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RESUMO

Introducdo: A doenca de Kawasaki (DK) é a principal causa de doenca cardiaca
adquirida em idade pediatrica nos paises desenvolvidos. A existéncia de complicacfes a
longo prazo estd descrita em diversos estudos sendo as alteracdes cardiovasculares
responsaveis pela maior morbilidade e mortalidade. No entanto, o seu impacto a longo
prazo noutros 6rgdos ndo estd completamente estabelecido. Estudos recentes sugerem
que esta também implicada no desenvolvimento de surdez neurossensorial e patologia
neuro-cognitiva. Foi objetivo deste estudo avaliar e caraterizar um grupo de doentes que

tiveram DK ha mais de 10 anos.

Material e métodos: Estudo exploratério, com colheita retrospetiva de dados, efetuado
num hospital pediatrico de referéncia para a regido centro do pais, durante 11 anos
(1995-2005), com recurso ao processo clinico e a contacto telefonico. Foram incluidos
todos os casos de Doenca de Kawasaki (classica e incompleta) de acordo com o0s
critérios da American Heart Association. Foi obtido consentimento informado de todos

os doentes.

Resultados: Foram incluidos 30 casos, com predominio do sexo masculino (80%) e
idade mediana a data do diagnostico de 2,8 anos (AlIQ 1,3-6,5). Preenchiam critérios de
DK cléssica 26 casos (87%). A mediana da duracdo da febre até ao diagndéstico foi de 8
dias (AIQ 7-14). Onze criancas tinham alteracdes ecocardiogréaficas na fase aguda
(37%), com posterior resolugdo em 10. A terapéutica combinada com imunoglobulina
(IGEV) e acido acetilsalicilico foi administrada em 23 casos (77%), em média 10,4+4,2

dias apds o inicio da doenca.

Foi possivel contactar 26 doentes/familias (90%). A mediana de tempo apo6s diagnostico
de DK foi de 16 anos (AIQ 13-19). Dez (38%) referiram manifestacdes de doenca ao
longo dos anos, nomeadamente alteracdes do ritmo cardiaco, sincopes de repeticdo,
obesidade, diabetes mellitus, depressdo, crises de ansiedade, perturbacdo de
hiperatividade e défice de atengcdo e um caso de surdez neurossensorial. Ndo se

registaram oObitos e trés criancas fazem atualmente medicacéo cronica.

Discussao: O envolvimento coronario na fase aguda foi elevado, em provavel relacéo
com o inicio tardio da IGEV. Na avaliacdo a longo prazo deste grupo de doentes que
tiveram DK, encontrdmos patologia cardiaca e neurocognitiva concordante com a

descrita na literatura, abrindo a discussdo a sua associacdo com DK. O tamanho



reduzido da amostra e 0 seguimento muito diverso destes doentes torna impossivel
estabelecer uma relacdo causal. Para tal sdo necessarios estudos longitudinais com
seguimento a longo prazo deste grupo de doentes, o que ird permitir aumentar o

conhecimento nesta area e consequentemente melhorar a abordagem destes doentes.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Kawasaki, ComplicacOes, Pediatria



ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease (KD) is the leading cause of acquired heart disease in
children in developed countries. Long-term complications have been described in
several studies and cardiovascular involvement is responsible for increased morbidity
and mortality. However, long term impact on other systems is not fully clarified. Recent
studies suggest that KD is also responsible in the development of sensorineural hearing
loss and neuro-cognitive disorder. The purpose of this study was to evaluate and

characterize a group of patients who had a diagnosis of KD more than 10 years ago.

Materials and Methods: Exploratory study, with retrospective data collection,
performed in a pediatric hospital, reference for the central region of the country, during
an 11-year period (1995-2005). Data was obtained from clinical records and telephonic
contact. All cases of KD (classic and incomplete), according with American Heart

Association criteria, were included. Informed consent was obtained from all patients.

Results: Thirty cases were included, with male predominance (80%) and median age at
diagnosis of 2,8 years (IQR 1,3-6,5). Twenty six cases (87%) were defined as classic
KD. The median duration of fever before the diagnosis was 8 days (IQR 7-14). Eleven
children had echocardiographic abnormalities (37%), with posterior resolution in 10.
Combined therapy with immunoglobulin (IVIG) and acetylsalicylic acid was
administered in 23 cases (77%), with a mean time of 10,4 + 4,2 days after the onset of

disease.

It was possible to contact 26 patients/families (90%) during. The median time after
diagnosis is 16 years (IQR 13-19). Ten (38%) reported manifestations of disease over
the years, namely dysrhythmias, recurrent syncope, obesity, diabetes mellitus,
depression, anxiety disorder and a case of sensorineural hearing loss. There were no

reported deaths and three children are chronically medicated.

Discussion: The coronary involvement was high, and probably related to the late start
of IVIG. During the long term evaluation of this group of patients that had KD, we
found cardiovascular and neurocognitive involvement consistent with that described in
the literature, opening the discussion to its association with KD. The small sample size
and the different follow-up between patients makes it impossible to establish a causal
relationship. For that purpose, longitudinal studies with long-term monitoring are



required, what will increase knowledge in this area and therefore improve the
management of these patients.

