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Formas Tipicas e Atipicas da Doenca de Kawasaki
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Resumo

Introdu¢do — A doenca de Kawasaki (DK) tem vindo a aumentar de frequéncia. O seu diagnéstico obedece a critérios clinicos, sendo por vezes
dificil. Ultimamente tem-se prestado particular atenc@o as formas atipicas ou incompletas da doenca, sobretudo porque nestas tem sido descrita uma
maior incidéncia de complica¢des cardiovasculares.

Objectivos — Identificar critérios que possam levar ao diagnéstico precoce da doenga, particularmente nas formas atipicas.

Material ¢ Métodos — Estudo retrospectivo de todas as criangas do Servigo com o diagndstico de D.K. entre 1984 e 1994. Registou-se o sexo
e idade dos doentes (dts) e procurou-se a presenga de critérios diagnésticos, bem como de sintomas e sinais adicionais. Analisaram-se os valores
laboratoriais, os electrocardiogramas (ECG) e os ecocardiogramas (ECO), tendo-se verificado a terapéutica prescrita.

Resultados — Num total de 67 dts, a idade média foi de 3,7 anos, com uma relagéo de sexos M/F: 1,8/1. Foram criados dois grupos, sendo o Grupo
[ (n=48) de dts com formas tipicas de DK e o Grupo II (n=19) de dts com formas atipicas de D.K.. Nos dois grupos ndo houve diferengas quanto a
idade, a relacdo M/F e aos achados laboratoriais. Os sinais e sintomas adicionais ocorreram do mesmo modo, a excep¢do da hepato-esplenomegalia
que ocorreu mais no Grupo I. Na andlise dos ECG ndo se encontram arritmias, observando-se outras alteragdes em 6 dts do Grupo 1. Todos os dts
fizeram ECO no 1.° dia de observagdo, em média 15 dias apds o inicio da doenca. ECO anormal surgiu em 36 dts, 33 com alteragdes das corondrias
[Grupo I = 26 (54%); Grupo II = 7 (26%)]. Nos dts do Grupo II o atingimento corondrio verificou-se nas criancas mais novas (média = 1,7 anos)
havendo uma menor relagdo M/F (1:3/1). A terapéutica com gamaglobulina foi feita com a mesma frequéncia nos dois grupos (média = 48%), bem
como a terapéutica com dcido acetilsalicilico (média = 91%).

Conclus@o — A estrita adesdo aos critérios diagndsticos de D.K. pode levar ao ndo reconhecimento de formas atipicas da doenga. No presente
estudo ndo foi possivel identificar critérios que possam contribuir seguramente para o diagndstico precoce de DK, sendo no entanto de salientar que
as formas atipicas ocorreram numa idade mais precoce registando-se também maior prevaléncia de alteracdes corondrias no sexo feminino. A referéncia
para ecocardiografia foi tardia e a terap€utica com gama-globulina foi administrada em menos de metade dos casos.

Palavras-chave: Cardiologia Pedidtrica; Doen¢a de Kawasaki; Formas atipicas; Formas tipicas; Sindrome febril.
Summary

Introduction — Kawasaki disease (KD) is being recognized with increasing frequency. The diagnosis obeys to clinical criteir and sometimes it
is difficult to establish. Latelly, it has been given particular attention to the atypical or incomplete forms of the disease, mainly because in these it
has been registered a higher incidence of cardiovascular complications.

Objective — The aim of this study was to identify markers that would help to diagnose such children early in their illness, particularly in the KD
atypical forms. ‘

Material and Methods — We reviewed all cases reported in the Department from 1984 to 1994. Clinical criteria, laboratory data, electrocardiogra-
phic (E.C.G.) and echocardiographic (ECHO) findings were recorded, as well as the therapy with salicylates and intravenous gammaglobulin.

Results — In a total of 67 patients (P) with a mean age of 3,7 years, and a male/female ratio (M/F) of 1,8/1, two groups were created; group I
with a total of 48 P with typical forms of KD and group II with 19 P with atypical forms of KD. In the two groups there was no difference with relation
to the age, to the M/F relation or to the laboratory data. The aditional signs and symptoms took place in the same way with exception to hepatosplenomegaly
that occured more in group I. In the ECG analysis any arrhythmia could be demonstrated, but other alterations appeared in 6 P in group I. 2D-ECHO
was performed in all the patients in the first day of observation, in mean at the 15th day of ilness. An abnormal ECHO appeared in 36 P, 33 with
coronary alterations [Group I = 26 (54%); Group II = 7 (26%)]. In group II coronary anomalies were observed in younger children (average = 1,7 year)
with a smaller ratio M/F (1:3/1). Theraphy with gammaglobulin was made equally in the two groups (48%) as well as therapy with salicylates (91%).

