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RESUMO

Este trabalho, baseado na andlise de uma série de casos de doenga de
Kawasaki (DK) acompanhados pelo autor, teve como objetivos: estabelecer a
prevaléncia das lesdes dilatadas coronarianas (LDC); definir a existdncia ou néo de
particularidades demogréficas comuns aos pacientes que desenvolveram LDC, no
que se refere ao sexo, idade, raga e procedéncia; testar a hipétese de que o grupo
que desenvolveu LDC tinha manifestag8es mais intensas de atividade inflamatéria
do que o grupo sem seqiielas; avaliar a importincia da trombocitose no
desenvolvimento das LDC; determinar a influéncia da DK nos indices de fungéo
gistélica do ventriculo esquerdo; avaliar a eficdcia da gamaglobulina endovenosa
( GGEV ) na prevencéio das LDC e verificar a existéncia de alteragdes perfusionais

no miocardio apés a fase aguda da doenga, em repouso e apos dipiridamol.

A dissertacéo coﬁstitui-se de um estudo de uma série de casos,
retrospectivo, e comparado. A avaliagfio da perfusfio miocérdica foi feita de forma
prospectiva e transversal . Para a avaliagfio da influéncia da DK nos indices de
fungéio sistélica ventricular esquerda, o grupo controle foi constituido de 15
paciente normais, da mesma faixa etdrea que os casos, examinados de forma
seqlencial, nfio intensional. Os pacientes com diagnéstico de DK, foram registrados
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e Hospital S#o Lucas da
PUC(HSL PUC) no periodo compreendido entre julho de 1988 e junho de 1993 . Os

critérios para o diagnéstico foram os referendados no III Simpésio Internacional

sobre doenca de Kawasaki na cidade de Téquio, Japfio, em dezembro de 1988. Os
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protudrios foram revisados de acordo com uma ficha protocolo, na qual constaram
dados demogrificos, clinicos, laboratoriais, e terapéuticos. Os parimetros de
atividade inflamatéria foram o mimero de dias de febre, o maior nimero de
leucécitos verificado em hemogramas seriados e o maior nivel de elevagdo da
velocidade de sedimentagdo globular (VSG). Igualmente, foi considerada a maior
contagem de plaquetas encontrada para a avaliagdo do papel da trombocitose. Os
pacientes foram separados em dois grupos: o constituido por sete integrantes que
apresentavam LDC ao ecocardiograma realizado entre um e dois meses apés o
inicio da doenga e o composto por onze pacientes que nfio apresentavam lesdes. As
gravagdes dos eco-Dopplercardiogramas em fitas de video cassete foram revisadas
pelo antor, enfocando as artérias corondrias proximais, os indices de fung#io
sist6lica, a presenca ou nfo de regurgitacfio valvular e/ou de derrame pericdrdico.
Os critério ecocardiograficos utilizados para o diagnéstico de LDC foram os
propostos pelo Ministério da Saide do Japfo. Os indices de fungfio sistélica
estudados foram a fragio de ejecfio e a fragdo de encurtamento, obtidas pela
ecocardiografia médulo M dirigida pela imagem bidimensional. Para avaliar a
presen¢a de alteragdes perfusionais tardias no miocdrdio, os pacientes foram
submetidos prospectivamente & cintilogratia miocardica perfusional com 99-Tc-
SESTAMIBI em repouso ¢ apos dipiridamol endovenoso. Foi utilizado o teste t de
Student-Fisher para a comparagéo das médias dos indices de fungéo sistélica do
ventriculo esquerdo entre o grupo de doentes e o grupo controle, assim como para
comparar as médias das idades, dos dados quantitativos de atividade inflamatéria, e

das contagens de plaquetas dos grupos integrados por pacientes com e sem LDC.

Entre os dezoito casos, 12 procediam da internagfo pedidtrica do HCPA,
4 da internagfio do HSL PUC e os dois restantes eram pacientes ambulatoriais. Dois
tergos dos casos ocorreram na primavera e no inverno. O mais prevalente, entre o0s

sinais mais especificos da doenga, foi a alteragfio de extremidade, que ocorreu em
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17 casos, seguido por exantema e alteragfio na orofaringe em 15 casos, conjuntivite

em 14 casos e, o menos prevalente, a linfadenopatia cervical em 12 casos.

A prevaléncia das LDC foi de 38,9% . Houve predominio do sexo
feminino sobre o masculino numa propor¢#o de 3,5:1 e a prevaléncia das LDC entre
os meninos foi de 50% enquanto que, entre as meninas, foi de 35,7%. A idade dos
pacientes variou de 6 meses a 12 anos. No grupo dos pacientes com LDC, a média
foi 4,943.,6 anos e, no grupo sem LDC, foi de 3,1 £1,8 (N.S.). Dezesseis pacientes
pertenciam a raga branca e os dois restantes eram mulatos. Nove pacientes
procediam de Porto Alegre, dois da Grande Porto Alegre, seis do interior do estado
e um de outro estado da Federagfio. A Procedéncia dos pacientes da série se
assemelha 4 dos pacientes do HCPA. Com relagio 4 intensidade inflamatéria, o
niimero dos dias de febre dos pacientes com LDC variou entre 6 e 90 ( média: 26.4+
29,2;1.C. 3,0-49,8 ) e no grupo sem LDC, o mimero de dias de febre oscilou entre 6
e 26 (média 12,27+4.5; LC.: 9,4-15,1) ( N.S. ). . O namero de leucécitos por
microlitro de sangue no grupo com LDC variou entre 15300 e 26900 ( média: 21357
+4451,9, 1LC.: 17794,9-249119.4) e no grupo sem LDC entre 8400 e 29000 (
média: 15227,3+6010,2; L.C.: 11502,1-18952,0) (p<0.05). A amplitude da VSG
em milimetros na primeira hora no grupo com LDC foi de 55 e 125 ( média: 90,4+
29.9; 1.C.:66,5-114.4 ¢ no grupo sem LDC de 55 e 113 ( média: 68,9t16; 1.C.:
58,8-80.0) (N.S.). Quanto 4 contagem de plaquetas por micro litro de sangue, no
grupo com LDC variou entre 294000 e 880000 ( média: 574142,9+193947.1; 1L.C:
418952.9-729332,8) e no grupo sem LDC entre 252000 e 653000( média: 4425455
+11727,6; LC.: 369949.,0 -551141,9) (N.S.). Em relagfio a fun¢fio sistélica dos
pacientes com DK, a fracfio de encurtamento(Ad) oscilou entre 0,26 e 0,34, (média:
0,3240,04; 1L.C.: 0,30 e 0,34) e no grupo controle 0,30 e 0,41 ( média: 0,3510,04.;
LC.: 0,34 e 0,37) (p<0,01). A fragfio de ejec¢do (FE) no grupo de doentes variou de
0,47 a 0,68 ( média: 0,61+0,05; LC: 0,47 e 0,68). Ja enfre o grupo controle, a
fragfio de ejecfio variou de 0,58 a 0,74 (média: 0,65+0,05 ; 1C.:0,62-0,68) (p<
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0,05). Dez pacientes receberam GGEV, dos quais 7, nos primeiros 10 dias.

Somente em 3 foi realizado eco-Dopplercardiograma prévio, fato que comprometeu

definitivamente a avaliagfo da eficacia da GGEV. Em todos os casos que utilizaram

GGEV houve desaparecimento da febre até 48h ap6s o término da infusfio, embora

em 2 casos, houvesse recrudecimento do quadro inflamatério, dias apés. Em 12 foi

realizado cintilografia miocdrdica perfusional com 99-Tc-SESTAMIBI em repouso

e ap6s dipiridamol. O periodo compreendido entre a fase aguda e a realizagdo do

exame variou entre 4 ¢ 48 meses( média: 14,7£13,5). Em todos os pacientes a

cintilografia perfusional foi normal.

10

30

4°

Estes resultados permitiram-nos chegar as seguintes conclusdes:

A prevaléncia das LDC na série foi elevada quando comparada com a maioria
das séries da literatura, provavelmente devido ao relativo desconhecimento
sobre a doen¢a no meio, o qual gera subdiagnéstico e encaminhamento

selecionado dos casos mais graves.

N#o parece haver peculiaridades demogrdficas comuns nos pacientes com

LDC que os diferenciem dos sem LDC.

As manifestagdes clinicas e laboratoriais de atividade inflamatéria foram mais
intensas no grupo de pacientes que desenvolveu LDC, embora somente no
namero de leucécitos tenha havido significincia estatistica. E provével que
com um maior e mais representativo nimero de casos, tenhamos, com os
outros parfimetros de intensidade inflamatéria, resultados semelhantes aos

referentes a leucocitose.

Néo foi possivel demonstrar diferenga significativa entre as contagens de
plaquetas dos pacientes com LDC e sem LDC, muito provavelmente porque
ndo foram inclufidos os maiores niveis, que usualmente sfio atingidos apés a

alta hospitalar.
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Néo foi possivel avaliar a eficacia da GGEV na prevengéio das LDC,
considerando o reduzido nimero de casos e a auséncia de ecocardiograma

prévio na sua maioria.

Néo houve alteragfo perfusional do miocardio afravés da cintilografia com
99-Tc-SESTAMIBI em repouso e com dipiridamol. Uma melhor avaliagéio
sobre a presencga de alterag8es perfusionais tardias na DK poder4, no futuro,

ser obtida com um maior niimero de casos em seguimento mais longo.

A doenga de Kawasaki, em sua fase aguda, compromete a fingéo sistélica do
ventriculo esquerdo, embora, na maioria das vezes, a pancardite seja

subclinica.



1 REVISAO DA LITERATURA



1 REVISAO DA LITERATURA

A sindrome do linfonodo mucocutineo ou doen¢a de Kawasaki (DK)
foi descrita por Tomisaku Kawasaki hd mais de 25 anos (1). No entanto, a
lingua japonesa, foi um real e importante fator limitante para a divulgagdo da
"nova" enfermidade. Em vista disso, o prépio Kawasaki publicou o primeiro
trabalho na lingua inglesa, em 1974 (2 ) e, a partir de entfio, 0o processo de
difusfio do conhecimento sobre a doenga foi desencadeado no mundo inteiro. Os
primeiros casos nos Estados Unidos foram descritos por Melish e cols. (3) em
1976. Em nossos dias, a DK é a principal causa de cardiopatia adquirida na
infincia nos Estados Unidos(4).

A DK ¢ uma panvasculite sistémica, de etiologia desconhecida,
caracterizada clinicamente por febre prolongada, comjuntivite nfo supurativa
bilateral, exantema polimorfo, alteragdo de mucosa oral ( lingua moriforme,
eritema de ldbios e/ou de orofaringe, alteragfo de extremidades( edema e/ou
eritema palmar e plantar seguido de descamagéio) linfadenopatia cervical, além
de outros sinais e sintomas menos especificos relacionados ao comprometimento
multisistémico. O envolvimento do sistema cardiovascular na DK ¢ o mais
importante pois poderda determinar as lesdes dilatadas coronarianas(LDC), as
quais poderfio ser responsdveis por sindromes miocérdicas isquémicas e morte

stbita(4,5,6,7).



1.1 Epidemiologia

A DK acomete principalmente criangas menores do que 5 anos, com
a média de idade situando-se enfre 1 e 2 anos, havendo um predominio do sexo
masculino na relagéio de 1,5:1(4, 5, 6, 7). Embora existam relatos de ocorréncia
em todas as ragas e em todos os continentes, 08 japoneses, 0S8 COreanos e seus

ancestrais sfio os mais atingidos.

Em nossos dias, mais de 100 000 casos de DK foram relatados no
Japdo e a incidéncia anual naquele pais situa-se entre 40 e 150 casos /100000
criangas menores do que 5 anos de idade, enquanto que em paises com
predominio de caucasianos, varia de 6 a 10/100 000 (6, 7). Estes mGmeros
corresponderiam a 3.000 a 5.000 novos casos anuais nos Estados Unidos. No
Brasil, segundo o IBGE (8), existiam em 1987, mais de 20.000.000 criangas
com menos do que 5 anos, sendo que no Rio Grande do Sul havia mais de
1.400.000. Se considerdssemos a incidéncia anual em nosso meio semelhante a
dos Estados Unidos, Canada e outros paises europeus, a cada ano, no Brasil e no
Rio Grande do Sul, teriamos respectivamente, pelo menos, 1200 e 80 novos
casos de DK.

Os casos ocorrem dispersamente com periodos epidémicos
intercalados(9,10,11,12.13,14). A variagfio sazonal é bem documentada e as
estagbes de maior incidéncia sfio o inverno e a primavera (9, 10). O primeiro
surto epidémico descrito nos Estados Unidos foi em 1978, no Havai, entre os
meses de fevereiro e agosto, quando houve um predominio dos pacientes de

origem japonesa e com nivel econdmico mais elevado(9).



1.2 Ktiologia e Patogénese

Apesar de haver transcorrido mais de 25 anos da primeira descrigdo

da DK, aetiologia e a patogénese permanecem desconhecidas.

Achados epidemiolégicos, tais como intervalo de 3 a 4 anos entre os
surtos epidémicos, ocorréncia endémica e epidémica, alta incidéncia em irméfos
de pacientes com DK (2,1%, comparado com 0,15% na populagdo geral),
variagfo sazonal, raridade de casos descritos em criangas com idade inferior a 6
meses (sugerindo a presenga de anticorpos protetores maternos) seriam
indicativos de que um processo infeccioso estivesse implicado na etiologia da
DK (13, 14). A alta taxa de um segundo caso na familia pode dever-se a uma
.exposigﬂo mais fntima 2 um dado agente infeccioso ou a uma susceptibilidade
genética, ou a ambos os fatores (15). Embora em estudo de gemelares no Japéo
ndo tenha havido maior incidéncia entre homozigéticos, comparando-se com
gémeos dizigbticos, e ndo tenha sido confirmada, em estudos recentes, a
associagio da doenga com os marcadores HLA-BW 22 e BW 54, a teoria
genética ainda estd em estudo (16, 17, 18).

Em 1982, Patriarca e cols. (19) encontraram uma incidéncia de 48%
de aplicagéio de "shampoo” para carpetes em residéncias dos pacientes, durante
surto de DK. J4 no estudo de Nunzia e cols (20), fo1 encontrada associagdo com
aplicagfo recente de "shampoo” para carpetes em 24% dos pacientes que tinham
a doenga tipica. Todas as preparagbes de "shampoo” para carpetes contém
detergentes ani6nicos, 08 quais, em altas concentrages, podem causar sinfomas

respiratérios agudos e reagéio alérgica (19, 21).

Apesar da alta incidéncia de antecedentes de sinais e sintomas

respiratérios altos, nfo foi encontrado, até hoje, nephum microrganismo



especifico (9, 11). Os resultados de dois estudos japoneses de casos esporadicos
evidenciaram um nimero significativo de pacientes com manifestagdes precoces

de rinite alérgica, lifadenopatia cervical ou estomatite (11, 12).

Na tentativa de relacionar a DK com o Epstein-Barr virus, um
levantamento de 57 pacientes com DK evidenciou infec¢do primédria pelo virus
Epstein Barr, ap6s o primeiro més do inicio da doenga, em 86% dos pacientes
com DK e 68% dos pacientes com DK recorrente (22). Dois grupos sugeriram
que a DK resulte de uma infecgdo primdria incomum pelo virus Epstein-Barr
devido a uma resposta imunolégica aberrante (23, 24). Entretanto nfo se
conseguiu demonstrar que o virus desempenhe um papel dominante na patogénese
da doenga de Kawasaki (25).

Alguns trabalhos consideram o retrovirus como possivel agente
etiolégico (26), porém estudos posteriores nfo confirmaram estes achados (27).

Ha4 consideréavel evidéncia de reagéo inflamatéria excessiva e ativagio
do sistema imune no curso da DK (28, 29). Durante a fase aguda, h4 marcada
deficiéncia de linfécitos T supressores enquanto que os T auxiliares estfio
ativados, além de haver um aumento do mimero de linfécitos B secretando IgG e
IgM(29). Este alto nivel de afividade do sistema imune, com a secregio de
citocinas, estaria associado a dano endotelial(30, 31, 32, 33, 34, 35).