KEYWORDS: Kawasaki disease, Complications, Pediatrics



INTRODUCAO

A doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite aguda, febril e sistémica que atinge
sobretudo artérias de pequeno e médio calibre, particularmente as coronarias. E a
segunda vasculite mais comum em idade pediatrica, nomeadamente abaixo dos 5 anos, e
representa cerca de um quarto do total das vasculites neste grupo etario. Constitui a

principal causa de cardiopatia adquirida nos paises desenvolvidos em idade pediatrica.
(1-3)

ApoOs vérias décadas de investigacdo, a etiologia da doenca permanece
desconhecida. “® O diagnéstico é clinico e baseia-se nos critérios de classificacdo
definidos por Tomisaku Kawasaki em 1967. 7 A febre por um periodo igual ou
superior a cinco dias € um critério obrigatorio e sdo necessarios mais quatro de cinco
para definir um caso classico de DK. Os casos incompletos da doenca, que ndo reinem
todos os critérios, exigem um elevado indice de suspeicdo, e necessitam de cumprir
determinados critérios laboratoriais e/ou alteracdes ecocardiogréficas. © O tratamento

inicial € com imunoglobulina endovenosa (IGEV) e acido acetilsalicilico (AAS).

A literatura é extensa na descricdo das manifestacdes clinicas e complicacdes, no
entanto, a grande maioria refere-se as alteracdes ocorridas durante as trés fases clinicas
da doenca: aguda ou febril, subaguda e de convalescenca. Sabe-se contudo, que se néo
for adequadamente tratada, pode complicar-se com aneurismas coronarios em cerca de
um quarto dos casos. A informacdo é mais escassa relativamente as complicacées a

longo prazo, que podem existir apesar da terapéutica atempada com IGEV e AAS. 1°13)

As complicacBes cardiovasculares sdo a principal causa de morbilidade e
mortalidade a longo prazo. Resultados de estudos japoneses evidenciam que as
manifestacdes destas complica¢fes surgem mais de duas décadas ap6s a fase aguda da
doenca. ' Estdo descritos graus variaveis de disfuncdo endotelial, alteracdes do
metabolismo lipidico e espessamento da intima das paredes das artérias coronarias.
Estas alteragbes parecem estar diretamente implicadas no desenvolvimento de
aterosclerose, com aumento consequente do risco de eventos coronarios agudos. @3!%-
) Julga-se que estas ocorréncias sdo mais frequentes em doentes com anomalias
cardiovasculares, nomeadamente aneurismas gigantes das artérias coronarias (>8 mm).
(1819 E também referido na literatura que a taxa de mortalidade é mais elevada em

adultos jovens com antecedentes de DK comparativamente & da populagdo geral.
(12,15,20,21)



H& outras complicagdes cardiacas descritas na fase aguda da DK tais como as
alteracbes valvulares, mais frequentes nas valvulas mitral e tricispide que, a longo
prazo, tém risco de evoluir para insuficiéncia valvular e fibrose em 2-4%, podendo

necessitar de reparacéo cirdrgica.

A fibrose do miocardio também esta descrita em alguns doentes apds um
processo de miocardite difusa e esté relacionada com o desenvolvimento de arritmias e

insuficiéncia cardiaca (1C) a longo prazo. 1°%

Fora do ambito cardiovascular, uma das complicacbes mais frequentemente
descrita é a surdez neurossensorial. Numa revisdo sistematica recentemente publicada
no Canada, que incluiu 4 estudos controlados prospetivos e um total de 240 doentes, a
surdez foi descrita como bilateral e, habitualmente, surge na fase aguda da doenca,
estando descrita em cerca 36% dos doentes. Em 14% dos casos ndo é reversivel. A
fisiopatologia ndo estd completamente esclarecida, e varios mecanismos tém sido
propostos, tais como efeito citopatico direto no labirinto/cdclea tal como observado em
outros quadros de infegdes viricas, lesdo por deposito de imunocomplexos na membrana
da coclea ou nas proteinas das células ciliadas internas e vasculite dos pequenos vasos

com consequente neuropatia axonal do nervo auditivo. %29

LesBes cerebrais isquémicas estdo descritas em alguns casos graves de DK,
explicadas pela vasculite das artérias cerebrais. “® Alteragdes comportamentais e
psiquiatricas a longo prazo tém sido referidas em alguns jovens adultos com
antecedentes de DK, embora sejam necessarios mais estudos que provem a relacdo com

a doenca. 32627

Passaram menos de 50 anos desde os primeiros relatos de DK. A evidéncia
cientifica relativa ao seguimento e progndstico a longo prazo é escassa e 0s primeiros
estudos longitudinais incluem um pequeno nimero de doentes. ®® A nivel nacional

apenas estdo publicados relatos de casos com complicagdes a longo prazo. (@9)

Foi objetivo principal deste estudo avaliar e caraterizar manifestagdes de doenga
potencialmente relacionadas com a DK, fora da fase aguda e por um periodo de mais de

10 anos apos o diagnostico.