Conclusion — The strict adherence to currently accepted criteria for diagnosis of KD may lead to failure in recognizing atyphical forms. In the
present study it was not possible to identify markers which could contribute to an earlier KD diagnosis. Nevertheless, it is to point the younger age
of the children with atypical forms as well as higher prevalence of coronary alterations in females. Reference to paediatric cardiology was delayed and
the therapeutic with gammaglobulin was administred in less than half of cases.

Key-words: Kawasaki disease; atypical forms; typical forms, Pediatric Cardiology.
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Introducao

A doenca de Kawasaki (D.K.) é uma vasculite sistémica
aguda da infancia de etiologia desconhecida, mas provavelmen-
te multifactorial 2. A sindrome foi primeiramente descrita no
Japdo em 1967 por Tomisaku Kawasaki @, mas posteriormente
tem sido descrita na América do Norte e Europa com frequén-
cia crescente . Em 1981 surgiu o primeiro trabalho publicado
sobre esta doenga em Portugal ©. No Japdo habitualmente sur-
ge em criangas entre 0s 9 e os 11 meses de idade enquanto nos
Estados Unidos da América e na Europa tem surgido sobretudo
em criancas entre os 18 e os 24 meses de idade ©. Cerca de
80% das criancas com DK tém menos de quatro anos de idade
e a doenca é rara apds os 8 anos de idade ©. E uma doenca
aguda febril, que nalguns dos seus aspectos se pode confundir
com a escarlatina, o eritema exsudativo multiforme, ou a
periarterite nodosa infantil ™. A doenca inicia-se com febre
alta, em geral superior a 39°C. Seguem-se congestdo conjuntival
bilateral, eritema difuso dos ldbios que sangram facilmente,
lingua de framboesa, hiperemia e eritema difusos da orofaringe,
por vezes com acentuada dificuldade na ingestdo de alimentos
™. O seu diagndstico obedece a critérios clinicos estabelecidos
por Kawasaki (Quadro 1), no sentido de excluir outras doengas
com apresentagdes similares. Pelo menos cinco dos seis crité-
rios devem estar presentes, sendo a febre prolongada obriga-
téria, para o diagndstico de D.K. ®. Na presenca de aneurisma
das artérias corondrias, identificado pela ecocardiografia bidi-
mensional ou coronariografia, bastam quatro dos seis critérios.

QUADRO 1

Critérios diagnosticos da Doenca de Kawasaki

1. Febre = cinco dias, ndo cedendo aos antibidticos.

2. Congestao conjuntival bilateral ndo exsudativa.

3. Alteragdes das extremidades:
» Fase aguda — Edema duro e eritema da palma das maos e pés.
« Convalescenca — Descamagdo membranosa das maos e pés.

4. Alteragdes dos ldbios e boca:
» Labios secos, eritematosos e fissurados.
< Enantema da orofaringe.
= Lingua de framboesa.

5. Exantema polimorfico no tronco, sem crostas ou vesiculas.

6. Adenomegalia(s) cervical(ais) aguda(s) ndo purulenta(s) (= 1,5 cm)

Os casos que ndo preenchem os critérios diagndsticos da
doenca, mas em que o diagndstico € suspeitado face a uma
descamacdo das extremidades, ou posto quando o ecocardio-
grama revela corondrias anormais, t€m vindo a merecer uma
atengdo e importincia crescentes % 10111213 Fala-se em
formas atipicas de doenca de Kawasaki, face a anormalidades
das artérias coronarias e mais dois dos critérios indicados,
ou na presencga de febre, descamacdo peri-ungueal e mais dois
critérios 1,

Paralelamente ao atingimento mucoso e cutaneo, tem sido
descrito o envolvimento de miltiplos orgdos 4. As complica-

¢Oes ndo cardiovasculares da doenga incluem: artrite, infiltrados
pulmonares, hidropisia vesicular, pidria estéril e hidronefrose
7. A meningite asséptica e a irratibilidade emocional sao
comuns (6, 15, 16, 17, 98)-

No entanto, o aspecto mais importante, do ponto de vista
progndéstico, € o envolvimento cardiaco, que pode levar a morte
em 1 a 2% dos casos %', Um significativo nimero de doen-
tes apresentam evidéncia de miocardite ou pericardite na fase
precoce da doenca V. Aproximadamente 20% das criangas
desenvolvem aneurismas das artérias corondrias ‘2", sendo o
enfarte agudo do miocardio, por oclusdo trombética dos aneu-
rismas, a principal causa de morte “?. Alguns doentes ficam
com anomalias cardiacas residuais, nomeadamente: diminuigdo
da fun¢do ventricular esquerda *, regurgitacio mitral ** e altera-
¢oes das artérias corondrias, mesmo que os aneurismas tenham
desaparecido 20,