Recentemente Lang e cols (36) ¢ Matsubara e cols (37) relataram
niveis elevados de CD25 soro - soldvel (receptor para interleucina - 2 na fase
aguda, e, também, produgdo aumentada de interferon (37), interleucina-1 (38,
39,), fator de necrose tumoral (34, 36, 40) e interleucina-6, que sfo citocinas.
Ainda na fase aguda, observa-se a presenga de anti-corpos circulantes, que séo

citotéxicos para a célula endotelial vascular pré-estimulada com interleucina-1,



fator de necrose tumoral (FNT) ou gama-interferon (41,42). O FNT causa
liberagéo de Interleucina-1 e Interleucina-6, intensifica a adesfio leucocitdria,
induz a produgdo do fator ativador plaquetirio e 4 permeabilidade vascular,
causando formagéo de trombos (43). A interleucina-8 é um fator quimiotéxico e
causa infiltragfio leucocitaria. Desse modo, interleucina-6, interleucina-8 e FNT
podem desempenhar um papel na patogénese da ativagdo imune e do dano celular
endotelial da DK, sendo os nfveis séricos de interleucina-6 e interleucina-8,
durante a primeira semana, um indicador de alto risco para lesBes corondrias

(44).

Alguns autores sugerem que a proteina do choque quente (HSP-65)
.desempenhe um importante papel como gatilho do sistema imune para produzir
vérias citocinas e na ativagio de células imuno- competentes, levando ao dano
celular endotelial na fase inicial da DK. Ha acentuada elevagfio no nivel do
anticorpo  HSP-65 (proteina do choque quente 65K-Da) na fase de
convalescenca, sendo os linfocitos senciveis a ele (45). As primeiras evidéncias
do envolvimento da HSP-65 na DK foram observadas através da reativagéio de
sitios de inoculagdo de BCG antigo que ocorreu como parte de uma ativagfo
generalizada do sistema imune. As moléculas de reagfio cruzada entre antigenos
infecciosos envolvidos e antigenos do BCG contribuem para o processo

inflamatério (45).

No estudo de Hamasaki e Miyazaki, a sintese de leucotrienos B4
(LTB4) foi significativamente maior na fase de convalescenca da DK, ndo se
observando diferen¢a quanto & presen¢a de lesfio coronariana (46). A fingéo
mais proeminente dos LTB4 corresponde a seu papel como potente fator

quimiotixico para neutréfilos (47, 48), embora também aumente a adesividade



dos leucécitos ao endotélio vascular e tenha fung8o imunomoduladora, regulando

certas fingbes de linfocitos T e a proliferagdo de células B (46, 49).

1.3 Patologia

Fujinara e Hamashina dividiram a DK em quatro estdgios conforme a
duragéo da doenga (50, 51):

‘ e Estégio 1. periodo de tempo inferior a 10 diag do inicio da febre, em
que a caracteristica ¢ uma inflamagéo aguda que envolve a intima dos vasos
sanglineos de pequeno e médio calibre, particularmente as artérias corondrias.
H4 também intensa perivasculite com evidéncia de inflamagéo aguda no vasa
vasorum, mas nenhuma inflamagio da média (50). Na microscopia eletrénica,
observar-se edema e replicagdo aumentada da célula endotelial, adesfio de
leucécitos a parede do endotélio, e necrose da célula endotelial, com ou sem
depdsito de imunoglobulina. A lesfio também estd associada com infiltragéo de
neutréfilos e células mononucleares (células T CD4+ ativadas, mondcitos e
macroéfagos). Pancardite também estd presente nesta fase.

e Estagio 2. Compreende o periodo enfre o décimo segundo e o
vigésimo quinto dia de doenga e é caracterizado por panvasculite e formagfo de

aneurismas com trombose . Pancardite também estd presente.

» Estdgio 3. periodo compreendido pelo vigésimo oitavo e o trigésimo
dia de doenga, caracteriza-se por surgimento de granulagfo nas artérias

corondrias e desaparecimento de sinais inflamatérios em microvasos.



o Estégio 4: Perdura até 4 anos apoOs a fase aguda e seria o estigio da
cicatrizagfo com a possibilidade de surgimento de LDC. Os autores concluiram
que as causas de morte na doenga de Kawasaki variam e estariam relacionadas
ao estdgio da doenga No primeiro estdgio a morte ocorreria por miocardite e
arTitmia, no estdgio 2 a miocardite permaneceria como causa de morte mas a
cardiopatia 1squémica e a ruptura de aneurismas sfo oufras possibilidades,
enquanto que nos estigios 3 e 4, a cardiopatia isquémica é a principal causa de
morte. O pico de mortalidade situa-se entre o décimo quinto e o quadragésimo
dia de doenga quando existe vasculite associada a elevagfio no mimero de

plaquetas e estado de hipercoagubilidade.

Cabe considerar que a DK é uma vasculite sistémica e como tal pode
determinar a formagdo de aneurismas arteriais periféricos, principalmente em
artérias de médio porte, como a axilar, a braquial , as renais, as femurais e as

iliacas.

1.4 Diagnéstico

1.4.1 Caracteristicas Clinicas

Segundo o Comité de Febre Reumdtica, Endocardite e Doenga de
Kawasaki da American Heart Association (52), por definigéo, a crianga com
doenga de Kawasaki deve apresentar febre que se prolongue por cinco dias ou
mais e que ndio responda de forma consistente a medicagfo sintomstica, além de

satisfazer pelo menos mais quatro dos cinco critérios que seguem:
1 conjuntivite nfio supurativa bilateral;

2 ldbios congestos ou fissurados, ou faringe congesta, ou lingua moriforme;



3 eritema de palma e planta, ou edema de mfos e pés, ou descamagfo

periungueal;
4 exantema polimorfo;
5 linfadenopatia cervical aguda nfio supurativa.

Propdem ainda, Levin e cols. (53), que na presen¢a de LDC detectada
ecocardiograficamente, a febre acrescida de trés critérios seriam suficientes para
o diagnéstico. Levy e cols. (54) igualmente sugerem a inclusfio de criangas com
critérios incompletos acrescidos de eco-dopplercardiograma com LDC e

trombocitose.

O curso clinico tipico compde-se das fases aguda, subaguda e

convalescenca.

A maioria das criangas portadoras de DK mostram-se irritadas,
freqiientemente letirgicas e geralmente com aspecto de moderada a severamente
doentes. Esta fase tem duragfio de cerca de quatorze dias e como o marco inicial o
aparecimento de febre, seguida do envolvimento de mucosas e nodulo cervical.
Estes dois Gltimos achados usualmente desaparecem poucos dias antes da
defervecéncia. A partir do terceiro ao quarto dia aparecem o eritema de palmas e
plantas, seguido de edema de méos e pés, bem como do exantema polimorfo.
Todas estas manifestagdes desaparecem em torno do décimo ao décimo quarto dia
ap6s o inicio da doenga, fenémeno ao qual se segue a descamagéio de pés que
perdura por uma semana ou mais (5). Na figura 1 temos uma paciente portadora de
DK na fase aguda onde ¢ evidente a presen¢a de conjuntivite bilateral, exantema e
ldbios congestos e eritematosos. A figura 2 ilustra a presenga de eritema e edema
de méos e inicio de descamagdo periunguial em uma paciente na segunda semana

da DK.
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Em virtude da apresentagdo da DK com febre, erupgéo, e conjuntivite
ser comum a outras doengas infecciosas pedidtricas, a associagéo de mais de 80%
dos pacientes com hiperemia de conjuntiva com uveite anterior, a0 exame com
lampada de fenda na primeira semana da doenga, pode ser Gtil na definigéo
diagnéstica (4).

O exantema com frequéncia ¢ méaculo-papular e raramente vesicular ou
bolhoso e acentua-se, muitas vezes, na regifo perineal, onde pode estar associado

com descamacgéo local (4).

A linfadenopatia cervical é, na maioria das vezes, unilateral, com

linfonodos medindo 1,5 cm de diAmetro ou mais.

Além dos sinais e sintomas que caracterizam a doen¢a, muitos 80 08

descritos durante o curso da DK, em diferentes sistemas:
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e

FIGURA 1 Paciente na primeira semana da DK apresentando conjuntivite
bilateral, exantema e ldbios congestos e fissurados.
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FIGURA 2 Paciente na segunda semana da DK apresentando edema e eritema das

méos e inicio da descamagdo periunguial.

1° Gastrointestinal: Diarréia, sangramento digestivo, vomitos e dores
abdominais (atipicamente secundario a infarto agudo do miocardio) podem estar
presentes (4, 5). Hepatoesplenomegalia e ascite leve sdo igualmente encontradas.
A hidropsia da vesicula biliar é freqlientemente descrita, e, muito provavelmente,
se deve a infiltragdo de células inflamatérias na parede da mesma, estimulada pelo
fator de ativagdo plaquetdria Pode ocorrer ainda ictericia colestatica(57). A
pancreatite associada a doenga apresenta-se como uma vasculite de artérias de
calibre médio do pancreas, assim como alteragdes inflamatérias de veias de porte
médio e grande. Seu tempo de aparecimento, em relagdo ao inicio da doenga, ¢

bastante variavel (56).
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2° Urinario: Pode ocorrer a presenga de uretrite com pidria estéril e
proteiniria, além de, mais raramente, hidronefrose e neffite intersticial, podendo

haver compromerimento da fun¢fio renal (58).

3° Respiratério: Tosse, rouquiddo, coriza e dispnéia séo freqlientemente
encontrados. Tem-se ainda o relato de uvulite e supraglotite, deveras associadas a
DK, como manifestagfio precoce (59). Ainda podem ocorrer derrame pleural,

edema e infiltrado pulmonar, associado a pneumonite.

4° Neurolégico: Ocorrem tonturas e fotofobia muito amiudemente (54).
A meningite asséptica caracteriza-se por liquor com pleocitose com niveis de

glicose e proteinas normais.
5° Hematolégico: Pode haver anemia hemolitica (54).

6° Osteoarticular: Artralgia e artrite estio descritas em cerca de um
tergo dos pacientes com DK. A artrite de pequenas articulagBes ocorre no inicio
da fase aguda, enquanto que o comprometimento das grandes articulagdes torna-se
mais evidente na fase subaguda (4,5,7).

7° Dermatoldgico: O aparecimento de linhas de Beau, que consistem em
sulcos transversos nas unhas que migram da cuticula 4 extremidade com o
crescimento ungueal, além de linhas vermelhas no leito ungueal que aparecem na
fase aguda, tardiamente ou na convalecéncia precoce, podendo preceder ou

acompanhar a descamagéo de ponta de dedos (60).

8° Vascular periférico: Obstrugéo arterial periférica com gangrena
posterior tem sido descrita (61). Sua patogénese parece ser uma combinagéo de

arterite com espasmo e trombose. Aneurismas também podem ocorrer em artérias
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fora do sistema arterial corondrio , principalmente nas artérias subclédvias,

braquiais, axilares, iliacas e femurais ( 7).

H4 uma tendéncia a considerar critérios diagnésticos convencionais
como orientagbes gerais, que sdo particularmente Gteis para impedir o
diagnéstico excessivo, mas que podem resultar em subdiagnéstico por néo
reconhecer as formas incompletas, ou assim chamadas, da doenga de Kawasaki
atipica. Hd a necessidade de um maior grau de suspei¢do naqueles casos em
que alguns, embora nio todos os critérios suficientes para o diagnéstico, estejam
presentes em criangas menores do que 6 meses, grupo descrito também, como de

alto risco para desenvolvimento de LDC (4,5,62,7).

1.4.2 Comprometimento Cardtaco

O envolvimento do sistema cardiovascular é o mais importante e o
finico que pode determinar seqilela permanente na DK (1, 4, S, 6, ). Entre as
manifestagSes cardiovasculares, a mais caracteristica sfio as LDC que atingem
10-40% dos portadores de DK, de acordo com diferentes autores (4, 64, 65, 66,
5, 53, 6).

Outros tipos de comprometimento cardiaco incluem a miocardite, a
pericardite, a insuficiéncia mitral ¢ a insuficiéncia aértica, que compdem o
quadro de pancardite (4,5,53,6).
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1.4.2.1 Pancardite

Taquicardia desproporcional a febre e ritmo de galope sdo achados
clinicos que freqlientemente represemtam o primeiro indicativo do
comprometimento inflamatério do coragio na DK(4,67,62). Pode haver
disfingéo sistélica global e segmentar do ventriculo esquerdo, insuficiéncia
mitral e aértica e derrame pericédrdico (68), sendo que este raramente progride

para tamponamento e, na maioria dos casos, resolve espontaneamente (4).

Os mecanismos pelos quais se instala o processo de miocardite na
DK sféio desconhecidos e especula-se que sejam os mesmos determinantes da
agressfo vascular. Sendo assim, existiriam pontos em comum com a miocardite
viral(69). Hirashi e cols. (70)observaram em mais de 50% dos casos de DK
alguma evidéncia clinica, eletrocardiogrifica ou ecocardiogrifica de
pancardite. Matsura e cols.(71) e Kao e cols.(72) obtiveram evidéncias
cintilogréficas de miocardite em mais de 70% dos casos de DK na fase aguda ,
o primeiro utilizando gdlio 67e o segundo leucécitos marcados com tecnécio 99.
J4 Yutani e cols.(67) observaram anormalidades miocérdicas secunddrias a
miocardite, em 201 pacientes com histéria prévia de DK e que se submeteram a
biépsia endomiocdrdica . Os estudos de Yutani e cols. levaram pesquisadores
da drea a uma profunda reflexfio sobre as possiveis seqlielas determinadas pela
pancardite da DK, ja que a progressfio para miocardiopatia dilatada fitura
poderia ser catastréfica. Por outro lado, Newburger e cols. (73) publicaram que
a disfingfio ventricular esquerda , em geral, desaparece la 3 amos apods o
episédio agudo, ressalvando , contudo , que estas criangas deveriam ser

acompanhadas cardiologicamente por tempo indefinido.
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Insuficiéncia mitral e adértica podem resultar de valvulite (4,5),
embora aquela, se de surgimento tardio, poderia estar relacionada a disfungfio
de masculo papilar ou a isquemia miocardica A histéria natural das lesSes
valvulares, mitral e aértica por valvulite, na DK, nfo estd bem estabelecida.
Devem ser sempre consideradas na presen¢a de wm sopro caracteristico que
surgiu na fase aguda, embora tenham sido documentadas valvulites de inicio
tardio (4, 5, 7).

O comprometimento do coragéo pela pancardite na DK, de maneira
geral, no é suficientemente intenso para determinar disfun¢fio miocdrdica
significante e quadros de insuficiéncia cardiaca congestiva sfio bastante
incommms durante a fase aguda(4,5).

1.4.2.2 Comprometimento Coronariano na DK

As LDC constituem-se nos mais caracteristicos achados na DK.
Ocorrem em 10-40% dos casos e sfo detectadas ecocardiograficamente a partir
do final da primeira semana da doenga(4,5,53,6). As dilatagdes podem ser
difusas, fusiformes, ou saculares, ¢ comprometem ,usualmente os segmentos
proximais das artérias, embora porgdes mais distais possam ser também
atingidas.

O subcomité japonés de padronizagéio de critérios diagnésticos sobre
lesbes de artérias corondrias na DK suprimiu a distingdo entre ectasia e
aneurisma, combinando-as em uma Onica categoria: as lesdes dilatadas

coronarianas (LDC). Por outro lado, dilatagbes importantes, com di&metro
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interno igual ou superior a 8 mm sfio consideradas aneurismas gigantes, 0s quais

tem uma importante implicagfo no prognostico (4).