MATERIAL E METODOS

Foi efetuado um estudo exploratério, com colheita retrospetiva de dados,
realizado no Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP-
CHUC), compreendendo um periodo de 11 anos (janeiro 1995 a dezembro 2005).

Trata-se de um hospital terciario, de referéncia para a regido centro do pais. O
servico de urgéncia (SU) é do tipo polivalente pediatrico, com cerca de 60 mil

admissdes por ano e com idade limite de atendimento de 13 anos no periodo do estudo.

Foram incluidas todas as criancas com o diagnostico de DK, sendo este
estabelecido através dos critérios da American Heart Association (AHA). © Definiu-se
como caso de DK cléssica a presenca de: um periodo de febre superior ou igual a cinco
dias e pelo menos quatro de cinco critérios: exantema; alteragdes da mucosa oral;
alteracdes das extremidades; conjuntivite bilateral ndo exsudativa e adenopatia cervical.
3% Definiu-se como um caso de DK incompleta quando o periodo da febre foi superior
ou igual a cinco dias e existiam menos do que quatro dos critérios acima descritos, na
presenca de anomalias ecocardiogréaficas ou um conjunto de parametros laboratoriais
alterados (proteina C reactiva (pCr) >3 mg/dl; velocidade de sedimentacdo (VS) >40
mm na primeira hora e trés ou mais dos seguintes critérios: albumina <30g/L; anemia
para a idade; elevacdo das aminotransferases; niamero de plaquetas >450 G/L, nimero
de leucécitos >15 G/L e >10 leucdcitos por grande campo de ampliagdo com urocultura

negativa). ®

Todas as criancas foram observadas na fase aguda por Pediatra e especialista em

Cardiologia Pediétrica.

Recolheram-se as seguintes varidveis: idade, ano de diagndstico, sexo,
antecedentes patologicos, manifestacfes clinicas na apresentacdo, alteracfes analiticas,
parametros ecocardiogréaficos, complicacdes na fase aguda da doenca e tratamento
efetuado (IGEV, AAS, corticoterapia, antibioterapia, outras). Relativamente a evolugédo
a longo prazo foram analisados: tempo decorrido desde o diagnostico até a inclusdo no
estudo e manifestacbes de doenca ao longo deste periodo, atividade desportiva e

medicacdo habitual.

Foi consultado o processo clinico em papel e informatizado (SClinico® e
Plataforma Dados Saide — PDS®) e foram contactados telefonicamente todos os



doentes. Obtivemos consentimento informado verbal de todos o0s doentes ou
representantes legais.

Este estudo obedeceu aos principios éticos para investigacdo médica em seres

humanos consagrada na Declaracdo de Helsinquia da Associacdo Médica Mundial.

A andlise estatistica foi realizada com o programa Statistical Package for the
Social Science® versdo 22. Procedeu-se & caracterizacdo da populagdo por célculo de
medidas de tendéncia central e de dispersdo para varidveis quantitativas e pela
determinacdo de frequéncias absolutas e relativas para variaveis qualitativas. Para
comparar varidveis nominais, foram utilizados os testes de qui-quadrado ou exato de
Fisher, de acordo com as regras de Cochran. Em relacdo as variaveis numéricas foram
efetuados os testes t-student ou U de Mann-Whitney ap6s a aplicacdo de um teste de

normalidade. Considerou-se um nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

Foram incluidos 30 casos de DK, correspondentes a 29 criancas. Uma das
criancas teve uma recorréncia da doenca, 6 anos ap0s o primeiro diagnéstico. A
distribuicdo dos casos foi variavel ao longo dos anos, com um minimo de zero
casos/ano em 2001 e um méaximo de 5 casos/ano em 1995 e 2002 (média de 2,73+1,7

casos/ano). (Fig.1)

%“I.'I I.Il

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

N.° casos
w
1

Figura 1 — Distribuicdo anual dos casos de DK (n=30).

A mediana da idade a data do diagnostico foi 2,8 anos (AIQ 1,3-6,5); 20 criancas
(67%) tinham menos de 5 anos. Verificou-se um predominio do sexo masculino (24/30;
80%).

Preenchiam critérios de DK cléssica 26 casos (87%), sendo 0s restantes

considerados casos incompletos (13%).

Apresentavam o diagndstico de trissomia 21, duas criancas (7%), uma delas com
comunicacdo auriculo-ventricular corrigida cirurgicamente trés anos antes do

diagnostico de DK e a outra com comunicacao interventricular.

A mediana do tempo de duracdo da febre até a data do diagnostico foi de 8 dias

(AIQ 7-14). As restantes manifestacdes clinicas séo apresentadas na tabela 1.
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Tabela 1 — Manifestac@es clinicas na fase aguda dos casos de DK (n=30).

Manifestacoes clinicas N° casos (%)

Febre 30 (100%)
Exantema 29 (97%)
AlteracGes da mucosa oral 27 (90%)
AlteracGes das extremidades 26 (87%)
Conjuntivite bilateral ndo exsudativa 24 (80%)
Adenopatia cervical 22 (73%)
Irritabilidade/agitacdo psicomotora 16 (53%)
Eritema da cicatriz do BCG 2 (7%)

Ictericia 2 (7%)

Legenda: BCG—Bacilo de Calmette e Guérin.