Nio hd exames complementares de laboratério que permi-
tam o diagndstico da doenga, que como se disse é clinico 7.
Pode-se encontrar no entanto anemia normocitica e normo-
crémica, leucocitose com predominio de neutréfilos, trombo-
citose e menos frequentemente trombopenia. Também € fre-
quente o aumento das transaminases, da velocidade de sedi-
mentagdo eritrocitdria e da alfa-2-globulina, assim como proteina
C positiva e liquido cefalo-raquidiano com pleiocitose mono-
morfonuclear © 719,

Atendendo a que os critérios diagndsticos podem fazer parte
do quadro de outras patologias frequentes na infincia, muitas
vezes o diagnéstico de Doenga de Kawasaki € dificil, sobretudo
quando surge nas formas atipicas. Por outro lado, a precocidade
do diagnéstico é fundamental, face ao papel profilactico da
gama-globulina, que, num nimero importante de casos, evita o
atingimento corondrio, quando administrada precocemente no
decurso da doenga 7.

Com o objectivo de tentar identificar critérios que pudes-
sem levar ao diagndstico precoce da doenca, particularmente
nas formas atipicas, analisimos retrospectivamente todos os casos
de Doenca de Kawasaki seguidos no Servico de Cardiologia
Pediatrica do Hospital de Santa Marta, entre Janeiro de 1984 e
Marco de 1994.

Doentes, Material e Métodos

Procedeu-se a revisdo dos processos clinicos e fichas de
consulta de todas as criangas com o diagnéstico de Doenca
Kawasaki no periodo referido. Registou-se o sexo e a idade dos
doentes e procurou-se a presenca dos seis critérios diagndsti-
cos, bem como de sintomas e sinais adicionais.

O diagnéstico foi aceite se se encontravam presentes oS
critérios definidos por Kawasaki. Admitiu-se o diagnéstico de
forma atipica, nos doentes com febre arrastada, descamacdo
periungueal e mais dois critérios ou em doentes com dois cri-
térios e alteracdes das artérias corondrias.

O atingimento das artérias corondrias foi procurado em todos
os casos por ecocardiografia bidimensional, sendo definido como
dilatac@o (criangas < 2 anos — dilatacdo > 2 mm; criangas > 2
anos — dilatacdo > 2,5 mm) aneurisma (dilatagdo > 4 mm) ou
existéncia de hiperecogenicidade e/ou trajecto ou contornos
irregulares das artérias corondrias com outras alteracdes cardi-
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acas, a saber: hipocontractilidade do ventriculo esquerdo (Frac-
cdo de Encurtamento < 25%), regurgitacdo mitral, derrame
pericdrdico e/ou dilatagcdo do ventriculo esquerdo.

Analisaram-se os valores laboratoriais, incluindo contagem
de glébulos vermelhos, leucécitos, plaquetas e velocidade de
sedimentac@o eritrocitdria.

Observaram-se os electrocardiogramas (E.C.G.), procuran-
do-se a presenga de alteracdes, nomeadamente: taquicardia su-
pra-ventricular, bloqueio auriculo-ventricular, taquicardia ou
fibrithacdo ventricular, evidéncia de enfarte do miocérdio e sinais
provdveis de miocardite.

Verificou-se a terapéutica prescrita, nomeadamente com
dcido acetilsalicilico e gama-globulina, e a data da sua insti-
tuicdo.

Resultados

Num total de 67 criangas, a idade média foi de 3,7 anos (2
meses a 11 anos) com uma relacdo de sexos M/F: 1,8/1 (mas-
culino = 43; feminino = 24).

Foram criados dois grupos, sendo o Grupo I (n = 48) de
criangas com formas tipicas de D.K., e o Grupo II (n = 19) de
criangas com formas atipicas de D.K. (Quadro 2).

QUADRO 2
Total de Doentes
GRUPO 1 GRUPO 11
N 48 19
IDADE 3,7 anos 3,7 anos
M/F 1,8:1 2,2:1

Nos doentes do Grupo II (formas atipicas) doze ndo tive-
ram alteracdo das artérias corondrias, tendo estas surgido em
sete casos. Comparando estes casos com os casos tipicos com
atingimento corondrio (n = 26), verifica-se que nas formas
atipicas se encontra uma menor prevaléncia da doenga no sexo
masculino (1,3:1) e a doenga surge numa idade nitidamente
mais precoce (1,7 vs 3,5 anos) (Quadro 3). Na realidade, com-
parando as criancas com e sem alteragdes das corondrias, veri-
fica-se uma nitida reducfio do predominio do sexo masculino,
passando de 2,2:1 para 1,2:1 quando no grupo de formas atipicas
surgem estas anomalias.

