio da doenca.

Apls a apresentacdo inicial, instala-se um sindrome febril inflamatério sistémico.
Excluindo algumas causas infecciosas frequentes (com exames culturais que foram
negativos) existem alguns diagndsticos diferenciais a considerar perante este caso.

Em primeiro lugar, o quadro poderia enquadrar-se numa artrite idiopéatica juvenil
sistémica (AlJS), cujas manifestacBes clinicas e achados laboratoriais, na fase inicial
da doenca, sdo semelhantes aos da DK, nomeadamente, febre prolongada, mal-estar,
artrite, rash exantematico, adenopatias, anemia inflamatdria, trombocitose e aumento
dos parametros inflamatérios. A favor da DK temos um rash fixo e ndo intermitente
(tipico da AIJS) e uma trombocitose que surge mais tardiamente, na 22 semana de
doenca, e ndo logo na fase inicial como seria de esperar na AlJS. No entanto, o
diagnostico de AIJS deve ser considerado em casos refractarios as infusées de IGIV,
como o deste doente. De facto, os achados ecocardiograficos foram a chave do
diagnostico para este doente, permitindo fazer o diagnéstico diferencial entre uma
vasculite e AIJS. Outro diagnostico plausivel seria o de lupus eritematoso sistémico

(LES) mas o doente ndo apresentava achados imunoldgicos, nem consumo de
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complemento que seria previsivel no surto lUpico desta gravidade, e a fungéo renal foi
sempre normal com sedimento inocente.

Este caso apresentou a evolucdo de uma DK refractéria, apresentando o doente varios
factores de risco para refractariedade ao tratamento. Em primeiro lugar, trata-se de
uma crianca do sexo masculino e com idade superior a 5 anos. Por outro lado, a
terapéutica com IGIV e AAS ndo foi iniciada nos primeiros 10 dias de doenga, como
seria o ideal para a prevencdo das anomalias coronérias que, neste caso, ja estavam
presentes aquando do diagnostico. Além de se tratar de um caso refractario grave, 0s
achados ecocardiograficos mostraram afeccdo de outras estruturas cardiacas e
disfuncéo valvular.

Tratando-se de um caso refractario decidiu-se instituir corticoterapia sistémica como
segunda linha terapéutica. Apesar deste caso ser prévio a publicacdo das guidelines
actualmente em vigor, a actuacdo em caso de doenca refractaria preconiza, de facto, a
segunda administracdo de IGIV associada a metilprednisolona 1V 30mg/kg/dia,
durante 1 a 3 dias, como foi feito. Mesmo com este esquema o doente ndo mostrou
melhoria franca, tendo sido administrado, trés dias depois, novo pulso de MPIV e
iniciada prednisolona oral. A apirexia s6 foi conseguida apds associacdo de
corticoterapia dupla.

A administracdo de corticdides na DK tem sido objecto de varios estudos.

Em 2007, um estudo randomizado e controlado (Newburger et al.) mostrou que a
administracdo de uma dose de metilprednisoona (MPIV) associada & dose inicial de
IGIV ndo diminuia a prevaléncia de anomalias de artérias coronarias nem a duracéo
da hospitalizacdo (13). Um outro estudo efectuado no Japdo (RAISE study)
multicéntrico, prospectivo, randomizado, open-label, mostrou que a terapéutica
combinada IGIV e prednisolona tinha efeitos superiores comparando com a
administracao isolada de IGIV, na prevencdo das alteracGes coronarias. Neste estudo
a gravidade da DK foi determinada pelo Kobayashi Risk Score Scale, que estabelece
um valor preditivo >30% dos doentes com DK que ndo respondem ao tratamento
inicial com IGIV (14). Entre os dois estudos houve diferencas quanto ao inicio e
regime terapéutico com corticoides. No estudo RAISE, a terapéutica com corticoides
iniciou-se em média 2 dias mais cedo que no trabalho de Newburger et al. A
corticoterapia no estudo RAISE foi prednisona 2 mg/kg dividida 3 vezes/dia durante 5
dias seguida de prednisolona oral 2mg/kg/dia até resolucdo da febre e diminuicdo dos