Um doente ndo efetuou investigacdo analitica. Tratou-se de um caso classico de
DK cujo diagnostico foi retrospetivo, ndo apresentando alteragdes cardiacas no
ecocardiograma realizado na fase de convalescenca. Na tabela 2 estdo descritas as

caracteristicas laboratoriais a data do diagnostico.

A maioria dos doentes apresentava elevacdo da pCr (26/27; 96%) e VS (18/18;
100%). As outras alteracdes analiticas mais frequentes foram: anemia (17/29; 59%),
leucocitose (12/29; 41%) e trombocitose (10/28; 36%). Dois casos tinham
trombocitopenia, diagnosticada na primeira semana de doenca. Foi documentada

hipoalbuminémia em 5 casos (5/5; 100%).

Tabela 2 — Parametros laboratoriais & apresentacao nas criangas com DK (n=29).

Parémetros laboratoriais N CIERE \//a_lores
(%) (Média + DP)

Hemoglobina (g/dl) 29 (97%) 11,1+15
Leucécitos (G/L) 29 (97%) 14,6 +4,6
Neutréfilos (G/L) 10 (33%) 10,3+ 4
Plaquetas (G/L) 28 (93%) 444 + 229
VS (mm/h) 18 (60%) 80,84 + 37,9
pCr (mg/dI) 27 (90%) 31,6 +254
Albumina (mg/dl) 5 (17%) 264+24

Legenda: VVS—velocidade de sedimentacdo; pCr—proteina C reativa; DP—desvio padrao.
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Realizou ecocardiograma a totalidade das criangas. Em 11 (37%) foram
detetadas alteragdes: hiperecogenicidade das artérias coronarias em 7 (64%); ectasia das
artérias coronarias em 3 (27%); aneurismas das artérias coronarias em 4 (36%);
alteracdes valvulares em 4 (36%), nomeadamente insuficiéncia mitral; derrame

pericardico em 3 (27%) e disfuncdo cardiaca em 3 (27%).

Uma crianca apresentou aneurismas das artérias iliacas e um aneurisma
coronério gigante (>8mm) localizado na artéria coronéria direita com trombose e

evolucéo para EAM infero-posterior.

Apbs quatro semanas da fase aguda da doenga, mantiveram as alteragdes
ecocardiograficas oito das 11 criancgas (73%). Dois anos ap0os o diagnéstico apenas uma

crianca com aneurismas mantinha essa alteracao.

Foram descritas complicacBes na fase aguda da doenca em cinco dos 30 casos
(17%), estando descritas na tabela 3. Registaram-se dois casos de meningite asséptica e

um caso de hidrépsia vesicular, ambos com evolucéo favoravel.

Tabela 3 — Complicagdes agudas mais frequentes nos doentes com DK (n=30).

Complicagdes N® casos
(%)
Choque 3 (10%)
Insuficiéncia renal aguda 2 (7%)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 (3%)
Enfarte agudo do miocardio 1 (3%)
Coagulagéo intravascular disseminada 1 (3%)

Foram internadas 25 criangas (86%), com uma duracdo mediana de 7 dias (AIQ
2,0-14,5). Quatro criangas nas quais o diagnostico de DK foi retrospetivo ndao foram
internadas,. Houve um internamento superior a um més que ocorreu no contexto de DK
refrataria, com alteracbes ecocardiograficas de fase aguda (hiperecogenicidade

perivascular, insuficiéncia mitral e alteragdo da funcéo cardiaca) e choque cardiogenico.

A terapéutica combinada (IGEV + AAS) foi administrada a 23 criancgas (77%), e
em trés (10%) o AAS foi realizado isoladamente. Nas restantes trés criangas ndo foi
efetuada nenhuma destas terapéuticas. A duracdo média da doenca até ao tratamento foi

de 10,4 + 4,2 dias, tendo 13 de 23 casos (57%) iniciado tratamento antes do décimo dia.

13



A doenca foi refrataria ao tratamento inicial em dois casos (2/23; 9%), sendo necessario

repetir IGEV num caso e iniciar corticoides noutro.

O periodo da doenca em que foi administrada a IGEV foi em média aos 12,6 +
4,6 dias vs 8,5 = 2,7 dias no grupo com e sem alteracbes cardiacas (p= 0,020, T-
student).

Foi instituida antibioterapia em 24 casos (80%), a maioria antes do diagndstico
de DK. Os diagnosticos mais frequentes foram: otite média aguda (OMA), pneumonia,
infecdo do trato urinario (ITU) e amigdalite bacteriana. Uma crianga foi submetida a
laparotomia exploradora por suspeita de apendicite aguda, que ndo se comprovou apos

exame anatomopatoldgico.
Né&o se verificaram oObitos.