677

Relativamente aos critérios clinicos e aos valores laborato-
riais, ndo se registaram diferencas entre os dois grupos, tendo
a trombocitose ocorrido de igual modo, havendo apenas a refe-
rir que um doente do Grupo I apresentou trombocitopenia.

Quanto a presenca de sinais e sintomas adicionais, ocorre-
ram do mesmo modo nos dois grupos, a excepcdo da hepato-
esplenomegalia que ocorreu mais vezes no Grupo L.

Na andlise do E.C.G. ndo se encontraram arritmias,
observando-se outras alteracdes em seis doentes do Grupo I
(Quadro 4).

QUADRO 4
Electrocardiograma
GRUPO 1 GRUPO 11
ARRITMIAS (6] 0
ALTERACOES ST-T 5 0
ENFARTE AGUDO 1 0
DO MIOCARDIO

Todos os doentes realizaram ECO no 1.° dia de observa-
cdo, em média quinze dias apds o inicio da doenga. O exame
foi anormal em trinta seis doentes, trinta e tré€s dos quais com
alteracdo das artérias corondrias (Quadro 5).

QUADRO 5
Ecocardiograma
GRUPO 1 GRUPO 11
DIA 1.2 16.2 dia 15. dia
ECOCARDIOGRAMA
ECOCARDIOGRAMA 29 (60%) 7 (37%)
ANORMAL
ALTERACOES 26 (54%) 7 (37%)
CORONARIAS
Quanto a terapéutica, quer com 4cido acetilsalicilico

(A.A.S.), quer com gama globulina, foi semelhante nos dois
grupos estudados (Quadro 6).

QUADRO 3 QUADRO 6
Doentes com alteracdes das coronarias Terapéutica
GRUPO I GRUPO 1T GRUPO 1 GRUPO It
N 26, (54%) 7 (37%) ACIDO ACETIL 93% 89%
SALICILICO
IDADE 3,5 anos 1,7 anos

0 0
M/F 16:1 1.3:1 GAMA GLOBULINA 48% 47%
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Nos doentes com alteracdes das artérias corondrias, tam-
bém nao se verificaram diferencas significativas na terapéutica
prescrita (Quadro 7).

QUADRO 7
Terapéutica nos doentes com alteracoes das artérias coronarias
GRUPO I GRUPO I
ACIDO ACETIL 91% 100%
SALICILICO
GAMA GLOBULINA 50% 57%

No Grupo I um doente foi submetido a cirurgia de pontagem
aorto-corondria, com bom resultado, e outro faleceu na sequén-
cia de enfarte agudo do miocdrdio.

Discussao

Desconhecendo-se a etiologia e ndo havendo um teste di-
agnostico especifico, o diagnéstico de Doenca de Kawasaki
baseia-se em critérios clinicos, comuns a outras situagdes pato-
l6gicas, sendo por isso, por vezes tardio ou inexistente.

O aspecto mais significativo da doenca, em termos de
morbilidade e mortalidade, é o envolvimento cardiaco, que cli-
nicamente pode incluir endocardite, miocardite, derrame pericar-
dico, tamponamento cardiaco, arritmias e enfarte agudo do
miocdrdio. O atingimento das artérias corondrias pode manifes-
tar-se por inflamagao, estenose, trombose, calcificacdo e aneu-
rismas 2.

O diagndstico precoce da doencga é desejdvel, ja que o
enfarte do miocdrdio e a morte sibita podem ser preve-
nidos com tratamento adequado com baixas doses de dcido
acetil-salicilico %%, e porque a gama globulina I.V. adminis-
trada precocemente reduz a frequéncia das anomalias coro-
ndrias 7.