Virios pesquisadores (5, 74, 75, 76, 77) tentaram estabelecer fatores
que se constituiriam em risco aumentado de desenvolvimento das LCD, embora
ainda permane¢am muitas dividas .. Asai (74) foi o primeiro a criar um escore
preditivo para o envolvimento coronariano nos pacientes com DK, o qual foi
amplamente utilizado no Japfo em época anterior a do desenvolvimento da
ecocardiografia. Os fatores de risco de Asai sfo: sexo masculino , lactentes
menores do que 1 ano de idade ,14 ou mais dias de febre ou sua recorréncia,
valores de hemoglobina menores do que 10 g/dl , contagem de leucécitos
superior a 30 000 /ul, velocidade de sedimentagfio globular(VSG) maior do que
100 mm/h, persisténcia de niveis elevados de VSG e proteina C reativa por
mais de 30 dias, cardiomegalia, arritmias, aumento da relagfio Q/R nas
derivagdes D2, D3 ¢ AVF do eletrocardiograma, dor tordcica e infarto do
miocardio. Ichida e cols(75) observaram que febre por mais de 2 semanas,
quadro inflamatério intenso e contagem de plaquetas superior a 900 000 séo
fatores de risco para o desenvolvimento das LDC. Por outro lado, Gidding e
cols.(77), utilizando a ecocardiografia, relacionaram a presenga de derrame
pericardico e insuficiéncia mitral, na fase aguda, com um aumento na
probabilidade do desenvolvimento das LDC. Na pesquisa de Koren e cols(78),
a duragfio da febre foi o Gnico e poderoso fator preditivo . Em uma amplo
levantamento no Japéo , Nakamura e cols.(79) encontraram seqiielas cardiacas
em 16,3% de 48 864 casos de DK entre julho de 1982 e dezembro de 1988. A
prevaléncia das seqielas foi maior no sexo masculino, em lactentes até um ano
e criangas com mais de 5 anos. Durante o periodo de observagéo, a incidéncia

das lesdes foi decrescente.
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1.4.3 Avaliagdo Cardiovascular Complementar

1.4.3.1 Exames Laboratoriais

Néo existe um marcador laboratorial especifico e os exames
laboratoriais indicam a presenga de um processo inflamatério intenso, com
comprometimento de maltiplos 6rgdos. No hemograma, usualmente temos anemia
normocitica e normocrémica discreta associada a leucocitose com o
aparecimento de formas jovens. A contagem de plaquetas geralmente comega a
se elevar a partir do final da primeira semana ao inicio da segunda, sendo que a
elevagfio méaxima ocorre enfre a terceira e a quarta semanas da doenga. As
provas de atividade inflamatéria costumam elevar-se precocemente, persistindo
esta elevagio até 2-3 semanas apés o desaparecimento da febre, fato que pode
ser Gtil na diferenciagdo com outros quadros infecciosos. Os niveis da VSG
atingem, em 70% dos casos, valores superiores a S0 mm/h (4, 5, 6, 7). Proteina C
reativa, alfa 2 globulina e imunoglobulina E estfio ,invariavelmente, elevadas.
Além disso, existem indicativos de comprometimento multissistémico, como a
elevagdo da amilase, lipase, transaminases, fosfitase alcalina e das
bilirrubinas, com um perfil usualmente colestitico (5, 7). No exame qualitativo
de urina, piGria sem bacteriiria é achado comum e estd associado com uretrite.
Em situagbes em que existe a suspeita de meningite, na andlise do liquido céfalo-
raquidiano, freqientemente hd pleocitose na auséncia de crescimento de germes,

caracterizando meningite asséptica (3,4,5,52,7).
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1.4.3.2 Eletrocardiograma

As anormalidades eletrocardiogrificas na fase aguda da DK séio raras
e, quando ocorrem, sfo inespecificas, como PR prolongado e alteragdes de ST-
T (4,61,7). Na fase crénica, em pacientes com obstrugbes ao fluxo corondrio
determinando angina de peito ou infarto do miocédrdio, o eletrocardiograma
pode estar substancialmente alterado . Fujiwara e cols.(80) descreveram
achados eletrocardiogréficos em pacientes com IAM e que eram portadores de
aneurismas gigantes. Ondas Q profundas ou de surgimento recente foram
consideradas indicativos de IAM. Recentemente, Towbin e cols. (81)
publicaram critérios eletrocardiogréficos de IAM baseados em achados de 37
criangas que morreram por JAM. Destas, 30 tinham um ou mais dos seguintes
critérios: (1) surgimento de onda Q com mais de 35 ms de duragfo, (2) aumento
da amplitude ou duragfio (mais de 35 ms) de onda Q preexistente, (3) novas
ondas Q em vdrios tragados, (4)onda Q com entalhe, (5) elevagdo de segmento
ST de pelo menos 2 mm e QTc de 440 ms ou mais, quando associado a qualquer

outro critério.

1.4.3.3 Estudo Radiolégico de Térax

O estudo radiolégico de térax ¢ usualmente normal na fase aguda mas
nos casos de pancardite significante, pode ser demontrada cardiomegadia e
sinais de ICC( 4, 5, 7).



1.4.3.4 Eco-Dopplercardiograma

Entre todos os exames complementares, o eco-Dopplercardiograma ¢
o método mais importante e pratico, pois permite avaliar as8 complicagbes
cardiacas da DK de forma nfio invasiva e ao longo do tempo. Durante o
primeiro més da doenga, é preconizada a sua realizago a cada semana.

O exame deve ser efetuado por profissional com experiéncia em
ecocardiografia pedidtrica e na obtengdo e avaliagfo de imagens das artérias
corondrias principais. Criangas nf#o cooperativas devem ser sedadas
adequadamente e multiplas proje¢des devem ser realizadas visando explorar os
diferentes segmentos das artérias corondrias principais. A artéria corondria
direita, esquerda, descendente anterior e circunflexa devem ser visualizadas e, a
busca de regurgitago mitral e/ou adrtica sempre efetuada. Disfungéio sistélica
global e/ou segmentar do ventriculo esquerdo e derrame pericéardico podem ser
bem documentados pela eco-Dopplercardiografia e, na fase aguda, séo achados

decorrentes de pancardite (82).

Embora o calibre das artérias corondrias variem , de acordo com os
critérios propostos pelo ministério da saiide do Japdo (83), é considerada
anormal a artéria coronaria com pelo menos uma das seguintes caracteristicas:
difmetro interno igual ou superior a 3 mm em criangas com menos de 5 anos de
idade ou 4 mm para as com pelo menos 5 anos ; segmentos com difmetro interno
de pelo menos 1,5 vezes o didmetro interno do segmento adjacente a dilatagéo ,
ou ainda, segmento arterial nitidamente irregular. As LDC podem ser
localizadas ( fusiformes ou saculares), ou dilatagdes extensas , abrangendo mais
de um segmento (83, 84). As LDC que apresentem difmetro interno igual ou
superior a 8 mm sfo consideradas aneurismas gigantes . Na figura 3 temos um
corte paraesternal transversal que possibilita a visualizagfo de uma dilatagéio
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difusa do tronco da artéria corondria esquerda e um aneurisma gigante sacular

da artéria descendente anterior.

FIGURA 3 Corte paraesternal transversal que demonstra uma dilatacdo do
tronco da artéria coronaria esquerda e um aneurisma gigante

sacular da descendente anterior.

E importante salientar a necessidade da realizago do eco-
Dopplercardiograma precocemente, princpalmente em casos atipicos, com
ébvias dificuldades de diagnéstico diferencial, em que a visualizagdo de uma
LDC é definitiva.

1.4.3.5 Cintilografia Miocérdica Perfusional

A utilizaggdo de radioisétopos como marcadores de areas miocardicas

com alteragdes perfusionais estd bem estabelecida (85 ), sendo o talio 201 o



22

mais utilizado universalmente para este fim. O emprego do estresse fisico ou
farmacolégico com dipiridamol aumentou substancialmente a sensibilidade do
método(85). Na crianga pertencente 8 faixa etdria da maioria dos pacientes com
DK, o estresse farmacolégico com dipiridamol é a alternativa mais pratica e,

- por vezes, a inica.

Nos pacientes portadores de DK, é imperiosa a monitorizagéio da
perfusdo miocardica de maneira ndo invasiva ao longo do tempo e alguns
estudos a respeito tem sido publicados(86, 87, 88). Spielman e cols.(85)
identificaram alteragbes de fluxo corondrio em um entre cada sete pacientes
com LDC secundérias a DK, fato confirmado posteriormente através da
cineangiocoronariografia. Recentemente, Kondo e cols.(87), monitorizando a
perfusdo corondria em 29 pacientes com LDC ao longo do tempo, detectaram
progressfo da obstrugfo, antes da oclusdo completa, em aproximadamente 50%
das lesdes.

Infelizmente o custo do tdlio 201 é um importante fator limitante ao
seu emprego, principalmente em nosso meio. O desenvolvimento de complexos
xenofobicos de tecnécio isonitrila (99-Tc-SESTAMIBI), cuja extragdo pelo
miocardio estd diretamente relacionado a perfusfio regional, viabilizou a

cintilografia miocérdica perfusional em nosso meio.

1.4.3.6 Cateterismo Cardiaco

O delineamento anatémico definitivo das artérias corondrias é obfido
pela angiografia seletiva. No entanto, em virtude da potencial morbidade e

mortalidade, o cateterismo cardiaco definitivamente nfio deve ser indicado
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para todos os pacientes portadores de DK, sendo que existem controvérsias

sobre em quais e quando deve ser realizado.

Alguns autores (4, 5) indicam o estudo imvasivo sempre que houver
demonstragdo ecocardiografica de LCD . Por outro lado, no Terceiro Simpésio
Internacional sobre doenga de Kawasaki realizado em Téquio em dezembro de
1988 (89) foi consenso a seguinte recomendagfio: 1- nfio esta indicado
cateterismo  cardiaco em  pacientes com  artérias  corondrias
ecocardiograficamente normais ou com LDC pequena e solitdria: 2- a indicagéo
¢ discutivel em pacientes assintomaticos portadores de maltiplas LCD e/ou com
aneurisma gigante e o0 exame deve ser realizado 6 a 12 meses apés o quadro
agudo; 3- Existe indicagfio definitiva em pacientes com sintomas relacionados a
isquemia miocardica ou anormalidade em testes com estresse
(eletrocardiograma com esforgo ou cintilografia miocérdica perfusional com

esforgo ou estresse farmacolégico).

O cateterismo cardiaco possibilita a obtengdo de informagdes
importantes quando a revascularizagdo miocardica é cogitada, as quais séo
impossiveis de serem obtidas com métodos nfo invasivos (presenga e
severidade de lesBes estenéticas, presengas de lesBes distais e dominéincia no

sistema arterial corondrio).

1.4.4 Diagndstico Diferencial

A semelhanga de apresentagéio clinica da DK com outras doengas febris
da infincia, que se acompanham de exantema, produz certamente um dos grandes
problemas no diagndstico desta entidade. As infecgbes virais na infincia

constituem um amplo espectro de patologias envolvidas no diagnéstico
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diferencial. A possibilidade de escarlatina igualmente deve ser afastada Um
coadjuvante no diagnéstico destes casos, em que ocorre igualmente hiperemia
conjuntival, é a concomiténcia de uveite anterior na DK. O exantema morbiliforme
pode ser diferenciado dos demais pela caracteristica do predominio méculo-
papular, que freqilentemente se concentra na regifo perineal na DK e estd

associado a descamagfo local (4).

Durante as manifestag8es otorrinolaringolégicas, deve-se diferenciar os
achados da DK de infec¢fio supurativa do espago parafaringeo, mononucleose
infecciosa e cisto branquial infectado. Uvulite e supraglotite infecciosas
determinadas, mais freqlientemente, por extensfo de faringite pelo estreptococo do
grupo A e H influenzae, devem ser afastados(59).

E fundamental, ainda, salientar a relagfio entre a DK e a periarterite
nodosa infantil. Nesta, pode ocorrer 0 mesmo quadro clinico da DK, porém com
um curso bem mais prolongado, o qual inclui envolvimento renal e insuficiéncia
vascular periférica(63). Além disso, ndo ha relato na literatura que descreva a
descamagio de pontas dos dedos das méos e pés na poliarterite nodosa. Embora
os achados patolégicos e clinicos de ambos sejam similares, parecem diferir
como doenga, mantendo obscuro o fato de que representem duas entidades

independentes ou apenas uma forma diferente de expressdo da mesma entidade(5).

Embora atinja, mais amiudemente, criangas de idade mais elevada , a
febre reumdtica pode constituir-se em problema de dificil diferenciagio
diagnéstica com DK pois o quadro clinico e laboratorial inflamatério ¢ comum as

duas entidades e nfio ¢ infreqliente 0 comprometimento articular na DK.
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1.5 Tratamento

1.5.1 Fase Aguda

O tratamento da fase aguda da DK visa o controle do processo
inflamatério agudo e a prevengdio das lesbes coronarianas. A terapia
verdadeiramente especifica aguarda a descoberta do agente ou agentes
etiolégicos da DK. Até os Gltimos anos da década de 80, a aspirina foi a
principal arma terapéutica usada na DK, como antiinflamatério em altas doses
e como agente antiagregante plaquetdrio em baixas doses, sendo efetiva na
resolugio das manifestagdes agudas, particularmente a febre. Entretanto, ela
parece ter pouca ou nenhuma efetividade na redugdo da prevaléncia de
anormalidades corondrias, ap6s a doenga estabelecida (118). E universalmente
empregada em doses que variam de 30 a 180mg/kg/dia na fase aguda (12).
Clinicos japoneses tém preferido o uso de doses mais baixas (65), baseados na
maior tendéncia 4 agregacfio plaquetaria na fase aguda da DK, quando séo
usadas altas doses de aspirina. Por outro lado, os defensores de doses elevadas
de aspirina chamam a atengfio para a redugfo da absorgéio e para a maior
excre¢fio da aspirina entre as criangas com DK. Em estudo comparativo de
concentragdes séricas de salicilatos na fase aguda e crénica, a
biodisponibilidade prejudicada dos salicilatos na fase aguda pode ser explicada
pela maior eliminag8o renal dos mesmos, devido & hipoalbuminemia observada
na fase aguda (119). Especula-se a necessidade de dosagem sérica de
salicilatos nos pacientes com DK em tratamento (119, 120). Muitos centros nos
Estados Unidos usam aspirina na dose de 100mg/kg/dia fracionada em quatro
doses. Apés a redugdio da febre e outros sinais inflamatérios, a aspirina é
reduzida para 3 a Smg/kg/dia, em dose Gnica, a fim de obter-se efeito
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antiagregante plaquetério. Com exce¢fio do tratamento de um caso raro de
miocardite severa aguda (121) e um relato de associagio da prednisona e
aspirina, os corticosteroides nfio sfo usados para controle dos sintomas
inflamatérios da DK (13). A administragfio destas drogas foi associada com
maior incidéncia de formagfo de lesBes coronarianas do que o emprego

isolado da aspirina(4,5) .

A partir da pesquisa de Furusho e cols.(112), realizada no Jap#o, a
gamaglobulina intravenosa tem sido efetiva em reduzir a incidéncia de
anormalidades corondrias, que séo a maior complicagdo envolvida na morbi-
mortalidade da DK. No estudo, os autores ufilizaram a droga na dose de
400mg/kg/dia por 5 dias consecutivos, associada & aspirina e encontraram uma
prevaléncia das LDC de 2,5% ,comparado com uma taxa de 24,4% naqueles
casos que receberam somente aspirina. Posteriormente, um ensaio terapéutico
multicéntrico, prospectivo, randomizado, realizado nos Estados Unidos (113),
confirmou que a gamaglobulina intravenosa , juntamente com a aspirina, é
responsdavel por maior redugdo da prevaléncia de LDC que a aspirina
isoladamente. Apdés duas semanas, a prevaléncia das anormalidades
coronarianas foi 23% nas criangas tratadas somente com aspirina, comparada
com 8% nos pacientes tratados com ambas as drogas. Sete semanas apés, a
prevaléncia foi de 18% e 4%, respectivamente (61). O uso de baixas doses de
gamaglobulina intravenosa (100 mg/kg em dose Gnica) nfio mostrou diferenga
significativa entre os grupos tratados com gamaglobulina, em termos de
ocorréncia de anormalidades arteriais corondrias, o que refor¢a a importincia

de altas doses de gamaglobulina.

H4 alguns trabalhos defendendo a idéia de que se a gamaglobulina
ndo for administrada até o décimo dia do inicio da doenga, sua eficacia seria
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discutivel (113,105). Outra corrente afirma que, se forem detectados LDC no
exame inicial, a gamaglobulina intravenosa é ainda benéfica (66), mesmo
iniciando-se a terapéutica apés o décimo dia, ja4 que os resultados foram

favordveis ao seu emprego nas anormalidades coronarianas ja estabelecidas

(122).

Atualmente, a grande controvérsia diz respeito 208 esquemas
terapéuticos de 400 mg/kg/dia por 4 a 5 dias consecutivos e 0 regime que
utiliza dose (Gnica O ftratamento com dose unica (2000 mgkg) de
gamaglobulina intravenosa associada & aspirina (80 - 100 mg/kg/dia) seria o
tratamento de escolha, sendo pelo menos, tdo efetivo quanto o regime de 4 dias.
A infuséo em 10 - 12 horas é bem tolerada pelo paciente e resulta em rédpida
resolugio da febre com mais célere normalizagdo dos achados laboratoriais
ditos caracteristicos da fase aguda inflamatéria. Além disso, reduz o tempo de
permanéncia hospitalar e, conseqlientemente, o custo do tratamento (118, 113).
Num estudo de 549 criangas, ficou demonstrado que a dose Gnica de 2g/Kg/dia
foi mais efetiva que 400 mg/kg/dia durante 5 dias na prevengdio das lesdes
coronarianas (66). Secundariamente, tém sido estudadas diferentes doses para
um esquema terapéutico de dose Gnica (2g/kg/dia e 1g/kg/dia).