Das 29 criangas incluidas no estudo, foi possivel contactar telefonicamente 26
(90%). Das trés criancas que ndo foi possivel contactar, duas tinham alteracGes
cardiacas na fase aguda da doenca, nomeadamente aneurismas das artérias coronarias. A
mediana do tempo ap6s o diagnostico de DK foi de 16 anos (AlQ 13-19) e 10 casos
(38%) referiram manifestagdes de doenca ao longo desse periodo. Os problemas

referidos de novo encontram-se descritos na tabela 4.

14



Tabela 4 — Alteracdes encontradas nos doentes com DK (n=26).

Data Manifestacéo de
Idade do Alteracdes Terapéutica | inicio Idade doenca Seguimento
Sexo | diagnostico | ecocardiograficas na fase IGEV atual potencialmente atual em
de DK de fase aguda aguda (Dias relacionada com consulta
doenca) DK
Hinerecogenicidade Sincopes de Cardiologia
& 2M perecog IGEV+AAS | 8 15A repeticio Pediétrica
Aneurismas Depressao Psiquiatria
38 5M IGEV+AAS 14 19A psicética q
i Sincopes de i
Q 2A AAS - 22A repeticdo
Hiperecogenicidade,
insuficiéncia mitral Crises de Cardiologia
3 2A e derrame IGEV+AAS 7 15A ansiedade Pediatrica
pericérdico
. E istol . .
Aneurismas e s rxat\zzzstlr?(tzzlzsres Cardiologia
3 2A derrame pericardico | IGEV+AAS 16 12A P . Pediatrica
e obesidade
Surdez
i neurossensorial Endocrinologia,
Q 3A IGEV+AAS 6 18A | ligeira, obesidade ORL
e DM2
HTA Cardiologia e
Q 3A ) IGEV+AAS 6 20A Ginecologia
Extrassistoles
ventriculares e
a 3A - i i 2AA _ bloqueio -
incompleto de
ramo direito
i Parésia do nervo Neuroloaia
I} TA IGEV+AAS 13 26A troclear direito g
Insuficiéncia mitral,
hiperecogenicidade . .
a 8A = ellareetes o IGEV4AAS 7 21A PHDA Cardiologia

funcéo cardiaca

Legenda: @-feminino; J-masculino; M-meses; A-anos; IGEV-imunoglobulina endovenosa;
AAS-acido acetilsalicilico; DM2-diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertenséo arterial; PHDA-
Perturbacdo de Hiperatividade e défice de atencdo. ORL-Otorrinolaringologia

15




Apenas trés criangas (3/26; 12%) ndo sdo atualmente seguidas em nenhuma
consulta. As consultas de especialidade mais frequentes sdo as de Medicina Geral e
Familiar (24/26; 92%), Cardiologia/Cardiologia Pediatrica (5/26; 19%) e de
Otorrinolaringologia (2/26; 8%).

Trés (3/26; 14%) dos inquiridos referiram habitos tabagicos regulares. A
atividade fisica programada regular (>2 horas/semana) foi citada em 14 casos (14/26;
54%). Trés doentes faziam medicagdo cronica a data do contacto telefénico: metformina
(1), anti-depressivos (1) e anti-hipertensores (1).

Quando comparados 0s grupos com e sem manifestagdes cardiovasculares atuais
potencialmente relacionadas com a DK, verificou-se que foram tratados com IGEV 60%
no primeiro grupo vs 76% no segundo (p=0,588, Fisher). A IGEV foi administrada em
meédia aos 10,0 + 5,3 dias vs 10,5 + 4,4 dias nos mesmos grupos (p=0,789; MW).
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DISCUSSAO

A primeira descricdo da DK é da década de 60 e corresponde a um grupo de 50

criancas do Japdo. Em Portugal os primeiros casos publicados de DK sdo de 1981. Y

Durante o periodo do estudo a distribuicdo anual de casos foi variavel, e o
nimero de casos foi semelhante ao descrito noutras casuisticas nacionais no mesmo

periodo de tempo. #23%

Ocorreu preferencialmente em lactentes e criangas pequenas, estando 80% dos
casos abaixo dos cinco anos. Estdo descritos casos raros em lactentes com idade inferior
a cinco meses. ©® Os resultados obtidos no nosso estudo estdo de acordo com os dados
da literatura, e este padréo de distribuicdo etaria € consistente com a hipotese da DK ser
de causa infeciosa. » O sexo masculino foi responsavel pela maioria dos casos nesta
série (4:1), com proporcao superior ao relatado noutras (1,5:1), 0o que podera estar

relacionado com o reduzido nimero de casos incluidos neste estudo.

Ocorreram dois casos em doentes com trissomia 21, apesar desta associa¢do ndo
estar atualmente estabelecida na literatura. Podera ser um viés condicionado pelo

tamanho reduzido da amostra estudada.