marcadores inflamatdrios. A duragdo média da corticoterapia neste estudo foi 21 dias,
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bastante superior a corticoterapia no estudo de Newburger (MPIV 30mg/kg, dose
Unica). O inicio mais precoce da IGIV associada a corticoterapia e 0 aumento da
posologia e da duracdo desta, no estudo RAISE, associou-se a uma diminuigéo das
alteracOes coronarias que pode resultar da interrupcdo precoce do processo vasculitico
que conduz a remodelacéo e lesdo vascular.

Como referido anteriormente, tém sido apresentadas novas opcdes terapéuticas no
caso de DK refractéria, particularmente, o infliximab e a ciclosporina A. Actualmente,
outros agentes anti-inflamatorios sdo objecto de estudo, especialmente no contexto de
DK com complicacBes coronarias. Este caso clinico alerta-nos para a necessidade de
novos agentes efectivos em casos refractarios e que sejam eficazes simultaneamente
no controlo da inflamacdo sistémica e na prevencéo da progressdo das complicacdes.
O anakinra € um antagonista dos receptores da IL-1 (via envolvida na inflamagéo das
coronarias) e tem sido usado em alguns casos de DK refractaria. Um estudo fase I/1la
(ANAKID trial), a decorrer nos Estados Unidos, com doentes com DK com
anomalias coronarias, pretende avaliar a seguranca e tolerdncia deste farmaco na
prevencdo e atenuacdo da lesdo coronaria (15). Outro estudo em fase lla
(KAWAKINRA trial) estd a ser desenvolvido na Europa, para estudar o uso de
anakinra na DK refractéria.

As propriedades anti-inflamatoria, anti-oxidante e de proteccdo endotelial das
estatinas tém sido consideradas benéficas no bloqueio da progressdo das anomalias
coronarias (16). Assim, estudos realizados com pravastatina demonstraram beneficio
na reducdo da inflamacédo (descida da PCR) e na melhoria da funcéo endotelial (17).
Um estudo de fase I/lla estd a avaliar a seguranca, farmacocinética e a actividade da
atorvastatina em doentes com anomalias coronarias.

De referir que, actualmente, a terapéutica anticoagulante esta preconizada em casos
com aneurimas gigantes, pelo menos até a resolucdo dos aneurismas.

Por fim, concluimos que o diagndstico e o tratamento inicial com IGIV e AAS se
mantém inalterados desde 2004. Assim, estudos a decorrer com novos agentes para o
tratamento da DK, principalmente nos casos refractarios, podem guiar as opgdes

terapéuticas no futuro.

20



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar, agradeco ao Dr. Manuel Primo pela sua orientacdo valiosa neste
trabalho.

Em segundo lugar, agradego a FMUL por ter sido a minha segunda casa durante o0s
ualtimos seis anos e por me ter dado as ferramentas para construir o meu futuro
profissional.

Desejo ainda agradecer a minha familia, em particular aos meus pais, que me
ensinaram a ser quem sou hoje e que sempre me apoiaram incondicionalmente,
nomeadamente no meu percurso académico. Obrigada por existirem e serem 0s
melhores do mundo. Ao meu irmao, que é um exemplo para mim, um agradecimento
especial a sua paciéncia, a disponibilidade para me apoiar e incentivar em todas as
fases da minha vida. Este trabalho ndo foi excepcdo — obrigada pela tua ajuda
preciosa, mano. Aos meus avoés, agradeco todos os mimos e reforcos positivos, ao
longo destes anos. A vossa sabedoria e experiéncia de vida sempre me marcaram e
reflectem parte de mim. Ao meu avé Chico deixo um beijo com saudade e um “espero
que te orgulhes da tua netinha”.

Ao meu namorado, um obrigada por compreender as muitas horas de estudo, as
dificuldades e as insegurancas e por me fazer rir e motivar todos os dias.