Viérios estudos japoneses apresentados no III Simpésio Internacional
sobre doenga de Kawasaki em Téquio comparam resultados obtidos com doses
de gamaglobulina intravenosa menor ou igual a 1000 mg/kg/dia com aqueles
obtidos com doses superiores a 1000 mg/kg/dia, e encontraram maior
prevaléncia de anormalidades corondrias em pacientes ftratados com uma
dosagem de gamaglobulina menor ou equivalente a 1000 mg/kg/dia
(118,124,123).
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O mecanismo de agéo exato da gamaglobulina no tratamento da DK ¢
ainda desconhecido, mas presume-se que atue bloqueando a atividade imune
(linfocitdria), bem como na redugdo da adesfio plaquetdiria e conseqiiente
formagdo de trombos. Acredita-se na existéncia de algum inibidor competitivo
entre a IgG intacta e a proteina adesiva, tal como no fator von Willebrand, e
receptores FC da membrana das plaquetas juntamente com receptores Fab e FC
do subendotélio da parede do vaso podem ter algum papel na interagfo (125).

O uso terapéutico de altas doses de gamaglobulina mostrou uma
tendéncia a reduzir a sintese de CTB4, embora néo seja conclusivo (45), além
de causar alterag6es em subclasses de células T. Ha a hip6tese de que pacientes
com DK poderiam apresentar niveis elevados de atividade de células "Killer”
naturais (KN), que tém uma afinidade pelas células endoteliais, e a
gamaglobulina inibiria a interagfio entre as células KN e as células endoteliais
(126). O mesmo estudo (126) discute o possivel envolvimento da

gamaglobulina no maior mimero de células CD16+ circulante.

Tem sido descrito o aumento da fungfio sistélica do ventriculo
esquerdo com altas doses de gamaglobulina intravenosa e aspirina (127).

A incidéncia de reagdes adversas com gamaglobulina intravenosa é
inferior a 3%. ReagOes anafildticas sfio causadas pela IgG, que ativa a via
alternativa do complemento. Em criangas com deficiéncia seletiva de IgA ou
deficiéncia de IgA combinada com subclasse de IgG, pode haver
desenvolvimento de anticorpos anti-IgA, causando hipersensibilidade as
pequenas quantidades de IgA presentes na gamaglobulina intravenosa. Reagbes
ndo bem compreendidas consistem em calafiios, ruborizagdio e dor abdominal
ou ndusea. Embora nenhum sinal objetivo possa estar presente, pode haver uma

sensagdo de nervosismo ou ansiedade. Parefeitos adicionais incluem: cefaléia,
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dor lombar, dor tordcica, dores musculares e, raramente, meningite asséptica. A
causa destas reagdes é desconhecida, mas supde-se o envolvimento de produtos
pirogénicos e vasoativos contaminados. Durante a infusdo de gamaglobulina
deve se monitorizar hipotensfo, hipertensfio e outras reagdes adversas que
podem responder a redugéo da velocidade de infisdo.(127)

Néo ha relatos de transmisséio de hepatite B ou HIV com o uso de
gamaglobulina. Entretanto ha referéncias da transmissfo de hepatite nfio-A e

ndo-B com algumas preparagdes de imunoglobulina (128).

Vacinas de virus vivos devem ser evitadas por um periodo de trés

meses ap6s o uso da gamaglobulina (127).

Durante o estdgio de convalescenga da DK, geralmente apés o
décimo quarto dia da doenga, a aspirina ¢ reduzida para a dose de 3 - 5
mg/kg/dia em dose Gnica e na auséncia de anormalidades corondrias, o
tratamento ¢ interrompido entre 6 a 8 semanas do inicio da doenga. Se houver
evidéncias de anormalidades coronarianas a aspirina deve ser continuada
diariamente pelo menos até completado um ano ou indefinidamente, se as lesdes
persistirem (13). Dipiridamol é recomendado para os pacientes que ndo podem
usar aspirina. J4 na presen¢a de aneurisma gigante, dipiridamol pode ser
associado 4 aspirina como droga antiagregamte plaquetdria . Para algumas
criangas com aneurisma gigante e estenose coronariana tem sido indicada a

anticoagulago a longo prazo com cumarinicos (13).

Nos casos de infarto do miocdrdio, o uso de agentes tromboliticos,
principalmente estreptoquinase e uroquinase, t&ém apresentado sucesso varidvel,
devendo ser institufdo, preferencialmente, nas seis primeiras horas do inicio

dos sintomas (13).
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O manejo cirirgico da doenga de Kawasaki consiste primariamente
de revascularizagfio miocardica nas lesbes obstrutivas das artérias corondrias,
embora possa ser necessario valvuloplastia mitral ou troca de valva mitral nas
criangas com disfungfio de masculo papilar . O "bypass" coronariano estd
indicado quando a estenose ¢ progressiva, o0 miocardio a ser reperfundido ainda
é vidvel, e quando o leito distal nfio compromete o sucesso da revascularizag8o.
A cirurgia ou a angioplastia corondria percutinea tém sido indicadas em casos
especiais, pela dificuldade 6bvia de ambos os procedimentos na infincia (115,
117).

1.5.2 Fase Crénica

O acompanhamento a longo prazo de pacientes que ultrapassaram a
fase aguda da DK deve estar alicergado na histéria natural das alteragfes nas
artérias corondrias. E sabido que as LDC pequenas e moderadas regridem
espontaneamente em sua grande maiornia e, por outro lado, os aneurismas
gigantes tem um prognéstico menos favoravel, devendo ser considerados como
lesBes potenciaia para obstrugdio coronariana (64, 79, 84, 90, 91, 92, 93, ).
Todavia, conhecimentos adquiridos mais recentemente sugerem que o
comprometimento coronariano e miocardico na DK sempre ocorre e possiveis
seqlielas poderiam comprometer fincionalmente tanto a vascularizagfio como a
contratilidade do miocdrdio atingido pela pancardite na fase aguda(94, 95, 96,
97,98, 100, 101, 102, 103, 67, 68, 69). Avaliagbes clinicas periddicas
Jjuntamente com a realizagfo de eletrocardiograma, eco-Dopplercardiograma e
cintilografia miocérdica perfusional com estresse sfio Gteis no acompanhamento
a logo prazo destes pacientes. Por outro lado, a indicagdo de

cineangioventriculografia ¢ controversa pela potencial morbi-mortalidade.
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Gersony (111) divide os pacientes em 3 grupos : os casos que ndo possuem
LDC e aqueles em que houve regressfio completa das lesGes, os pacientes
portadores de pequenas lesdes persistentes e os portadores dos aneurismas
gigantes. Os integrantes do primeiro grupo nfo teriam qualquer cuidado
especial . Aqueles que nunca apresentaram LCD nfo teriam necessidade de
consultas periédicas com cardiologista pedidtrico. Os portadores de LDC e que
regrediram totalmente fariam avaliag8es cardiolégicas em intervalos regulares.
Os pacientes do segundo grupo devem ser alertados para a possibilidade, ainda
que remota, de complicagbes determinadas por isquemia miocdardica
Avaliagdes cardiolégicas devem ser regulares e o dcido acetil salicilico
prescrito diariamente, na dose de 3-5 mg/kg/dia Eletrocardiograma, eco-
Dopplercardiograma e cintilografia perfusional com estresse devem se
realizadas esporadicamente. Ja os portadores de aneurismas gigantes necessitam
de acompanhamento cardiolégico mais préoximo . A atividade fisica é restrita e
a utilizago diaria de 4gido-acetil salicilico ¢ mandatéria Exames nfio
invasivos devem ser realizados regularmente e, ocasionalmente, pode ser
necessaria a cineangiocoronariografia, caso seja considerada a possibilidade de

revascularizago miocardica

1.6 Prognéstico

A doenca de Kawasaki ¢ uma vasculite aguda e auto-limitada sendo a
morbidade e a mortalidade relacionadas a complicagbes cardiovasculares, tais
como : as LDC determinando ruptura ou isquemia miocardica , aneurismas
arteriais periféricos, arritmias, miocardite, pericardite, tamponamento cardiaco

e insuficiéncia valvular mitral e adrtica (4, 5, 6, 7).
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1.6.1 Das Lesbes Coronarianas Dilatadas

A histéria natural das LCD tem sido amplamente estuda através da
eco-Dopplercardiografia, cineangiocoronariografia e cintilografia miocérdica
perfusional por viérios pesquisadores (90,91,64,92,84,93,94,95,96,97,98,
99,100,101,102,103,) . E sabido que aproximadamente 50 a 65% das lesBes
apresentam resolugio (17, 30, 31), sendo o fator que mais fortemente estd
associado 2 regressfo, ¢ o menor difmetro da lesfio na fase inicial da
doenga(90,92). Todavia, existem algumas evidéncias dando conta da existéncia
de outros fatores facilitatores a resolugfio, tais como: lesBes fusiformes,
localizagfio distal, lactentes menores do que um ano e sexo feminino(90, 84).
Nakano e cols.(90) classificaram as lesdes de acordo com seus difimetros
internos, sendo que, as com menos de 4 mm regrediram na sua imensa maioria,
as de 4 a 8 mm, tiveram um curso variavel, embora em todas tenha havido
redugéio de seus difmetros e muitas voltaram totalmente 4 forma e as dimensbes
normais. J4 os aneurismas gigantes usualmente progrediram e se tornaram
obstrutivos. Por outro lado, no estudo de Tarata e cols.(91), somente 28% dos
pacientes portadores de aneurismas gigantes desenvolveram lesbes obstrutivas
em 4 anos de seguimento. Especula-se que a diferenga das freqiiéncias de
obstrugdo nestes dois estudos possa estar relacionada com a eficiacia do
tratamento antiagregante plaquetdrio(6). Por outro lado, é provével que a
terapia com GGEV contribua nfio somente para a redugio da ocorréncia das
LCD, mas também reduza o mimero de lesdes a longo prazo (6). Barron e
cols.(6) publicaram um estudo no qual, entre 44 pacientes portadores de DK que
receberam GGEV, apenas 1 (2%) apresentava lesfio coronariana ao eco-

Dopplercardiograma, ap6s um ano de seguimento (104). A ocorréncia de
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aneurismas gigantes, a complicagfio mais temida na DK, também tem sido
reduzida com a terapia com GGEV(105).

Embora os mecanismos envolvidos na regresséo das dilatactes nfio
estejam suficientemente esclarecidos, em estudos histopatoldgicos de necrépsia
e de aneurismas ressecados, o espessamento mio-intimal e a organizag8io de
trombos, estiveram sempre presentes(4,106), com caracteristicas semelhantes as
encontradas na aterosclerose insipiente. Estes fatos conduzem a especulagdes
de que alguns casos de cardiopatia isquémica aterosclerética em jovens sem
fatores de risco poderiam ser atribuidos & doenga de Kawasaki ndo
diagnosticada na infincia (4). Recentemente, Kato e cols.(102) levantaram
21 casos de adultos entre 20 e 63 anos de idade, portadores de coronariopatia,
que poderiam ser afribuidas a DK no passado. Estes dados foram obtidos
através da resposta a um questiondrio enviado a cardiologistas de diferentes
pontos no Japéo. Os autores conclufram que DK na infincia deveria fazer parte
do diagnéstico diferencial nos quadros de cardiopatia isquémica em jovens.
Além disto, vérios pesquisadores (94, 95, 96,107) demonstraram que a
distensibilidade e a reatividade vascular destes segmentos que tiveram suas
dilatagbes "resolvidas” estdo comprometidas, o que poderia determinar uma
dificuldade do leito vascular em acomodar a demanda metabélica do miocdrdio

submetido a estresse.

Igualmente existem muitas dividas a respeito da existéncia ou ndo de
comprometimento das artérias corondrias que nunca apresentaram dilatagdes ou
anormalidades no eco-Dopplercardiograma. Kirisu e cols. (94), enfocando a
distensibilidade das artérias corondrias, naquelas que nunca apresentaram
anormalidades detectadas havia uma distensibilidade intermedidria entre as do

grupo controle e as do grupo em que as dilatagdes haviam regredido. Este fato,



34

associado aos resultados da pesquisa de Fujiwara e cols (97), que
documentaram vasculite coronariana no exame histopatolégico de pacientes que
morreram na fase aguda da doenga e que néo apresentaram obstrugdes ou LDC,
contribuiram para a hipétese de que sempre existe comprometimento das

artérias coronarias na DK.

A evolugiio das LDC para obstrugiio poderd determinar sindromes
miocérdicas isquémicas como angina de peito e infarto do miocdrdio, sendo
este a principal causa de morte na DK (4). A maioria dos episédios de IAM
ocorre no primeiro ano da doenga (4,5,6). A evolugfio clinica pés IAM ¢é
varidvel e dependente da extensdo da drea que foi comprometida. No entanto, a
fun¢fo miocérdica na infincia pode ter maior capacidade de recuperagio do
que nos adultos(108,99). Tarata e cols. (99)acreditam que o desenvolvimento
de circulagio colateral coronariana em criangas ¢ mais efetivo do que em
adultos, embora em seus estudos somente tenha havido demonstragéo
angiogrifica de colaterais em pacientes com obstrugdo total ou subtotal.
Onouchi e cols. (103), em recente publicagfio, relacionaram a presen¢a de
circulagdo colateral inversamente com a idade do paciente e com o tipo de
obstrugdo corondria, sendo mais freqliente nas lestes obstrutivas segmentares e
na ocluséio total. Ndo foram desenvolvidas colaterais nas lesbes localizadas, a

despeito da presenca de isquemia.
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1.6.2 Da Pancardite

Com relagfio & miocardite, existem ainda inGmeras interrogagdes
relacionadas & presenga ou nfdo de seqlielas permanentes e seu prognéstico a
longo prazo. E comum a existdncia de leve a moderada disfungfio sistolica
global e segmentar, transitéria, durante a fase aguda da doenga(4,82 ). Embora
existam evidéncias histopatolégicas de seqiielas permanentes de miocardite na
DK (67), Newburger e cols.(73) publicaram que a disfungfo ventricular

esquerda, em geral, desaparece 1-3 anos apds o episédio agudo.

A insuficiéncia valvular aértica e mitral, que ocorrem
respectivamente em 5 e 23% dos casos de DK, parecem desaparecer ap6s um

periodo curto de tempo(4,77).

1.6.3 Mortalidade

A mortalidade no Japdo e nos Estados Unidos caiu de 2% em 1971
para 0,1 a 0,3% em 1992, de acordo com recente publicagdo (109).Esta
fantdstica queda estd relacionada a alguns fatores decisivos: o desenvolvimento
da ecocardiografia, que nos possibilita um detalhamento crescente das lesdes
coronarianas (110), o uso do dcido acetil salicilico como antiagregante
plaquetdrio que, supostamente, vem cumprindo um papel importante na
profilaxia da trombose coronariana (111), a introdugdo da GGEV como droga
de primeira escolha na fase aguda da doenga (112,113,105,66). Outros fatores
de menor importincia para a redugdo da mortalidade sfo o emprego de
tromboliticos na fase aguda da trombose coronariana(114), e a revascularizagéo
miocardica cirirgica ou por angioplastia (115, 116, 117).
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Nakamura e cols. concluiram, em recente estudo (109), que os
meninos portadores de DK tém um indice de mortalidade duas vezes maior do
que os sadios demograficamente semelhantes. Com relacfo as meninas, nfo

houve diferenga significativa entre a populagéio com a doenga e as sadias.
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Este estudo, baseado na andlise de uma série de casos de doenga de

Kawasaki acompanhado pelo autor, tem os seguintes objetivos:

1 Estabelecer a prevaléncia das LDC.

2 Definir as peculiaridades demogréficas comuns no que se refere ao sexo,

idade, raga e proced@ncia, dos pacientes que desenvolveram LDC.

3 Testar a hipétese de que o grupo de pacientes com LDC tinha manifestagdes
clinicas e laboratoriais de atividade inflamatéria mais intensas do que o

grupo de pacientes que néo desenvolveu LDC.