O diagnostico da DK baseia-se em critérios clinicos bem estabelecidos. ® No
nosso estudo a maioria preenchia os critérios classicos. Em 13% dos casos foi
considerada a forma de DK incompleta, semelhante ao descrito noutras casuisticas (13-
36%). ®® A DK incompleta néo parece ser diferente da DK classica em nenhum aspeto,
exceto na totalidade de critérios de acordo com a definicdo epidemioldgica. Pelo risco
semelhante de sequelas cardiovasculares, em 2004 a AHA publicou recomendagdes

para otimizar o diagndstico e tratamento das formas incompletas. ®

Na fase aguda da doencga, 0 exantema esteve presente na maioria das criangas. A
adenopatia cervical foi um critério de diagndstico menos frequente, tal como é descrito
na literatura, sendo referido em apenas 50 a 75% dos casos. ©” Apesar de no incluidos
nos criterios clinicos ha outros achados caracteristicos da DK. A irritabilidade presente
em 53% dos doentes é habitualmente descrita nesta doenca. =" O eritema e induragéo
da cicatriz da inoculagdo do bacilo de Calmette e Guérin (BCG), descrito em dois casos,
é um sinal especifico. E referido mais frequentemente em criancas dos trés aos 20 meses

e até ao quarto dia de doenca ®8 No nosso pais, onde a vacina integra 0 Programa
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Nacional de Vacinacdo, este sinal deve ser sempre pesquisado nos casos suspeitos de
DK principalmente nos primeiros dias de doenca. ¥

N&o existem testes laboratoriais especificos para o diagnostico da DK. As
alteracdes analiticas apesar de inespecificas, sdo caracteristicas de um processo
inflamatério agudo. ® No nosso caso observamos, tal como esperado, elevacio da pCr e
VS, leucocitose com neutrofilia e anemia normocitica. A trombocitose foi menos
frequente a data do diagndstico, pois € habitualmente um marcador da fase subaguda da

doenca. ©9

Os dois casos descritos de trombocitopenia referem-se a criangas
gravemente doentes, uma das quais com coagulopatia de consumo, cuja evolucao veio a

ser favoravel.

As anomalias cardiacas sdo as caracteristicas patolégicas com maior significado
clinico na DK, sendo o ecocardiograma o método diagnostico de eleicio. E
recomendada a sua realizagdo imediatamente apés suspeita clinica da doenca. &°4V
Destaca-se no nosso estudo que todos os doentes foram observados por especialistas de

Cardiologia Pediatrica e submetidos a estudo ecocardiografico.

As alteracOes cardiacas na fase aguda da DK séo variaveis, sendo a mais grave o
envolvimento das artérias coronarias, que podem variar desde ectasias a aneurismas.
Alguns autores consideram também a hiperecogenicidade destas artérias como um
marcador precoce de vasculite, que deveré ser valorizado. “®*Y Outras complicages
cardiovasculares possiveis sdo a disfuncdo miocardica, insuficiéncia valvular, derrame
pericardico e aneurismas periféricos, nomeadamente axilares, braquiais e das iliacas.
Estes sdo muito raros (<1%) e estdo descritos apenas em criancas com DK complicada

com aneurismas coronarios gigantes, tal como verificado num dos nossos casos. “?

Na fase inicial da DK, apesar do edema endotelial e subendotelial, a lamina
elastica interna da parede das artérias coronarias permanece intacta. SO mais tarde, por
volta do sétimo dia de febre, existe um influxo de neutrdfilos, células gigantes
mononucleares, linfocitos T CD8+ e plasmaocitos produtores de IgA. Ocorre destruicao
da lamina elastica interna por metaloproteinases, que tém um papel crucial na formacéo

dos aneurismas, seguida de proliferacdo fibroblastica semanas mais tarde. %4

Estima-se que os aneurismas das artérias coronarias surjam em 20 a 25% dos
doentes ndo tratados. >3 No nosso estudo o envolvimento coronario foi detetado

numa propor¢do superior ao descrito internacionalmente, no entanto semelhante ao
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referido a nivel nacional. ©3234% Este facto pode estar relacionado com o inicio tardio
da terapéutica com IGEV verificada no nosso trabalho ou eventualmente com

caracteristicas genéticas da nossa populacdo que favorecam estas complicagoes.

A prescricdo de antibidticos pode ser justificada pela presenca de infecdes
concomitantes, e também pela dificuldade no diagnostico diferencial com algumas
doencas infeciosas. “*® A realizacdo de uma laparotomia exploradora no segundo dia
de doenca por suspeita de apendicite aguda ja foi descrita noutros estudos em doentes
com DK. A arterite da artéria apendicular parece ser uma das possiveis explicacdes para

o quadro doloroso que mimetiza apendicite. ¢®4°

A terapéutica com IGEV é o gold standard no tratamento da DK, embora o seu
mecanismo de acdo seja desconhecido. O seu inicio é recomendado nos primeiros 10
dias de febre, reduzindo o risco de desenvolvimento de aneurismas coronarios de 25
para 5%. “® Na nossa série, um elevado niimero de casos (20%) ndo realizaram IGEV,
explicado pelo facto de o diagnostico de DK ter sido retrospetivo, quando os doentes ja
estavam apiréticos, e, portanto sem indicacdo para IGEV. Apesar do atraso no
diagnostico, motivado na maioria dos casos por atraso na vinda ao SU, a maioria iniciou

tratamento no periodo recomendado.