A todos 0s meus amigos, da infancia a faculdade, agrade¢o todos os momentos, todas
as histdrias que cresceram comigo. VVocés completam o meu mundo e tornam-no mais
feliz.

Por altimo, dedico este trabalho a minha madrinha de Crisma, professora Carla, uma
das pessoas mais marcantes na minha vida. Sei que ficaria orgulhosa da “sua

Maggie”. Obrigada pelo seu testemunho de felicidade eterna.

21



BIBLIOGRAFIA

1 - Newburger, J., Takahashi, M. and Burns, J. (2016). Kawasaki Disease. Journal of
the American College of Cardiology, 67(14), pp.1738-1749.

2 - Zhu, F. and Ang, J. (2016). The Clinical Diagnosis and Management of Kawasaki

Disease: a Review and Update. Current Infectious Disease Reports, 18(10).

3 - Singh, S., Vignesh, P. and Burgner, D. (2015). The epidemiology of Kawasaki
disease: a global update. Archives of Disease in Childhood, 100(11), pp.1084-1088.

4- Makino, N., Nakamura, Y., Yashiro, M., Ae, R., Tsuboi, S., Aoyama, Y., Kojo, T.,
Uehara, R., Kotani, K. and Yanagawa, H. (2015). Descriptive Epidemiology of
Kawasaki Disease in Japan, 2011-2012: From the Results of the 22nd Nationwide
Survey. Journal of Epidemiology, 25(3), pp.239-245.

5- Holman, R.C., Christensen, K.Y., Belay, E.D., Steiner, C.A., Effler, P.V.,
Miyamura, J., Forbes, S., Schonberger, L.B., Melish, M. (2010). Racial/ethnic
differences in the incidence of Kawasaki syndrome among children in
Hawaii. Hawaii Medical Journal, 69(8), 194-197.

6- Hara, T., Nakashima, Y., Sakai, Y., Nishio, H., Motomura, Y. and Yamasaki, S.
(2016). Kawasaki disease: a matter of innate immunity. Clinical & Experimental
Immunology, 186(2), pp.134-143.

7- Rowley, A., Baker, S., Shulman, S., Rand, K., Tretiakova, M., Perlman, E., Garcia,
F., Tajuddin, N., Fox, L., Huang, J., Ralphe, J., Takahashi, K., Flatow, J., Lin, S.,
Kalelkar, M., Soriano, B. and Orenstein, J. (2011). Ultrastructural,
Immunofluorescence, and RNA Evidence Support the Hypothesis of a "New" Virus
Associated With Kawasaki Disease. Journal of Infectious Diseases, 203(7), pp.1021-
1030.

22



8- Rodo, X., Curcoll, R., Robinson, M., Ballester, J., Burns, J., Cayan, D., Lipkin, W.,
Williams, B., Couto-Rodriguez, M., Nakamura, Y., Uehara, R., Tanimoto, H. and
Morgui, J. (2014). Tropospheric winds from northeastern China carry the etiologic
agent of Kawasaki disease from its source to Japan. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 111(22), pp.7952-7957.

9- Takahashi, K., Oharaseki, T. and Yokouchi, Y. (2014). Update on etio and
immunopathogenesis of Kawasaki disease. Current Opinion in Rheumatology, 26(1),
pp.31-36.

10- Orenstein, J., Shulman, S., Fox, L., Baker, S., Takahashi, M., Bhatti, T., Russo,
P., Mierau, G., de Chadarévian, J., Perlman, E., Trevenen, C., Rotta, A., Kalelkar, M.
and Rowley, A. (2012). Three Linked Vasculopathic Processes Characterize
Kawasaki Disease: A Light and Transmission Electron Microscopic Study. PL0S
ONE, 7(6), p.e38998.

11- Youn, Y., Kim, J., Hong, Y. and Sohn, S. (2016). Infliximab as the First
Retreatment in Patients with Kawasaki Disease Resistant to Initial Intravenous

Immunoglobulin. The Pediatric Infectious Disease Journal, 35(4), pp.457-459.