4 Avaliar o papel da trombocitose na prevaléncia das LDC.

5 Avaliar a eficdcia da gamaglobulina endovenosa na prevengéio das LDC.

6 Verificar a existéncia de alteragdes perfisionais do miocérdo apés a fase
aguda da doenga, em pacientes com e sem LDC, através da cintilografia
miocérdica com 99-Tc-SESTAMIBI, em repouso e com dipiridamol.

7 Determinar a influéncia da DK sobre os indices de fingfio sistélica

ventricular esquerda.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Desenho
Trata-se de um estudo de uma série de casos, retrospectivo e comparado. A

avaliagdo da perfusdo miocardica foi feita de forma prospectiva e transversal .

3.2 Populacfio

?

3.2.1 Casos

Pacientes registrados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) e Hospital Sdo Lucas da PUC(HSL PUC) no periodo compreendido
entre julho de 1988 e junho de 1993, com o diagnostico de doenga de Kawasaki.

3.2.2 Controles

Constituiram controles 15 pacientes normais, da mesma faixa etdria,

de forma seqtiencial, ndo intencional.
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3.3 Critérios para o Diagnéstico da Doen¢a de Kawasaki

Foram utilizados os critérios referendados no I Simpédsio
Internacional sobre Doenga de Kawasaki em Téquio, Jap8o, em dezembro de
1988 e que sfo os seguintes (89):

1) Febre com durago de pelo menos 5 dias .

2) Presenga de pelo menos 4 das cinco condigdes:

a) Congestfio conjuntival bilateral.

b) Alteragbes da mucosa da orofaringe (hiperemia da orofaringe e/ou ldbios
hiperemiados e/ou secos e/ou fissurados e/ou lingua em morango).

c¢) Alteragdes nas extremidades ( edema e/ou eritema de méos e/ ou pés e/ou

descamagéo periunguial).

d) Exantema polimorfo, primariamente de tronco e nfo vesicular.

e) Linfadenopatia cervical.

3) A doenga nfio pode ser explicada por outro processo mérbido conhecido.

3.4. Revisfio dos Prontuirios

Os prontudrios foram analisados de acordo com a ficha protocolo
(anexa) na qual constaram os dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e

terapéuticos.

Os parfimetros da atividade da reagfio inflamatéria foram: dias de

febre, o maior mimero de leucécitos verificado em hemogramas seriados e o
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maior nivel de elevagdo da VSG. Com relagdo ao mimero de plaquetas, foi
igualmente considerado apenas o de contagem mais elevada

Os pacientes foram separados em dois grupos: o constituido por sete
integrantes que apresentavam LDC e o integrado por 11 pacientes cujas artérias
corondrias encontravam-se ecocardiograficamente normais, em exame realizado

entre 1 e 2 meses apos o inicio da doenga.

3.5 Técnicas
3.5.1 Eco-Dopplercardiograma

Foram revisados os exames de todos os pacientes gravados em fitas

de video cassete.

Os cortes utilizados na avaliagfo das artérias corondrias foram o
paraesternal transversal ao nivel de grandes artérias e o apical 4 cémaras
angulado e os segmentos proximais das artérias corondrias direita, descendente
anterior e circunflexa, além do tronco da artéria coronaria esquerda foram
exploradas. A FIGURA 4 refere-se a um corte paraesternal transversal onde se
pode visualizar a dilatagfio difisa do tronco da artéria corondria esquerda .
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FIGURA 4 Corte paraesternal transverval demonstrando uma dilatagdo do

tronco da artéria corondria esquerda .

As criangas que ndo cooperaram durante o exame foram sedadas com

hidrato de cloral na dose de 50 mg/kg.

Os critérios ecocardiograficos utilizados para o diagnoéstico de lesdes
coronarianas foram os propostos pelo Ministério da Saide do Japédo (82). Séo
consideradas anormais as artérias corondrias com pelo menos uma das seguintes

caracteristicas:;

1) Artéria corondria de crianga com menos de 5 anos de idade tendo seu
difmetro interno igual ou superior 2 3 mm e nas crian¢as com mais de 5

anos, didmetro interno de pelo menos 4 mm.

2) A artéria que tiver o difmetro interno da suposta dilatagfio, pelo menos uma

vez e meia superior ao didmetro do segmento adjacente.




3) A artéria corondria cuja luz for nitidamente irregular.

Os indices de fimgdo sistélica do ventriculo esquerdo examinados foram a
fragdo de encurtamento (Ad) e fragfo de eje¢@o(FE), obtidos através da
ecocardiografia moédulo M conforme técmicas jd estabelecidas(129),

valorizando-se o primeiro exame realizado.

3.5.2 Cintilografia miocdrdica perfusional com 99-Tc-SESTAMIBI

Para avaliar a presenga de alteragbes de perfusdio miocéardica os
casos foram submetidos prospectivamente & cintilografia miocérdica
perfusional com 99-Tc-SESTAMIBI em repouso e apés a  dipiridamol
endovenoso, obtendo-se imagens planares conforme técnica previamente
descrita(85). As criangas ndo cooperativas foram sedadas com 50 mg/Kg de
peso de hidrato de cloral.

3.6 Andlise dos Dados

Foi utilizado o teste t de Student-Fisher para a comparagfio das
médias dos indices de fungéo sistélica do ventriculo esquerdo ( Ad e FE) entre
o grupo de doentes e o grupo controle, assim como para comparar as médias das
idades, dos dados quantitativos de atividade inflamatéria, e das contagens de
plaquetas dos grupos integrados por pacientes com LDC e o sem LDC.
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4.1 Caracterizac¢iio da Série em Estudo

Entre julho de 1988 e junho de 1993 foram diagnosticados 18 casos
de DK, sendo 12 procedentes da internagdo pedidafrica do HCPA , 4 da
internagdo do HSL PUC e dois eram pacientes ambulatoriais. A distribuigédo

anual dos casos ¢ ilustrada na figura 5.

Il

DISTRIBUICAO ANUAL

S = N W &L WU

FIGURA 5 Demonstra a distribuigéo anual dos casos. Dois pacientes no ano de
1988, um em 1989, dois em 1990, trés em 1991, cinco em 1992 ¢
cinco até junho de 1993,
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A figura 6 refere-se a variagfo sazonal da série onde se observa uma

maior incidéncia da doenga na primavera e no inverno.

SAZONALIDADE

primavera verdio outono inverno

FIGURA 6 Refere-se a sazonalidade. Sete cagos ocorreram na primavera, trés

no verdo, trés no outono e ¢inco no IMverno.

Entre os sinais mais especificos , o mais prevalente foi a alteragéio de
extremidades, que ocorreu em 17 casos, exantema e alteragfio na orofaringe em
15 casos, conjuntivite em 14 casos e o menos prevalente, a linfadenopatia

cervical em 12 casos (figura 7).
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SINAIS MAIS ESPECIFICOS

CONJA.M O AEE. E.P.

+

FIGURA 7 Refere-gse a freqliéncia que ocorreram os sinals principais que
compb6em o diagnéstico da DK. CONJ.- CONJUNTIVITE; A.M.O.-
ALTERACAO DE MUCOSA ORAL: AE- ALTERACAO DE
EXTREMIDADE; E.P.-EXANTEMA POLIMORFO; L.-

LINFADENOPATIA

J4 entre os sinais e sintomas menos especificos, o mais frequente foi
a dor abdominal que ocorreu em 13 casos, seguido por diarréia e vomitos em 9
casos, artralgia em 8 casos , sintomas respiratorios altos em 7 casos, artrite em
quatro, hidropsia vesicular em dois casos. Urefrite, meningite asséptica e

gangramento digestivo ocorreu em um caso cada(Tabela 1).
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TABELA 1

SINAIS E SINTOMAS MENOS ESPECIFICOS DA DOENCA DA

KAWASAKI
SINAIS E SINTOMAS n
Sintomas respirat6rios 7
Diarréia e, ou, vOmitos 9
Dor abdominal 13
Hidropsia vesicular 2
Artralgia 8
Artrite 4
Meningite 1
Uretrite 1
Sangramento digestivo 1

Cabe salientar alteragdes cardiacas que nfio as LDC: em 2 casos houve
disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo, em 2 derrame pericérdico, em 1
insuficiéncia aértica e em 2 insuficiéncia mitral.

4.2 Prevaléncia das LDC
Entre os 18 casos de DK, 7 apresentaram LDC diagnosticadas

através de eco-Dopplercardiograma realizado ap6s 30 dias do inicio do
quadro, sendo que a prevaléncia das lesdes foi de 38,9% (FIGURA 8).
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PREVALENCIA DAS LDC

W C/LDC
B S/LDC

FIGURA 8 Ilustra a prevaléncia das LDC na série que foi de 38,9%

Entre os sete pacientes com LDC, dois apresentavam apenas lesdes
classificadas como leves { menos de 4mm de difimetro interno), 2 possuiam
lesdes moderadas (com difmetro interno enfre 4 mm a 8 mm) ¢ 3 aneurismas

gigantes (diémetro interno de pelo menos 8 mm ) ( figura 9 ).
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CLASSIFICACAO DAS LDC

B L.LEVES
B L.MODER
B A.GIGAN
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FIGURA 9 Refere-se a classificagdo das LDC de acordo com seu didmetro
interno. L.LEVES= lesdes com difmetro interno menor do que 4
mm; LMODER= lesdes com difmetro interno entre 4 ¢ 8 mm;

A.GIGAN= aneurismas gigantes

A artéria corondria direita foi atingida em 6 pacientes, o tronco da
corondria esquerda em 5 pacientes, a descendente anterior em 6 pacientes e a

circunflexa em 3 pacientes conforme a figura 10.
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FIGURA 10 Tlustra o comprometimento das artérias corondrias nos sete
pacientes que desenvolveram LDC. A corondria direita esteve
comprometida em 6 pacientes, o tronco da corondria esquerda em
5, a descendente anterior em 6 e a circunflexa em 3. CD-
CORONARIA DIREITA; TCE- TRONCO DA CORONARIA ESQUERDA,

DA- DESCENDENTE ANTERIOR; CX- CIRCUNFLEXA

4.3 Peculiaridades Demogrificas

4.3.] Sexo

Entre os 18 pacientes, 14 eram do sexo feminino, que predominou
numa proporg¢do de 3,5 : 1. A prevaléncia das LDC entre as meninas foi de

35,7% e, entre os meminos 50%, como ¢ ilustrada na tabela 2.
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TABELA 2

PREVALENCIA DAS LDC EM AMBOS OS SEXO

BeX0 n com sem prevaléncia
LDC LDC das LDC
(%)
Masculino 4 7 2 50,0
Feminino 14 5 9 35,7
4.3.2 ldade

A idade variou entre 6 meses e 12 anos . No grupo de pacientes com
LDC a média foi de 4.9+3.6 anos com intervalo de confianga situado entre 2,0 e
7,8 anos enquanto que no grupo sem LDC foi de 3,1+1.8 anos com intervalo de
confianca entre 2,0 e 4,3 anos (Tabela 3). O valor de t foi de 1,3 com 18 GL,

ndo havendo diferenga significativas entre as médias para p< 0,05.
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TABELA 3
IDADE DOS PACIENTES COM E SEM LDC

amplitude  idade média  intervalo de
(anos) +A (anos) confianga(anos)

Com LDC 2,0a12,0 4,943,6 2,0e78
Sem LDC 0,5a5,5 3,1+1,8 2,0e4,7
4.3.3 Raga

Pertenciam a raga branca 16 pacientes e 08 dois restantes eram

mulatos.

4.3.4 Procedéncia

Nove pacientes foram origindrios de Porto Alegre, dois da Grande
Porto Alegre, seis do interior do estado do Rio Grande do Sul e um de outro
estado da Federagéo (fig.11).
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PROCEDENCIA DOS PACIENTES DA SERIE
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FIGURA 11 Refere-se a procedéncia dos pacientes da série. PoA- Porto
Alegre, GPoA- Grande Porto Alegre, I-RS-Interior do estado, O-
E- Outros estados.

A figura 12refere-se a procedéncia dos pacientes do HCPA (134), de

onde originaram a maioria dos pacientes da série.
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PROCEDENCIA DOS PACIENTES DO
HCPA
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FIGURA12 Refere-se a procedéncia dos pacientes do HCPA. PoA- Porto

Alegre, GPoA- Grande Porto Alegre, I-RS- Interior do Estado, O-
E- Outros Estados

4.4 Intensidade da Atividade Inflamatoéria

4.4.1. Numero de dias de febre

No grupo de pacientes com LDC, o nimero de dias de febre variou
entre 6 e 90 sendo a média de 26,4 29,2 com intervalo de confianga entre 3,0
e 49,8. No grupo sem LDC, o nimero de dias de febre variou entre 6 e 26 dias
com média de 12,3+4.5 e intervalo de confianga entre 9.4 e15,1. O valor de t foi
de 1,60 com 16 gl, nfio havendo diferenga significativa entre as médias dos dois
grupos. A tabela 4 1lustra estes dados.
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TABELA 4
NUMERO DE DIAS DE FEBRE

amplitude média i intervalo de
(dias) (dias) confianga(dias)

COM LDC 7 26,4129,2 3,0E49,8
SEM LDC 11 12,344,5* 9,5E15,1
*N.S.

4.4.2 Numero de leucdcitos

O nomero de leucécitos por ul no grupo com LDC variou entre 15300
e 26900 sendo a média 21357,1+4451,9 e intervalo de confianga entre 17794,9¢
24919,0. No grupo sem LDC, o mmero de leucécitos por ul variou entre 8400 e
29000com a média de 15227,3+6010,2 e intervalo de confianga entre 11502, e
18952,4. O valor de t foi de 2.3 com 16 gl (Tabela 5). Houve diferenca
significativa entre as médias dos grupos para p<0,05.
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TABELA 5§
CONTAGEM DE LEUCOCITOS
Amplitude Média +A Intervalo de Confianga
(/) (/u) (/)

COMLDC 15300E 26900  21357,114451,9 17794,9 E 249194
SEMLDC 8400 E 29000 15227,316010,2 * 11502,1 E 18952

*p<0,05

4.4.3 Velocidade de sedimentacdo globular

A VSG na primeira hora variou entre 55 mm e 125 mm no grupo com
LDC , com média de 90,4+29,9 mm e intervalo de confian¢a entre 66,5 mm e
114,4 mm. No grupo sem lesbes, a VSG oscilou entre 55 mm e 113 mm com a
média de 68,9+16 mm e intervalo de confianga entre 58,8 mm e 80,0 mm
(Tabela 6). O valor de t foi de 1,85 com 14 gl e ndo houve diferenca
significativa entre as médias dos grupos.



59

TABELA 6
VELOCIDADE DE SEDIMETACAO GLOBULAR

Amplitude Média 12 Intervalo de Confianga
(mm 1°hora) (mm 1°hora) (mm 1°hora)
COM LDC S5E 125 90,4129,9 66,5E 1144
SEM LDC 55E113 68,9116 * 58,8 E 80,0

*N.S.

4.5 Niveis de Plaquetas

No grupo de pacientes com LDC, oz niveis de plaquetas por micro
litro de sangue variaram de 294000 a 880000, com a média de 5741429+
193947,1 e intervalo de confianga entre 418952,9 e 729332,8. No grupo sem
lesGes, o mimero de plaquetas variou entre 252000 e 653000 com média de
442545,5+117127,6 e intervalo de confianga entre 369949,0e 551141,9. O
valor de t foi de 1,80 com 16 gl (Tabela 7). Ndo houve diferenga significativa

entre as médias dos dois grupos.
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TABELA 7
CONTAGEM DE PLAQUETAS
Amplitude Média 12 ntervaio de Confianga)
( /1) ( /1) ( /4d)
COMLDC 294000 E 880000 574142,9+183947,1 418952,9E 7293328

COMLDC 252000 E 653000 442545,5+117127,6™ 36994%,0E551141,9

*N.S.