A evolucdo é habitualmente favoravel, com regressdo de mais de metade dos
casos de aneurismas nos dois anos seguintes a DK. A probabilidade de regressdo é
superior nos aneurismas mais pequenos, em lactentes, nos aneurismas com morfologia
fusiforme e nos que atingem o0s segmentos coronarios mais distais. Os aneurismas
gigantes (>8 mm) sdo os de pior prognéstico. “® Na nossa amostra apenas uma crianca,
com aneurismas gigantes na apresentacdo, manteve as alteracGes dois anos apos a fase
aguda da doenca.

A médio e longo prazo, os aneurismas e restantes lesbes coronarias podem
regredir ou evoluir para trombose e/ou estenose, com risco de enfarte do miocardio.
Este é a principal causa de morte mais tarde justificada por DK prévia, ocorrendo 0s
primeiros casos habitualmente no primeiro ano apos o diagnostico. Todavia, a maioria
dos doentes permanece assintomatica, pelo desenvolvimento de circulagdo coronéaria

colateral, (16:46:47)

Na avaliacdo agora efetuada, cinco doentes referiram problemas

cardiovasculares, que incluem dois casos de sincope, dois distdrbios do ritmo e um caso
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de hipertensao arterial crénica (HTA), todos diagnosticados pela Cardiologia Pediatrica
do HP-CHUC. Os casos de sincope realizaram angiografia que ndo mostrou alteracées,
concluindo-se por provavel reacdo vaso-vagal, sem relacdo com a DK. Relativamente
aos distarbios do ritmo, estdo descritos casos de morte subita na sequéncia de
taquicardias ventriculares em doentes assintomaticos com historia prévia de DK. “&°9
E pertinente a sua referéncia embora ndo seja possivel estabelecer, neste caso, uma
associacdo definitiva com a DK. A HTA é um fator de risco cardiovascular
independente, e por isso a sua avaliacdo sistematica € recomendada atualmente em
todos os doentes com DK prévia. Um estudo caso-controlo que incluiu 24 doentes no
Canadé verificou que, cerca de 11 anos ap6s a fase aguda, o grupo com DK tinha z-
scores de pressdo arterial média superiores aos controlos. ®? O caso de HTA foi
referido numa doente com diagndstico de sindrome de ovario poliquistico, ndo se

podendo estabelecer uma relagdo com a DK.

Todos os doentes mantém seguimento em consulta de Cardiologia Pediétrica, e
estdo assintomaticos. Destacam-se estes casos, pela gravidade potencial destes sintomas
em doentes com antecedentes de DK, devendo proceder-se a investigacdo imagioldgica
com angiografia para melhor caracterizacdo anatobmica e manutencdo do seguimento a
longo prazo. Estas manifestacGes cardiovasculares potencialmente relacionadas com a
DK foram referidas em doentes com e sem envolvimento cardiaco na fase aguda da
doenca. Também ndo se encontraram diferencas relacionadas com a terapéutica com
IGEV.

Classicamente considerava-se que as criancas com DK sem sequelas
cardiovasculares durante as primeiras oito semanas ap0s o inicio da doenca voltavam ao
seu estado prévio de saude, sem aumento do risco cardiovascular. No entanto, sabe-se
atualmente que a inflamacdo vascular crénica e o stress oxidativo provocam uma
remodelacdo arterial continua que se traduz em proliferacdo da intima e angiogénese
com consequente espessamento da intima, alteraces da compliance arterial e
compromisso da reserva de fluxo das coronérias mesmo em doentes que ndo evidenciam
alteracdes ecograficas na fase aguda da DK. 352

Além disso, as artérias das criangas que sofreram de DK apresentam senescéncia
caracteristica, com reducdo das proteinas vasculares fisioldgicas, como a sintetase de
oxido nitrico endotelial (eNOS) e as prostaciclinas. Essas alteracbes, a par da
quimiotaxia dos monaocitos, parecem estar relacionadas com o desenvolvimento precoce

de placas ateroscleroticas. As alteracfes do perfil lipidico, nomeadamente, diminuigéo
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das lipoproteinas de elevada densidade (HDL) e apolipoproteina A-l com elevacéo da
apoliproteina B sdo permanentes e também estdo relacionadas com o desenvolvimento
de aterosclerose. *'® Na nossa amostra ndo foram analisadas alteracées do perfil

lipidico de forma sistematica.

Foram encontrados dois casos de obesidade (indice massa corporal (IMC) >P95
para 0 sexo e idade), em adolescentes com 12 e 18 anos respetivamente. A frequéncia
da obesidade neste grupo de doentes ndo parece ser superior a da populacdo geral da
mesma faixa etaria. ®® Destacamos, no entanto, pequenos estudos que referem valores
superiores do IMC em grupos com DK prévia e que associam alteracdes da distribuicao
da gordura corporal, nomeadamente um perimetro abdominal tendencialmente superior
em rapazes que tiveram DK comparativamente com a populacdo sem doenca da mesma
faixa etaria. ©¥ Esta relacio com a DK carece de mais estudos para poder ser
estabelecida.

De acordo com as recomendacdes mais recentes da AHA, de 2006, em todas as
criancas com antecedentes de DK devem ser pesquisados outros fatores de risco
cardiovascular, como a obesidade e a dislipidemia. ®® Estes fatores, quer estejam ou
ndo relacionados com a DK, determinam o seguimento e a atuacdo subsequente de

acordo com o risco estabelecido.