12- Tsuda, E., Hamaoka, K., Suzuki, H., Sakazaki, H., Murakami, Y., Nakagawa, M.,
Takasugi, H. and Yoshibayashi, M. (2014). A survey of the 3-decade outcome for
patients with giant aneurysms caused by Kawasaki disease. American Heart Journal,
167(2), pp.249-258.

13- Newburger, J., Sleeper, L., McCrindle, B., Minich, L., Gersony, W., Vetter, V.,
Atz, A., Li, J., Takahashi, M., Baker, A., Colan, S., Mitchell, P., Klein, G. and
Sundel, R. (2007). Randomized Trial of Pulsed Corticosteroid Therapy for Primary
Treatment of Kawasaki Disease. New England Journal of Medicine, 356(7), pp.663-
675.

23



14- Kobayashi, T., Saji, T., Otani, T., Takeuchi, K., Nakamura, T., Arakawa, H.,
Kato, T., Hara, T., Hamaoka, K., Ogawa, S., Miura, M., Nomura, Y., Fuse, S., Ichida,
F., Seki, M., Fukazawa, R., Ogawa, C., Furuno, K., Tokunaga, H., Takatsuki, S.,
Hara, S. and Morikawa, A. (2012). Efficacy of immunoglobulin plus prednisolone for
prevention of coronary artery abnormalities in severe Kawasaki disease (RAISE
study): a randomised, open-label, blinded-endpoints trial. The Lancet, 379(9826),
pp.1613-1620.

15- Tremoulet, A., Jain, S., Kim, S., Newburger, J., Arditi, M., Franco, A., Best, B.
and Burns, J. (2016). Rationale and study design for a phase I/lla trial of anakinra in
children with Kawasaki disease and early coronary artery abnormalities (the
ANAKID trial). Contemporary Clinical Trials, 48, pp.70-75.

16- Tremoulet, A. (2015). The role of statins in inflammatory
vasculitides. Autoimmunity, 48(3), pp.177-180.

17- Duan, C., Du, Z., Wang, Y. and Jia, L. (2014). Effect of pravastatin on endothelial
dysfunction in children with medium to giant coronary aneurysms due to Kawasaki
disease. World Journal of Pediatrics, 10(3), pp.232-237.

Guidelines:

Diagnostic Guidelines for Kawasaki Disease. (2001). Circulation, 103(2), pp.335-
336.

Newburger, J., Takahashi, M., Gerber, M., Gewitz, M., Tani, L., Burns, J., Shulman,
S., Bolger, A., Ferrieri, P., Baltimore, R., Wilson, W., Baddour, L., Levison, M.,
Pallasch, T., Falace, D. and Taubert, K. (2004). Diagnosis, Treatment, and Long-
Term Management of Kawasaki Disease: A Statement for Health Professionals From
the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, Council on
Cardiovascular Disease in the Young, American Heart Association. PEDIATRICS,
114(6), pp.1708-1733.

24



ANEXOS

FIGURE 1 Natural History of Coronary Artery Architecture in Kawasaki Disease
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Adapted with permission from Newburger et al. (99).

Figura 1 - Histéria natural das artérias coronarias na Doenca de Kawasaki.

Newburger, J., et al. (2016). Journal of the American College of Cardiology.

Classic clinical criteria
Fever persisting for at least 5 days
Plus
At least four of the following principle features:

1.Extremity changes Erythema of palms/soles, edema of hands/feet, periungual peeling of fingers,
toes in weeks 2-3
2.Rash Polymorphous exanthema, NOT bullous/vesicular
3.Changes in lips and oral Erythema, cracked lips, strawberry tongue, diffuse injection of oral and
cavity pharyngeal mucosa
4.Conjunctival injection Bilateral, bulbar sparing limbus, nonpurulent

5.Cervical lymphadenopathy ~ >1.5 cm in diameter, usually unilateral
Supplemental laboratory criteria
Hypoalbuminia <3.0 mg/dL