4.6 Eficacia da Gama Globulina Endovenosa

A gama globulina foi utilizada em 10 dos 18 pacientes com
diagnéstico de DK. Nos dois primeiros casos, a dosagem foi de 400 mm/Kg/dia
durante 4 dias e nos 8 restantes a dose Gnica de 2g/Kg . Em 7 pacientes a droga
foi administrada antes do décimo dia de doenga, dois no décimo segundo e, em
um outro, no trigésimo dia, embora os trés ainda se encontravam febris e com
outros sinais de atividade inflamatéria. Enfre os sete pacientes nos quais a
GGEV foi administrada amtes do décimo dia, apenas em trés havia sido
realizado eco-Dopplercardiograma previamente. Dois deles nfo apresentavam
LDC no exame inicial e persistiram nfio apresentando em exames subseqlentes.
No oufro paciente, j4 existia lesio no tronco da corondria esquerda, a qual

permaneceu inalterada em exames posteriores. Nos 4 casos em que a droga foi
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utilizada antes do décimo dia mas sem eco-Dopplercardiograma prévio, 2
apresentaram leses e 08 outros 2 nfio. Entre os trés casos nos quais a GGEV foi
administrada tardiamente , dois j4 eram portadores de LDC que permaneceram
inalteradas subseqlientemente. O outro que nfio possuia LDC, permaneceu sem
lesdes posteriormente. A tabela 8 ilustra o momento da administragfio da droga,
a realizacdo ou nfio de eco-Dopplercardiograma prévio, e a presenga de

anormalidades corondrias prévias .

Cabe salientar que, entre as preparagbes disponiveis , nés utilizamos
as que possuem cadeia intacta , j4 que existem evidéncias de inefetividade de

outros tipos de preparagdes com cadeia partida (118).
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TABELA 8
EMPREGO DA GAMA GLOBULINA

cason®  diada ecocardiograma LDC  LDC1!mes Retreta
administracdo prévio prévia  apésinicio  mento
1 5 S N N N
13 9 N ? N N
8 7 N ? S N
11 8 N ? S S
9 12 N ? S N
6 30 S N S S
4 12 S S S N
15 4 N ? N N
16 9 S S S N
17 10 S N N N

E preciso salientar que em um caso foram utilizado dois cursos de
GGEV, o primeiro no oitavo dia e o segundo no vigésimo segundo dia de
doenga, por persisténcia do quadro febril e de outros sinais clinicos de fase
aguda. Ao final do primeiro curso, as manifestacbes inflamatérias
desapareceram durante 3 dias, quando entfio retornaram com a mesma
intensidade inicial e s6 foram prontamente controladas, ao final do segundo
curso. Em um outro caso, foram utilizados 3 cursos de GGEV, sendo o primeiro

no vigésimo quinto dia, o segundo no quadragésimo dia e o terceiro no
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qiiinquagésimo quinto dia. Foi um caso atfpico, de diagnéstico tardio no qual,
logo apés a infuséo da GGEV o paciente mantinha-se assintomdtico durante 1 ou
2 dois dias quando recrudeciam os sinais e sintomas. Este paciente apresentava
uma dilatagdo difisa da artéria corondria direita e teve morte sabita no

sexagésimo sexto dia da doenga.

4.7 Avaliaciio Tardia da Perfusfio

Foi realizado cintilografia miocdrdica perfusional com 99-Tc-
SESTAMIBI em repouso e apés a injegdio de dipiridamol em 12 dos 18
pacientes com diagnéstico de DK. Os motivos para ndo realizagio do exame em
6 pacientes foram: 3 foi por estarem ainda na fase aguda da doenga na época da
redagdo final deste trabalho, 1 por que foi ao 6bito na fase aguda e dois
restantes porque foram perdidos no seguimento . O periodo compreendido entre
a fase aguda e arealizago do exame variou entre 4 e 48 meses com a média de
14,7+13,5 meses. Entre os 12 pacientes , 8 nfo apresentavam LDC e 4 tinham
leses em suas artérias, sendo que 3 deles apresentavam aneurismas gigantes.
Em todos os 12 pacientes o exame cintilografico em repouso e apés dipiridamol
foi normal. A tabela 9 ilustra a utilizagdo da cintilografia miocdrdica
perfusional .



TABELA 9
CINTILOGRAFIA MIOCARDICA PERFUSIONAL

cason® Intervalo entre o exame LDC(sim=8  Resultado( - normal
e a fase aguda(meses) ounio=N)  +=alterado)

3 48 N "

5 4 S -

11 5 S -

12 4 S -

15 30 N -

1 24 N -

8 15 S -

2 24 N .

7 24 N -

10 15 N -

13 4 N -

14 4 N -

4.8 Influéncia da DK na Fungfio Sistélica do Ventriculo Esquerdo

4.8.1 Fragfo de encurtamento

A frag8io de encurtamento do ventriculo esquerdo dos pacientes com
diagnéstico de DK oscilou entre 0,26 e 0,37, com média de 0,32+0,04 e
intervalo de confianga entre 0,30 e 0,34 . No grupo controle, a fragfo de
encurtamento variou entre 0,30 e 0,41 sendo a média de 0,351+0,04 e intervalo
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de confian¢a situado entre 0,34 e 0,37(TAB.10). O valor de t foi -2,95 com 29
gl, havendo diferenca significativa entre as médias para p<0,01.

TABELA 10
FRACAO DE ENCURTAMENTO

Amplitude  Média +A Intervalo de

confianga

COM DK 0,26 E 0,37 0,3240,04 0,30 E 0,34
SEM DK 0,30E0,41 0,3510,04* 0,34 E 0,37

*p < 0,01

4.8.2 Fracfio de ejecéo

No grupo de pacientes com diagnéstico de DK, a fragéo de ejegéio
oscilou entre 0,47 e 0, 68, com média de 0,61+0,05 e intervalo de confianga
entre 0,58 e 0,64. Entre o grupo controle, a variagio da fragfio de eje¢fio foi de
0,58 a 0,74, com a média de 0,651+0,05 e intervalo de confianga entre 0,62 e
0.68(TAB.11). O valor de t foi -2,13 com 29 gl havendo diferenga
estatisticamente significante entre as médias para p<0,05.
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TABELA 11
FRACAO DE EJECAO

Amplitude Média 1A Intervalo de
Confianga

COM DK 047E 0,68 0,61+0,05 0,58 E 0, 64
SEM DK 0,58E 0,74 0,65+0,05* 0,62 E 0,68

*p < 0,05

4.9 Descri¢fio de 4 Casos com Evolucfio Atipica

Referéncia especial deve ser dada para 4 casos por apresentarem

um curso atipico da doenga.

O primeiro foi de uma menina de 5 anos de idade transferida para o
HSL PUC de um hospital do interior do estado apdés 30 dias de investigago de
um quadro febril persistente, juntamente com outros sinais clinicos que
preenchiam os critérios para o diagnéstico de DK. Havia sido submetida a
laparotomia exploradora por um suposto quadro de abdomem agudo. A crianga
apresentava, ja ao primeiro eco-Dopplercardiograma, dilatagbes difusas na
artéria corondria direita e descendente amterior. O quadro febril persistiu,
juntamente com descamag¢des recorrentes, por mais 60 dias. A partir do
quadragésimo quinto dia de doenga, a paciente comegou a apresentar um quadro

tipico de angina de peito que aliviava com nitrato sublingual e nefedipina via
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oral. No centésimo segundo dia da doenga a paciente foi submetida a
cateterismo cardiaco e os achados da cinecoronariografia foram superponiveis
aos do eco-Dopplercardiograma. A figura 13 demonstra uma coronariografia
seletiva a qual revela dilataco do tergo médio da artéria corondria direita.

FIGURA 13 Coronariografia direita seletiva revelando dilatages no tergo
médio da arténa

No periodo imediato ao procedimento, a paciente apresentou
evidéncias clinicas de intenso vasoespasmo em todo o membro inferior direito,
local onde foi efetuada a pungéo arterial. O quadro isquémico persistiu, a
despeito das manobras terap8uticas usuais que foram adotadas e o membro teve
de ser amputado dias ap6s. A paciente encontra-se no momento, 18 meses apés,
com lesbes coronarianas, ao eco-Dopplercardiograma, semelhantes aquelas
existentes na fase aguda, mas sem evidéncia clinica e cintilogrifica de 1squemia

miocardica
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O segundo caso foi 0 de um menino de 3 anos de idade, também
transferido para o HSL PUC, oriundo de um hospital do interior do estado com
quadro febril persistente e sinais clinicos que formeciam consisténcia ao
diagnéstico de DK. O eco-Dopplercardiograma revelou dilatagdo difusa do
segmento proximal da artéria da artéria corondria direita (figura 14 ). Dor
abdominal foi um sinfoma constante e marcante no quadro, e uma elevagfo
consistente na dosagem de amilase e lipase conduziram ao diagnéstico de uma
complicagfo pouco freqliente da DK que ¢ a pancreatite aguda. Por persisténcia
da febre e de outros sinais clinicos de processo ativo, como a recorréncia de
descamacfo das extremidades, foram admimistrados 3 cursos de GGEV, na dose
de 2g/KG, no vigésimo quinto, quadragésimo e quinquagésimo quinto dias da
doenga, respectivamente. Logo apés a infisfo, o quadro arrefecia e a melhora
prolongava-se por 2 a 3 dias quando as manifestagbes de reagudizagfo
retornavam. No sexagésimo dia, o paciente teve morte sibita e ndo houve

possibilidade de necrépsia.



FIGURA 14 Corte paraesternal transversal revela dilatagdo difusa da artéria

coronaria direita

O terceiro caso foi de uma menina de 2 anos de idade com quadro
inicialmente tipico de DK em quem, ao final do oitavo dia de doenga, foi
administrado GGEV na dosagem de 2g/Kg, sem eco-Dopplercardiograma
prévio. No décimo dia de doenga, o primeiro estudo ecocardiografico que foi
realizado, revelou a presenga de aneurisma gigante na artéria descendente

anterior e dilatacdo da coronaria direita(figura 15).
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FIGURA 15 Corte paraesternal transversal onde ¢ demonstrado um aneurisma
gigante na descendente anterior, além de dilatagbes difusas na

coronaria direita e tronco da artéria coronaria esquerda.

(O quadro agudo desapareceu ao final do décimo dia, assim
permanecendo até o décimo quarto dia da doenga, quando todos os sinais de
agudizacdo do processo ressurgiram. INo vigesimo segundo dia a paciente foi
submetida a um segundo curso de GGEV, na dose de 2g/Kg. No dia seguinte o
quadro febril cedeu e os outros sinais de fase aguda desapareceram. Um ano
apoOs 0 processo, a paciente encontra-se assintomatica, tendo o aneurisma da
coronaria direita reduzido de diametro e as lesdes da coronaria esquerda

persistido, eco-Dopplercardiograficamente, inalteradas (figura 16)
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FIGURA 16 Estudo ecocardiografico realizado 1 ano apds revelando a
persisténcia das lesdes do tronco da coronaria esquerda e da

descendente anterior.

O quarto caso diz respeito a uma menina de 12 anos que apresentou
um quadro tipico de DK . Havia um fato importante na anamnese remota: aos
dois anos de idade a paciente teve diagnosticado DK com comprometimento do
tronco da artéria coronaria esquerda. lesdo esta que teria regredido anos apos,
ao nao ser detectada por estudos ecocardiograficos subseqiientes. O ultimo
exame foi realizado 5 meses antes do segundo quadro. Desta feita, foi
administrada GGEV no oitavo dia da doenga, embora antes que fosse instituida
a medicagdo, o eco-Dopplercardiograma revelou uma dilatagdo isolada e
moderada do tronco da artéria coronaria esquerda, com aproximadamente 6,5

mm de diametro interno (figura 17).



FIGURA 17 Observa-se dilatagdo do tronco da artéria corondria esquerda com

fluxo laminar no seu interior e o interior da descendente anterior.
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5 DISCUSSAO

5.1 Caracterizacgfio da Série em Estudo

Entre julho de 1988 e junho de 1993 foram diagnosticados 18 casos
de DK em dois grandes hospitais gerais de Porto Alegre cujos setores de
pediatria sfio referenciais na drea , possuindo ambulatérios e emergéncias
pedidtrica, UTIs pedidtricas e internagdo com aproximadamente 60 leitos em
cada um deles. A figura 5 mostra a distribuigdo anual dos casos no periodo
observado . O nimero de pacientes com o diagnéstico de DK ( dezoito em 5
anos com média anual de 3.6) correspoderia a nossa realidade ou se esperaria
um nGmero maior, considerando serem 2 hospitais gerais, universitdrios e
referenciais em pediatria? Néo existem estudos epidemiolégicos sobre DK no
Brasil e as publicagdes locais sobre o tema séio esparsas e limitadas a relatos
de caso ou artigos de revisfio(130, 131, 132, 133). A incidéncia anual de DK
em paises com populago integrada predominantemente por caucasianos é
semelhante entre si, e nos Estados Unidos, no Canadé e Reino Unido varia entre
6 a 10 por 100000 criangas com menos do que 5 anos de idade( 6, 7). Se
transportdssemos estes dados para a populagio do Rio Grande do Sul,
baseados em estudos do IBGE (8), teriamos uma incidéncia anual de DK no
estado de pelo menos 80 casos e no periodo em que foi processado o
levantamento haveriam 400 casos. Com base nestes nimeros seria de esperar

que no HCPA e o HSL PUC fossem atendidos um niémero bem maior do que 12
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e 4 casos no perfodo, respectivamente. E muito provavel que estejamos
diagnosticando pouco a DK. Corrobora esta hipétese,o alto mimero de casos de
evolugdo arrastada e a alta taxa de complicagdes . A DK é uma enfermidade que
se caracteriza por febre ( de pelo menos 5 dias ) e uma série de sinais clinicos
comuns a outras doengas exanteméticas altamente prevalentes na infincia. Caso
o conhecimento sobre uma determinada doeng¢a nfo esteja bem sedimentado no
meio médico, ela ndo faz parte do espectro de possibilidades diagnésticas e, ao
se deparar com um caso com as caracteristicas clinicas da DK, é mais facil o
pediatra pensar em doengas como escarlatina, sarampo, rubéola ou
mononucleose, mesmo que os achados propedéuticos nfio sejam completos .
Como na maioria das vezes a febre e os sinais clinicos mais chamativos
desaparecem ao final da segunda semana, ¢ provivel que somente os casos de
evolugio mais arrastada, teoricamente os mais graves, sejam encaminhados a
servigos referenciais, com finalidades diagnésticas e terapéuticas. Ja os casos
mais comuns e brandos poderiam ter um falso diagnéstico de escarlatina atipica,
sarampo, mononucleose ou simplesmente uma virose . Estes fatos parecem
indicar que a doenga de Kawasaki ¢ pouco conhecida e, consequentemente,
pouco diagnosticada em nosso meio. O mimero crescente de casos anuais
verificados neste estudo (figura 5 estaria indicando uma reversdo da situagéo
atual.

5.2 Prevaléncia das LDC

A prevaléncia das LDC na série ¢ elevada, se comparada com a
maioria dos estudos na drea e, sobretudo com a ampla e atual pesquisa de
Nakamura e cols.(79) que econtraram sequelas cardiacas em 16,3% de 46864
casos no Japfo. O subdiagnéstico e o encaminhamento de casos arrastados e
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com problemas no diagnéstico explicariam também a alta prevaléncia das LDC
e dos aneurismas gigantes, tendo em vista que, em vdrias pesquisas(74, 75, 76,
78), a febre prolongada foi um fator de risco para as LDC . Outra hip6tese para
explicar o fato seria a de que a DK tivesse um comportamento mais agressivo
em nosso meio. Esta, parece menos consistente, pois néo existe comprovagio
de  variabilidade geogrifica para as manifestagbes clinicas e para as
complicagdes da DK( 4, 5, 6, 12, 14,16) . Além disso, a variagdo sazonal,e a
gama de manifestagdes clinicas da série estudada sfdo muito semelhantes as
encontradas na literatura( 4, 5, 7, 12,16 )4 ).

Com a maior difusdio do conhecimento sobre a doenga no meio, é
provavel que os casos sejam encaminhados mais precocemente; com isso, ¢
proviavel que a prevaléncia das LDC e dos aneurismas gigantes seja menor no
futuro.

5.3 Peculiaridades Demogriaficas

5.3.1 Sexo

Asai e cols. (74) publicaram em 1983 o primeiro escore preditivo
para o envolvimento coronariano na DK, o qual foi amplamente utilizado no
Japdo em época anterior ao desenvolvimento da ecocardiografia bidimensional
. Em seu estudo, o0 sexo masculino era um dos riscos para o comprometimento
coronariano . Posteriormente Koren e cols. (78) e Ichida e cols. (75) nfo
relacionaram o sexo masculino como fator de risco em suas publicagBes. No
entanto, em um amplo levantemento estatistico a respeito de seqilelas cardiacas
na DK, Nakamura e cols. (79) encontraram uma maior prevaléncia de LCD no

gsexo masculino. Na presente série, houve um nitido predominmio do sexo
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feminino( 14 para 4 ou 3,5:1) e a prevaléncia das LDC entre as meninas foi de
37,1% e entre os meninos de 50% ( 2 casos). No entanto, o tamanho da amostra

impede qualquer concluséo a respeito.