Registamos um caso de surdez neurossensorial ligeira adquirida, nove anos apos
o diagnostico de DK, sem causa aparente identificada ou histéria familiar de surdez.
Né&o existia nenhuma avaliacdo formal da audicdo prévia ao diagnostico da DK, embora
ndo houvesse evidéncia clinica de surdez. A doente é seguida atualmente em consulta de
Otorrinolaringologia. Em 2014 foi publicada uma revisdo sistematica que estima a
presenca de surdez em 36% dos doentes, tornando-se na complicacdo mais frequente,
ultrapassando mesmo o envolvimento coronario. Em 14% dos casos é persistente.
Todos estes estudos tém como limitacdo a auséncia de uma avaliacdo prévia da audicéo,
o0 que dificulta o estabelecimento de uma relacdo causal definitiva com a DK. Pelo risco
de perturbacGes da linguagem, alguns autores sugerem uma modificagdo no seguimento
de criangas com DK, com inclusdo do rastreio auditivo em menores de cinco anos,
possibilitando uma intervengdo mais precoce e melhorando o prognéstico. O periodo de

seguimento recomendado em doentes assintométicos néo esta ainda estabelecido. 329
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As alteracOes psiquiatricas e comportamentais, tais como hiperatividade, défice
de atencéo, agressividade e labilidade emocional foram relacionadas na literatura com a
DK a médio e longo prazo. Estudos caso-controlo realizados no Reino Unido
verificaram que grupos de criangas com DK tinham significativamente mais problemas
de comportamento e distdrbios internalizantes, chegando a representar 40% . A base
fisiopatologica apontada seria a de vasculopatia cerebral na fase aguda da DK, com
consequente hipoperfusdo e isquemia. As areas de isquemia ja foram demonstradas
imagiologicamente e poderdo ser a base para as alteracBes psiquiatricas e
comportamentais permanentes. 322" No nosso estudo registimos trés casos com
alteracbes neuro-psiquidtricas, nomeadamente depressdo psicética, perturbacdo de
ansiedade e perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo (PHDA) diagnosticadas
em consulta de Pedopsiquiatria. O nimero reduzido de casos ndo nos permite tirar

conclusdes acerca da associacdo com a DK.

O atingimento do sistema nervoso central na DK também pode envolver os pares
cranianos e nervos periféricos na fase aguda da doenca. A sua ocorréncia é rara, estando
descrita apenas em casos graves com atividade inflamatéria intensa e prolongada que
atinge as artérias responsaveis pela irrigacdo dos ndcleos dos pares cranianos. ©® O
nervo facial € o mais frequentemente atingido, estando descritos mais de 40 casos na
literatura. ©” No entanto, outros pares cranianos poderdo também ser afetados,
aparentemente em menor nimero. Na nossa amostra foi encontrado um caso de parésia
do nervo troclear, cerca de 17 anos apds a DK, estando ainda em investigacdo em
consulta de Neurologia. A apresentacdo varios anos ap0s o diagndstico nao permite,

neste caso, estabelecer uma relagdo com a DK.

Né&o se observaram obitos, tal como referido noutras casuisticas nacionais. A

mortalidade referida na literatura internacional é muito baixa (<0,1%). ©¢>3%

O tipo e a forma de seguimento destes doentes ndo é consensual. Em 2006, a
AHA atualizou as suas recomendacdes. Estas estratificam os doentes com DK em trés
niveis de risco de acordo com a presenca de alteracdes das artérias coronarias detetada
na fase aguda. Os doentes sem alteracdes das artérias corondrias, que representam a
maioria, tém indicacdo para pesquisa de outros fatores de risco cardiovascular, tais
como: obesidade, dislipidemia, hipertensdo arterial e diabetes mellitus. Na sua auséncia
é sugerida vigilancia clinica apenas no primeiro ano apés o diagnéstico. ®® A luz dos

conhecimentos atuais, mesmo sem outros fatores de risco associados, alguns autores
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consideram que o seguimento destes jovens adultos deveria ser alargado, mantendo-se a

longo prazo, mesmo quando assintomaticos pelo risco de aterosclerose acelerada. ™

Este estudo foi inovador a nivel nacional, dado que se trata da primeira
casuistica publicada que avalia a longo prazo manifestacdes de doencga potencialmente
relacionadas com DK. Tem como limitagcdes a inclusdo de um numero reduzido de
doentes, a colheita retrospetiva de dados e o facto de o seguimento destes doentes néo
ser sistematico e ndo ter incluido uma reavaliacdo presencial, com realizagdo de exames
complementares para detecdo de sequelas que possam ndo ter ainda manifestacoes, tais
como as complicacBes cardiovasculares. Sdo necessarios mais estudos, nomeadamente
longitudinais de criangcas com DK. Seria Gtil o seguimento a longo prazo deste grupo de
doentes, permitindo aumentar o conhecimento nesta area, e, consequentemente,

melhorar a abordagem destes doentes.
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