Alanine aminotransferase ~ Elevation above reference range (varies by laboratory)
(ALT)

Anemia for age Decreased in hemoglobin below reference range for age
Leukocytosis White blood cells >15,000/mm>
Sterile pyuria (urinalysis) =10 WBC/HPF (high-power ficld)
Thrombocytosis after Platelets >450,000/mm? afler 7 days
7 days

Tabela 2 - Diagnoéstico da Doenca de Kawasaki.
Zhu, F., et al. (2016). Current Infectious Disease Reports.
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CENTRAL ILLUSTRATION Management of Kawasaki Disease

| Diagnosis of Kawasaki disease according to American Heart Association criteria* |

Anti-inflammatory therapy with intravenous immunoglobulin (IVIG) and ASA (acetylsalicylic acid or aspirin).
Echocardiogram to assess coronary arteries and determine Z score.

I
[ ]

| Defervescence with no coronary dilation (Z score <2) | | Persistent/recrudescent fever 36 hrs after IVIG and/or Z score 22.5 |

|

| Additional anti-inflammatory therapy |

r 1

Repeat echocardiograms until dimensions stabilize

Coronary risk stratification

<2 1 Normal coronary Antiplatelet therapy 4-6 weeks and cardiac counseling.
arteries No invasive cardiac tests are warranted.

2t0<2.5 |2 Transient dilation |Same as risk level 1

22510 <5 | 3 Small aneurysm Low-dose aspirin beyond first 6 weeks @- Life-long surveillance tailored
to coronary artery status and age:

2510 <10 |4 Medium aneurysm | Long-term antiplatelet therapy @. Echocardiography (serial)
210 or 5 Large or giant Long-term antiplatelet plus CHN Angiography (CT, CMR, invasive)
absolute aneurysm anticoagulation therapy, + Stress-testing for inducible myocardial ischemia
dimension +/- beta blockers « Coronary intervention
i - Catheter
- Surgical
+ Counseling

- Exercise recommendations
- Reproductive counseling
- CV risk management

Newburger, J.W. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(14):1738-49.

*Fever for at least 5 days plus rash, bilateral nonexudative conjunctivitis, oral changes (red, cracked lips, strawberry tongue, erythema of the oropharynx);
extremity changes (swollen hands and feet, erythema of the palms and soles, and/or subungual desquamation at 2 weeks); cervical lymphadenopathy
(=15 cm, usually unilateral) or fever plus fewer criteria with coronary aneurysms. ASA = acetylsalicylic acid; CMR = cardiac magnetic resonance;

T— hys CV = cardi ar: IVIG — i ; obuli

Figura 2 - Abordagem ao doente com Doenca de Kawasaki.

Newburger, J., et al. (2016). Journal of the American College of Cardiology.



A - Paraesternal eixo longo
Cavidades de dimensdes normais. Fracgédo de encurtamento (FE) = 25,4%

B - Paraesternal eixo curto
Aneurisma gigante na raiz da artéria coronaria esquerda (*)
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C - Paraesternal eixo longo
Dilatacdo do ventriculo esquerdo. Hiperecogenicidade do pericardio.
Fraccdo de encurtamento (FE) = 33,2%

D - Paraesternal eixo curto
Aneurisma gigante na raiz da artéria coronaria direita (*)



E - Paraesternal eixo curto
Dilatagao/ectasia fusiforme da artéria coronaria esquerda (*)

Figura 3 — A e B sdo imagens do ecocardiograma de 16/01/2003.

C, D e E séo imagens do ecocardiograma de 31/01/2003.
Siglas: Ao - artéria aorta; AD — auricula direita; AE — auricula esquerda; PPVE — parede posterior
do ventriculo esquerdo; SIV — septo inter-ventricular; TSVD — tracto de saida do ventriculo direito;

VD - ventriculo direito; VE — ventriculo esquerdo.
Fonte: processo clinico do doente.
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