5.3.2 Idade

Existe confrovérsia na literatura a respeito da idade como um fator de
risco para LDC, embora a prevaléncia de lesbes, segundo vérios autores, seja
maior em criangas menores do que lano de idade( 74, 75, 79 ). Nakamura e
cols.(79) encontraram uma maior prevaléncia das LDC em lactentes com menos
de 1 ano de vida e criangas maiores do que 5 anos. Os autores identificaram um
declinio na prevaléncia das lesdes no perfodo de julho de 1982 a dezembro de
1988, provavelmente relacionado ao emprego crescente da GGEV. No entanto,
em criangas com mais de cinco anos houve um incremento da prevaléncia das
LDC, possivelmente determinado pelo reduzido indice de emprego da GGEV
nesta faixa etaria.

Em nossa série, a média de idade foi1 elevada comparada com a
literatura e a do grupo com LDC foi ligeiramente superior a do grupo sem LDC.

No entanto, esta diferenga ndo fo1 estatisticamente significante .

E provavel que a ocorréncia do diagnéstico de DK em somente um
caso com idade inferior a 1 ano esteja relacionada a dificuldades diagnésticas

nesta faixa etdria, onde os casos atipicos s4o mais comuns(54).
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5.3.3 Raca

A incidéncia de DK em japoneses, coreanos e seus ancestrais ¢ 10 a
15 vezes superior 4 em caucasianos (6, 7) o que parece corresponder a uma
predisposi¢éo racial, visto que nos Estados Unidos os asidticos também séo
mais atingidos. Na série estudada, nenhuma crianga era pertencente 2 raca
amarela, embora este fato seja facilmente explicado pelo tamanho da amostra e
também porque a colonia japonesa local é diminuta. Cabe, no entanto, salientar
a inexisténcia de individuos da raga negra na série. Segundo Rauch(133), nos
Estados Unidos a prevaléncia da DK é maior em orientais, intermedidria em
negros , menor em caucasianos e maior em familias com "status"econémico
mais elevado. De posse destes dados, é possivel fazer a seguinte especulagdo:
no Brasil, assim como nos Estados Unidos, as familias de raga negra tem, em
geral, um nivel econémico mais baixo, embora para o norte americano pobre
seja muito mais ficil o acesso aos 6rgéos de sadde . A difusdo do conhecimento
sobre a DK nos postos de aten¢fio primaria em pediafria podera uniformizar a

distribui¢éo racial em séries futuras.

5.3.4 Procedéncia

Dois tergos dos pacientes da série sdo provenientes da intermagfio do
HCPA. Se compararmos a figura 5, que demonstra a procedéncia dos pacientes
da série, com a figura 6, que diz respeito a procedéncia dos pacientes do
HCPA, constataremos a semelhanga das duas ilustragbes. Assim, como o
esperado, a composi¢do da amostra dos pacientes com diagnéstico de DK néo
difere substancialmente da origem habitual dos pacientes do HCPA.

uFr@s HOPA
BIBLIOTECA

St
DE MEDI
\FACULDADE v

e



79

5.4 Intensidade da Atividade Inflamatéria

5.4.1 Mimero de dias de febre

A sugestdo original de Asai (74) de que os pacientes com LDC
apresentavam um quadro inflamatério mais intenso do que os sem LDC tem
sido confirmada por pesquisas posteriores(75, 76, 78) . A duragdo da febre tem
ge revelado um poderoso fator preditivo das LDC , provavelmente por estar
relacionada diretamente com a intensidade da vasculite. Em um estudo
retrospectivo de 163 casos de DK em Toronto, Canadd, Koren e cols.(78)
encontraram uma prevaléncia de 15 % de LDC e todos os pacientes com lesdes
tiveram 14 ou mais dias de febre . Nesta pesquisa, a duragio da febre,
1soladamente, foi o dnico e poderoso fator preditivo das LDC, com resultados
semelhantes ao escore da Asai no que se refere a sensibilidade, especificidade
e valores preditivos. Em nossa série, 4 dos 11 pacientes sem LDC tiveram
mais do que 14 dias de febre. Além disso, houve uma grande variabilidade dos
dados no grupo dos pacientes com LDC, determinando um desvio padrfio maior
do que a média e, por conseguinte ,um intervalo de confianga muito amplo
(Tabela 4). Estes fatos contribuiram decisivamente pela  inexisténcia de
diferenca significativa entre as médias dos dias de febre entre os pacientes com
e sem LDC. E possivel que um mimero maior de casos evidenciasse esta

diferenga.

E nossa impresséio, que o mimero de dias de febre constitui-se em um

importante fator de risco para o desenvolvimento das LDC.
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5.4.2 Contagem de leucdcitos

Em geral, nos processo inflamatérios, o0 nimero de leucdcitos esta
diretamente relacionado com o grau de atividadae inflamatéria. Embora Asai e
cols. (74) tenham encontrado relagdo entre o mimero elevado de leucécitos
(acima de 30000/ul) com o desenvolvimento de LDC , Koren e cols.(78) e
Ichida e cols. (75), em pesquisas posteriores, ndo encontraram diferengas
significativas entre as médias de leucécitos de pacientes com e sem lesdes. Na
gérie estudada, o grupo de pacientes com LDC apresentou a média do ndmero
de leucdcitos significativamente mais elevada do que a do grupo sem lesdes. Na
DK, nfio existem outras razbes, que nfo o grau de atividade inflamatéria, para
ser relacionado com o mimero de leucécitos no sangue periférico, o que nos
autoriza relacionar: a intensidade da atividade inflamatéria com o maior
nomero de leucdcitos no sangue periférico e, conseqilentemente, vasculite
corondria mais grave, com maior probabilidade de desenvolver LDC. A partir
destes dados, passamos a valorizar a contagem de leucécitos como um possivel

elemento preditivo do desenvolvimento das LDC.

5.4.3 Velocidade de sedimentacdo globular

A velocidade de sedimentagfo globular, nos processos inflamatérios,
costuma estar elevada e, assim como o nimero de leucécitos no hemograma, a
elevagfio vara diretamente com o grau de atividade inflamatéria. Na DK, estes
niveis sfo superiores a 50 mm na primeira hora em 70% dos casos e
permanecem elevados até 2-3 semanas ap6s o desaparecimento da

febre(4,5,6,7,).
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Nas pesquisas de Ichida e cols.(75) e Koren e cols(78) as médias da
VSG nos grupos com LDC foram maiores do que as dos grupos sem LDC e as
diferengas foram diferentes estatisticamente. Em nossa série, a média da VSG
na primeira hora nos pacientes com LDC foi de 90,4429,9 mm e nos sem LDC
de 68,9+16,0 mm ndo sendo, no entanto, esta diferenca significativa. Para este
tamanho de amostra, ¢ muito provavel que as dificuldades inerentes a um
estudo retrospectivo ( registro inadequado, exames incompletamente seriados)
tenham contribuido decisivamente para este resultado. Entretanto valorizamos o
grau de elevagdio da VSG como um possivel fator de risco para o

desenvolvimento das LDC.

5.5 Niveis de Plaquetas

Trombocitose ¢ um achado altamente prevalente em pacientes com
DK e comega a ser evidente a partir do final da primeira semana e inicio da
segunda, com a intensidade culminando na terceira e quarta semana de
evolugdo. Néo ¢é especifica , ocorrendo em doengas infecciosas, principalmente
infec¢des respiratérias bacterianas, bem como nas anemias ferroprivas da
infancia. Os mecanismos responsdveis ndo sdo conhecidos, embora, na DK,
possa ocorrer devido a hiperatividade da medula 0ssea na fase de recuperagéio
da doenga. Por outro lado, a trombocitose pode refletir severidade da angeite
nas artérias corondrias e periféricas e , associada a um estado de
hiperagregabilidade, causar ou estar associada a lesfio vascular. Ndo estd
estabelecido se a trombocitose desempenha papel definido na patogénese das
LDC ou se é um simples marcador da severidade da lesfo vascular. Ichida e

cols. (75) encontraram diferencas estatisticamente significativas entre as médias
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LDC ou se ¢ um simples marcador da severidade da lesfio vascular. Ichida e
cols. (75) encontraram diferengas estatisticamente significativas entre as médias
de plaquetas dos grupos com e sem lesfes corondrianas ao confrario dos
resultados obtidos por Koren e cols(78) , em estudo retrospectivo.. Nosso
estudo, a semelhanga ao de Koren e cols., ¢ retrospectivo com as dificuldades
J4 discutidas anteriormente. Além disso, na maioria dos casos, os exames foram
seriados somente durante a hospitalizagfio, perfodo em que a contagem de
plaquetas no sangue periférico néo atingiu o nivel méximo. Este fato parece ter
determinado as médias baixas da contagem do mimero de plaquetas na série

além da inexisténcia de diferenca significaiva entre os grupos com e sem LDC.

E importante salientar que a contagem elevada de plaquetas deve
alertar o clinico para a possibilidade de se estar diante de um fator de risco
para LDC.

5.6 Eficacia da Gama Globulina Endovenosa

Embora a terapia vardadeiramene especifica aguarde a descoberta do
agente ou agentes etiologicos da DK, desde os trabalhos de Furusho e cols.
(112) e Newburger e cols(113), ha quase uma década, que a gama globulina em
altas doses tem ocupado o lugar de maior destaque no tratamento da DK. Os
efeitos colaterais da droga sfo raros e ocorrem em aproximadamente 3%(127),
embora o alto custo tem sido o maior limitante a4 seu emprego. Néo existem
dividas, de acordo com viarios autores(112,113,111,122,123,124,125,126),
sobre a redugdo da prevaléncia das LDC e dos aneuirismas gigantes quando
utilizado altas doses de GGEV nos primeiros dez dias da doen¢a. Ainda

persistem interrogag®es quanto a melhor forma de administragdo e a dosagem e
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quanto a eficacia da GGEV quando empregada apés o décimo dia da doenga. A
tendéncia atual é a utilizagfo de 2g EV em dose Gnica o mais precocemente
possivel, mas sempre que houver manifestagbes clinicas de atividade
inflamatéria, mesmo apés o décimo dia Um outro aspecto polémico é a
vantagem de um curso adicional de tratamento nos casos de recrudecimento dos
sinais de atividade inflamatéria, embora esta estratégia venha sendo
crescentemente utilizada de forma individualizada ( 118).

Néo estd claro se todas as preparagbes de gamaglobulina sfo
igualmente efetivas, embora alguns estudos tenham demostrado que a gama
globutina tratada com pepsina é inefetiva(118). Em nossa série, foi utilizada

gsomente a gama globulina de cadeia intacta .

A avaliagdo da eficacia da GGEV em nossa série ficou
definitivamente prejudicada tendo em vista que , nos dez pacientes em que foi
empregada, somente em sete o foi nos primeiros 10 dias . Nestes , apenas em 3
havia sido realizado ecocardiograma prévio. Ora, nfio é possivel obter
qualquer concluséo sobre a eficacia terapéutica de uma droga em somente trés
pacientes. No entanto, nfio houve nenhum caso em que o ecocardiograma prévio
fosse normal e apés o emprego da GGEV surgisse LDC, como ¢ ilustrado na
tabela 8. Por outro lado, em oito dos dez casos em que a GGEV foi empregada,
os sinais clinicos de atividade inflamatéria desapareceram definitivamente em
até 48 horas ap6s a administragio. Nos dois restantes, embora a febre houvesse
sido controlada inicialmente, passados 2 a 3 dias, o quadro recrudeceu, fato
que determinou o emprego de mais de um curso da GGEV. No primeiro deles,
apos o seguindo curso, a febre desapareceu definitivamente e no segundo, o
mais grave dos casos, houve necessidade de 3 cursos. Mesmo assim, o paciente

teve morte sibta no sexagégimo sexto dia de doenga. Parece licido afirmar que,



em nossa série, a gama globulina interfiriu positivamente na redugfio da
atividade inflamatéria .

Trés de nossos casos apresentaram aneurismas gigantes. Em somente
um deles foi empregada a terapéutica com GGEV embora sem ter realizado
ecocardiograma prévio , fato que impossibilitou a obtengfio de conclusbes a

respeito.

Assim, diante de um caso com manifestagdes clinicas de doenga de
Kawasaki na fase aguda, nossa conduta ¢ a de indicar o tratamento com GGEV

no momento do diagnostico.

5.7 Avaliacfio Tardia da Perfusfio Miocardica

As sindromes miocardicas isquémicas sdo as mais poderosas fontes
de angistia e os principais motivos para o acompanhamento cardiolégico
continuado de pacientes na fase de recuperagfo da DK. Véanas evidéncias dio
conta da existéncia universal da angeite corondria na fase aguda da DK, com
possiveis danos permanentes a parede arterial, indicando a necessidade de
reavaliagbes periédicas, mesmo em pacientes que nunca apresentaram LDC
(94, 95, 96, 97, 107). O comprometimento coronario, mesmo o indetectavel pela
eco-Dopplercardiografia, poderia estar relacionado com aterosclerose
corondria precoce em adultos jovens ( 107). No entanto, ndo existem dividas de
que as lesbes que maig frequentemente evoluem para obstrugdo, séo os
aneurismas gigantes, de acordo com varios autores(90, 91, 106, 103).
Felizmente, a acorréncia de isquemia e infarto do miocdrdio é menos frequente
do que a presen¢a da lesdo obstrutiva corondria, devido ao importante papel

desempenhado pela circulagéio colateral coronariana, cujo desemvolvimento
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parece ser inversamente proporcional a idade do paciente. Onouchi e cols.(103)
além de estabelecerem a relagfio inversa do surgimento de circulagdo colateral
com a idade do paciente, também encontraram forte associagdo com o tipo de
lesfio obstrutiva. Neste estudo recemte, a circulagdo coronanana colateral
esteve mais intensamente presente nas lesdes obstrutivas segmentares e na
oclusfio total do que nas lesdes obstrutivas localizadas. Nesta mesma pesquisa,
a despeito da existéncia da lesdo  obstrutiva comprovada
cineangiocoronariograficamente em 36 pacientes, a cintilografia perfusional
com tdlio e com estresse farmacolégico com dipiridamol foi normal em 17

casos, revelou isquemia em 6 e infarto do miocéardio em 13 .

A maior mortalidade na DK associada a infarto do miocérdio situa-se
nos primeiros 3 meses da doenga, quando a trombocitose em um estado de
hipercoagulabilidade predispde a trombose coronariana. Por outro lado, ap6s 3-
4 anos da fase aguda, a evolugéo das LDC para obstrugéo ¢ responsével por um

novo aumento da ocorréncia das sindromes miocérdicas isquémicas.

Na série estudada, entre os 12 pacientes que foram submetidos a
cintilografia perfusional, apenas 4 apresentavam LDC e, entre estes, 3 eram
portadores de aneurismas gigantes. O periodo compreendido entre a fase aguda
da doenga e a data da realizagdo do exame variou entre 4 e 48 meses, sendo a
média de 14,7+13,5 meses. O fato de todos exames realizados serem normais
nos parece perfeitamente explicavel por duas razdes. A primeira diz respeito ao
nimero reduzido de pacientes com LDC dos quais nenhum apresentava
evidéncia clinica ou eletrocardiografica de isquemia ou infarto do miocérdio.
Seria surpresa para nos a presen¢a de alteragfio perfusional em pacientes sem
LDC, fato que ainda nSio foi descrito na literatura, com excessdo das
anormalidades fiuncionais ja descritas. A segunda razéo estd relacionada ao
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tempo transcorrido entre a fase aguda da DK e a data da realizagdo do exame.
Foram excluidos os pacientes com isquemia miocdrdica por trombo nos
primeiros trés meses da doenca, assim como aqueles com alteragdes evolutivas
nas artérias lesadas. Por outro lado, acreditamos que o acompanhamento desses
pacientes a longo prazo, principalmente os portadores de LDC e aneurismas
gigantes, através de avaliagOes clinicas peridédicas, eletrocardiogramas, eco-
Dopplercardiogramas e cintilografias miocérdicas perfusionais com esforgo ou
"stress"farmacoldgico podera identificar a presen¢a de isquemia miocdrdica,
possibilitando uma correta abordagem terapéutica que impega a ocorréncia final
e catastréfica do infarto agudo do miocérdio ou da morte sibta.

5.8 Influéncia da DK na Func¢iio Sistélica do Ventriculo Esquerdo

A pancardite na DK é o principal determinante de 6bito na primeira
semana da doenca , o qual est4 relacionado, na maioria das vezes, 3 arritmias e,
menos frequentemente, 4 insuficiéncia cardiaca ou tamponamento cardiaco. O
comprometimento miocardico na DK ¢ detectdvel através de sinais clinicos,
eletrocardiogrificos e ecocardiograficos em mais de 50% dos casos(69,70),
embora seja muito rara a descompensagdo cardiaca na fase aguda Alguns
autores(69,71, 72), através de métodos cintilograficos que utilizam galio 67 e
leucdcitos marcados com tecnécio 99, obtiveram evidéncias cintilograficas de
miocardite em mais de 70% dos casos. Ja na pesquisa de Yutani e cols.(67) ,
realizando biépsia endomiocardica em 201 pacientes com diagnéstico prévio de
DK em um periodo de 1 mes a 11 anos ap6s a doeng¢a aguda, foram encontrados
varios graus de infiltragdo celular, fibrose e alterages na estrutura dos miocitos
em todos os casos estudados. Newburger e cols.(73), utilizando a

ecocardiografia médulo M dirigida pela imagem bidimensional, encontrou os
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difmetros do ventriculo esquerdo maiores do que os do grupo controle e os
indices de fun¢do sistélica (fragdo de encurtamento e a velocidade de
encurtamento corrigida pela freqiéncia cardiaca e ajustada pelo estresse
sistélico final da parede) significativamente menores do que os do controle, até
12 meses ap6és o inicio da doenga.Ainda persistem dividas a respeito da
evolugdo a longo prazo da miocardite na DK e de possivel comprometimento
permanente da fungdo ventricular. Nos estudos de Newburger e cols.(73), o
comprometimento da fungdo sistélica do ventriculo esquerdo permaneceu até 1
ano apés a fase aguda da doenga; a partir de entfio nfio houve diferenga
significativa entre os indices de fungfo sistélica dos pacientes com os do grupo
controle. J4 na pesquisa de Yutani e cols.(67) as alteragdes histopatolégicas do
miocardio do ventriculo direito foram detectadas até 11 anos apés o quadro
agudo. Talvez os métodos empregados por Newburger e cols. nfio tenham sido
suficientemente senciveis para detectar alteragdes mais sutis ap6s o primeiro
ano da doenga. Estudos da fungéo sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo
com métodos ndo invasivos, principalmente com ecocardiograma com estresse
e ventriculografia radioisotopica com esforgo, poderdo, no futuro préximo nos

fornecer estas respostas.

Em nosso estudo, somente fo1 possivel avaliar a fragfio de ejegdo e a
fragfio de encurtamento obtidas através da ecocardiografia médulo M dirigida
pela imagem bidimensional , comparando-se com um grupo controle constituido
por pacientes normais da mesma faixa etdria. Em apenas dois doentes os indices
de fimgéo sistélica obtidos estiveram abaixo dos valores considerados normais
¢ em nenhum paciente houve descompensagfo cardiaca que determinasse o
emprego de medidas especificas, como a utilizagdo de cardioténicos,
vasodilatadores ou diuréticos. Um destes pacientes apresenta LDC no primeiro

exame, quando foi detectado disfimgdo sistélica global do ventriculo esquerdo.
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No outro, nunca foi detectado, eco-dopplercardiograficamente, LDC. Todavia,
as médias da fragdo de ejec¢do e da fragdo de encurtamento dos pacientes na fase
aguda da DK foram significativamente menores do que as do grupo controle ,
fato coincidente com as varias pesquisas que evidénciaram comprometimento

miocardico universal na DK, embora, na maioria das vezes, este seja

subclinico.

Contitui protocolo de pesquisa em elaboragdo, a avaliagdo do
seguimento ecocardiografico da série em estudo, com o objetivo de avaliar o

comportamento evolutivo da fungdo ventricular.
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1

4

A prevaléncia das LDC na série em estudo foi elevada quando comparada
com a maioria das séries da literatura, provavelmente devido ao relativo
desconhecimento sobre a doenga no meio, o qual gera subdiagnéstico e

encaminhamento selecionado dos casos mais graves.

Os pacientes que desenvolveram LDC nfo parecem apresentar
peculiaridades demogréficas comuns que os diferenciem daqueles que nfio

desenvolvem LDC.

As manifestagdes clinicas e laboratoriais de atividade inflamatéria foram
mais infensas no grupo de pacientes que desenvolveu LDC, embora somente
no mimero de leucécitos tenha havido significhncia estatistica E muito
provavel que, com um nimero maior e mais representativo de casos possam
ser encontradas diferengas também estatisticamente significativas com
relagdo ao nimero de dias de febre e a velocidade de sedimentagio

globular.

Néio houve diferenga significativa entre a contagem de plaquetas dos
pacientes com LDC e a dos sem LDC, muito provavelmente porque nfo
foram incluidos os maiores niveis, usualmente atingidos apds a alta
hospitalar. A continuidade do estudo, de maneira prospectiva, poderd
indicar a existéncia de diferenga no grau da trombocitose em pacientes com

LDC.
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5 Nio foi possivel avaliar a eficdcia da gamaglobulina endovenosa na
prevengdo das LDC, considerando o nimero diminuto de casos e a auséncia

de ecocardiograma prévio na sua maioria.

6 Néo houve alteragfio perfusional do miocirdio através da cintilografia com
99-Tc-SESTAMIBI em repouso e com dipiridamol. Uma melhor avaliagéo
sobre a presenga de alteragbes perfusionais tardiaz na DK poderd , no

futuro, ser obtida com um maior mimero de casos em seguimento mais longo.

7 A doenga de Kawasaki em sua fase aguda compromete a fung¢éo sistélica do
ventriculo esquerdo embora, na maioria das vezes, a pancardite seja

subclinica.
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This study was based on the analysis of several cases of Kawasaki
disease (KD) followed by the author. Its main purposes were to establish the
prevalence of dilated coronary lesions (DCL), to define the existence or not
common demographic characteristics in the patients that developed DCL, to test
the hypothesis that the group which developed DCL had more intense
manifestations of inflammatory activity than the group without sequels, to
evaluate the importance of thrombocitosis in the development of DCL, to
determine the influence of the disease in the left ventricular systolic fimction, to
evaluate the intravenous gammaglobuline effectiveness in preventing DCL and
to check the existence of myocardium perfusional changes after the acute stage
of the illness, at rest and after dypiridamol.

It was study of a series of cases, retrospective and compared. The
evaluation of the myocardium perfusion was, controlled and done prospectively
and transversally. For the evaluation of the DK influence in the left ventricular
systolic function, the "control group” was formed by 15 normal patients at the
same age range, whose cases were examined in a sequential and non-intentional
way. The patients with diagnosis of DK were registered at the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and the Hospital S0 Lucas da PUC (HSL
PUC) in the period from July 1988 to June 1993. The diagnostic criteria were
those in the ITl International Symposium about DK in Tokyo, Japan in December
1988. The records were receiwed accordingly to a standard form, it which
there were demographic, clinical, laboratorial and therapeutical data. The

parameter of inflammatory activity used was the duration of the highest
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leukocyte level verified in serial hemograms and the highest velocity
sedimentation rate. The highest platelet count was considered for the evaluation
of the thrombocytosis role. The patients were separeted into 2 groups: one with
seven patients who presented DCL at echocardiography between one and two
months after the beginning of the disease and another group of eleven patients
without coronary lesions. The author reviewed the echocardiograms, recorded
in video tapes, focusing on the proximal coronary arteries, the systolic function
rates, the presence or not of valve incompetence and/or pericardial effusion.
The echocardiographic criteria for the diagnosis of DCL were ones used by the
Japanese Health Ministry Office. The systolic function was evaluated by the
ejection fraction and shortening fraction, obtained by M-mode echocardiogram
directed by two-dimensional imaging. To evaluated late perfusional alterations
in the myocardium, the patients underwent perfusional myocardium scintigraphy
with 99-T¢c-SESTAMIBI at rest and after intravenous dypiridamol. Student-
Fisher "t" was used to compare the left ventricular systolic function between the
patients group and the control group, as well as to compare the inflammatory
activity quantitative data and the platelet count in the groups of patients with
and without DCL.

Out of 18 patients, 12 were hospitalized at HCPA, 4 at HSL PUC and
2 were followed out patients basis. Two-thirds of the cases occured during
spring and winter. The most prevalent specific sign of the disease was the
alteration of the extremities, present in the 17 patients, followed by exantema
and oropharrunx lesions in 15, conjuctivits in 14 and cervival linfadenophaty in

12 patients.

The prevalence if DCL was 38.89%. There a female/male proportion

of 3.5:1 and the DCL prevalence among boys was 50% while among girls it
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was 35.7%. The patients age ranged from 6 months to 12 years. In the group of
patients with DCL the mean age was 4.9 = 3.6 years. In thew group without
DCL the mean age was 43.1 + 1.8 (years) (NS). Sixteen patients were white,
while 2 were mixed. Nine patients were from Porto Alegre, 2 from the Great
Porto Alegre metropolitan area, 6 from the other cities in the state and 1 from
another state. The origin of the patients in the series is similar to the origin of
the patients of HCPA. Concening the inflammatory intensity, the duration of
fever in the DCL patients ranged from 6 to 90 days (average = 26.4 + 29.2 days;
CL = 3.0-49.8 days) and in the group without DCL, if ranged from 6 to days
(average = 12.27 £ 4.5 days; CL = 9.4-15.1 days) (NS). The leukocyte count in
the group with DCL ranged from 15300 to 26900 microlitre (average: 21357 +
4451.9 per microlitre, CL = 17794.9-249119.4 per microlitre) and in the group
without DCT from 8400 to 29000 per microlitre (average = 15227.3 + 6010.2
per microlitre; CL: 11502.1-18952.0 per microlitre) ( p < 05). The VSR range,
in milimeters in the first hour, in the group with DCI varied from 55 to 125
(average = 90.4 + 29.9; CL: 66.5-114.4) and in the group without DCT it ranged
from 55 to 113 (average= 68.9 £ 16; CL= 58.8-80.0) (NS). Concerning the
number of pratelets per blood microlitre, in the group with DCI it ranged from
294000 to 880000 (average=574142.9 + 193947.1; CL~= 418952.9-729332.8)
and in the group without DCI it ranged from 252000 to 653000 (average =
442545.5 £ 11727.6; CL=369949.0-551141.9). As for the systolic function of
the patients with shortening fraction ranged from 0.26 to 0.34% (average = 0.32
+ 0,04%; CL=0.30 and 0.34%) and in the control group 0.30 to 0.41% (average
= 0.35 £ 0.04%; CL= 0.34 and 0.37%) (p<0.01). The ejection fraction (EF)
ranged from 0.47 to 0.68% in the patient group (average = 0.61 + 0.05%;
CL=0.47 and 0.68%) and in the control group from 0.58 to 0.74% (average =
0.65 % 0.05%; CL=0.62-0.68%) (p<0.05).
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Ten patients received intravenous gammaglobuline (IVGG), 7 of them
in the first 10 days. Only 3 had a previous echocardiogram, thus making
difficult the evaluation of IVGG effectiveness. In every patients that used IVGG
the fever disappeared 48 hours after the infusion. However, in 2 cases the fever
came back days later. Twelve patients underwent perfusional myocardium
scintigraphy with 99-Tc-SESTAMIBI at rest and after taking dypiridamol. The
period between the acute stage and the examination ranged from 4 to 48 months
(average = 14.7 £ 13.5 months). In every patient the perfusion scientgraphy was

normal.
These results allowed the following conclusion:

1. The prevalence of DCL in the present series was high as compared
to the literature, probably as a result of the little knowledge about the disease,

which leads to subdiagnosis and selective referral of the more serious cases.

2. The does not seem to exist any demographic particularity common
to the patients with DCL that make them different from the patients without
DCL

3. The clinical and laboratory manifestations of inflammatory activity
were more intense in the group which developed DCL, even though only the
leukocyte count showed a statistical difference. Probablu with a larger number
of patients the parameter of inflammatory activity would show similar results to

the leukocyte number.

4, It was not possible to demonstrate a significant difference in the
platelets number between the patients with DCL and without DCL, probably
because the highest rates were not included since they are reached after the

patient discharged.
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5. It was not possinle to evaluate the effectiveness of the IVGG in
preventing DCL, as a result of the little number of patients and the lack of

previous echocardiograms in the majority of cases.

6. There was no myocardium perfusional alteration as assessed by
scintigraphy with 99-Tc-SESTAMIBI at rest and after dypiridamol. Better
evaluation of perfusional alteration in KD be obtainded in the future with more

patients followed for a longer period.

7. The KD in its acute state decreases the left ventricular systolic
function, even though pancarditis 1s usually subclinical.
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ANEXO



DOENCA DE KAWASAKI

NOME:

REGISTRO: HCPA: HSL: CONS:
ENDERECO: TEL.:
SEXO:

RACA: BRANCA() NEGRA() ASIATICO() INDIO() MISTO()
PROCEDENCIA: INTERIOR RS() GR. POA() POA() OUTROS()
NOME DA MAE:

NOME DO PAI:

NOME DO RESPONSAVEL:

OBS.:

INICIO DOS SINTOMAS(DIA 1):
DIA1 DIAF

FEBRE
CONJUNTIVITE

*ALT. MUC.ORAL
**ALT. EXTREMID.
EXANTEMA
LINFADON.CERVICAL

*LABIOS CONGESTOS OU FISSURADOS E/OU FARINGE
CONGESTA E/OU LINGUA EM MORANGO.

** ERITEMA DA PALMA OU PLANTA DOS PES E/OU EDEMA DE
MAOS E PES E/OU DESCAMACAO PERIUNGUIAL.

OUTROS ACHADOS:

SINTOMAS RESPIRATORIOS() ARTRALGIA()
DIARREIA E /OU VOMITO() ARTRITE()
DOR ABDOMINALY) URETRITE()
HIDROPSIA VESICULAR() MENINGITE()

MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES:

TAQUICARDIA DESPROPORCIONAL()  ICC()

RITMO DE GALOPE()  ANGINA DE PEITO ()

NOVO SOPRO()  IAM()

ATRITO PERICARDICO()  ANEURISMAS PERIFERICOS()
ONDE? QUANDO?



EXAMES LABORATORIAIS

NOME DATA DATA DATA DATA DATA DATA

HB

LEUC

BAST

VSG

PRO.C

PLAQ

TGO

TGP

BT

BDI

FA

AMILA
SE

LEUCO
CIT.

REPETIR EXAMES A CADA 7 DIAS DURANTE O PRIMEIRO MES




ELETROCARDIOGRAMA

DATA | DATA | DATA | DATA |DATA |DATA | DATA

ARRI-
TMIA

ISQUE

LESAO

NECR.

REPETIR A CADA 7 DIAS NO PRIMEIRO MES; APOS A CADA MES
NOS PRIMEIRO 4 MESES; A SEGUIR SEMESTRAL

ECO-DOPPLERCARDIOGRAMA

DATA | DATA | DATA | DATA | DATA | DATA | DATA

FE

AD

D.SEG
MENT

INS.M
ITRAL

INS.A
ORT.

*LDC

*CASO AS LDC ESTEJAM PRESENTES, DESCREVER: T=TRONCO
DA ESQUERDA, DA=DESC.ANTERIOR, CX=CIRCUNFLEXA,
CD=CORONARIA DIREITA; SEGUIDA DO DIAMETRO INTERNO
DA LESAQ EM mm )
REPETIR O EXAME A CADA 7 DIAS NO PRIMEIRO MES; APOS,
MENSALMENTE NOS PRIMEIRO 4 MESES E SEMESTRALMENTE
A SEGUIR.




PROVAS FUNCIONAIS

DATA

DATA

DATA

DATA

DATA

DATA

DATA

CINT.
MIBI+
DIPI

ERGO
MET.

APOS 2 MESES, REPETIR A CADA ANO

CINEANGIOCORONARIOGRAFIA

SOLICITAR NOS CASOS EM QUE EXISTIR EVIDENCIAS DE
ISQUEMIA MIOCARDICA.

OBSERVACOES:




TRATAMENTO

ACIDO ACETIL-SALICILICO( INICIO ):

GAMA GLOBULINA IVANICIO): // () 400mg/KG/IV 4 DIAS
() 2g/KglVv

RE-TRATAMENTO COM GGIV: [/

REVASCULARIZACAO: // CIRURGICA() ANGIOPLASTIA()

OBSERVACOES:
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