A estrita adesdo aos critérios diagndsticos de Doenca de
Kawasaki pode levar ao ndo reconhecimento de formas atipicas
da doenga, com potencial risco de enfarte do miocardio ou
morte stbita "'V,

Alguns artigos sugerem até que as formas atipicas tém as
mesmas, mas provavelmente mais frequentes, complica¢des das
artérias corondrias que os casos tipicos +33b,

No estudo que efectudmos, 28% dos casos corresponderam
a formas atipicas. A principal limitagdo deste estudo, no entan-
to, € o facto de ser retrospectivo, havendo por isso lacunas no
preenchimento do protocolo de estudo. Este motivo e a estrita
adesdo ao protocolo de estudo, justificam, por outro lado, que
o ndmero de doentes incluidos neste trabalho seja diferente de
outros que apresentdmos. A idade média de diagnéstico foi
igual nos dois grupos, 3,7 anos e semelhante a encontrada na
literatura '®. Salienta-se que uma crian¢a do Grupo I tinha uma

idade muito baixa (2 meses) '®. Houve predominio da doenga
no sexo masculino em ambos os grupos, o que estd de acordo
com a literatura 3%,

Cinquenta e quatro por cento de criangas com formas tipi-
cas de D.K. apresentaram alteracdes das corondrias, comparati-
vamente com trinta e sete por cento das criancas com formas
atipicas. Este facto encontra-se em contradicdo com os dados
da literatura " '*'Y em que s@o as formas atipicas que surgem
com maior atingimento corondrio. Atribuimos esta aparente
contradi¢@o a diferentes metodologias de estudo, bem como a
diferentes critérios de classificacdo das formas atipicas. No
presente trabalho incluimos no grupo de doentes com formas
atipicas, ndo apenas aqueles com alteragdes das corondrias, mas
também todos aqueles que apresentavam febre, descamacao peri-
-ungueal e mais dois dos seis critérios descritos '¥. Somos no
entanto levados a pensar, e atendendo a que habitualmente os
doentes s6 sdo seguidos no Servico apés referéncia da Pedia-
tria, que a percentagem de doentes com formas atipicas € supe-
rior a indicada.

Comparando ainda os dois sub-grupos de doentes com
atingimento corondrio, verificamos que nas formas atipicas a
idade foi mais precoce, o que estd de acordo com a literatura "
'V, Salienta-se também, que as criangas do sexo feminino com
atingimento corondrio apresentaram mais frequentemente for-
mas atipicas.

Nos achados laboratoriais ndo se encontrou diferencas en-
tre os grupos, sendo de assinalar o elevado niimero de doentes
que apresentaram trombocitose. E de salientar que na literatura
também se refere a trombocitose como um dos dados mais fre-
quentes nas formas atipicas !*'%. O grau de trombocitose reflec-
te actividade da doenca, e valores muito altos de plaquetas
reflectem severo grau de arterite, com o consequente aumento
no risco de aneurisma ©%.

O E.C.G. foi muito pouco sensivel, s6 tendo documentado
alteracdes em 8,9% dos casos (6 doentes). Na revisdo da lite-
ratura também nio encontramos grande sensibilidade do E.C.G,,
sendo o achado mais frequentemente referido a taquicardia
sinusal ("% 1018,

O ecocardiograma bidimensional é um bom método para
estudar as artérias corondrias na Doenca de Kawasaki “¥. Po-
rém, na presente revisdo foi realizado tardiamente (em média
15 dias ap6s o inicio da doenga), tendo mostrado anomalias
cardiacas em 53,7% dos casos, o que € um valor significativa-
mente superior ao referido na literatura. Este facto leva-nos a
sugerir que os Pediatras devem estar mais atentos as formas
frustes da doenca, devendo o indice de suspeita aumentar na
presenca de critérios parciais para Doenca de Kawasaki. O
ecocardiograma, permitindo verificar o atingimento coronario
de uma forma ndo invasiva, em nossa opinido, deve ser efectua-
do face a uma sindrome febril arrastada ndo esclarecida, com
trombocitose, ja que, se bem que tardio, o diagndstico de ano-
malias corondrias leva a uma atitude terapéutica mais inten-
siva.

Em relagdo a terapéutica, verificimos que a prescricio de
dcido acetilsalicilico foi frequente, se bem que muitas vezes
de institui¢do tardia. Por outro lado, a gama-globulina foi pres-
crita em menos de 50% dos casos, e também por vezes tar-
diamente.
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Conclusao

As formas atipicas de Doenca de Kawasaki t€m vindo a
assumir uma importancia e preocupacio cada vez maiores, nao
tendo sido possivel a defini¢@o de critérios que possam levar ao
seu diagnostico precoce. A menor idade dos doentes pode ser
um factor importante, assim como a constatagdo de uma maior
incidéncia de alteragdes das corondrias no sexo feminino. Pro-
vavelmente entre nds existem falhas na identificagdo das for-
mas atipicas de Doenca de Kawasaki.

Os exames andtomo-patolégicos de aneurismas que sofre-
ram regressdo, t€m revelado existir um espessamento da intima
aesse nivel, o que sugere que as alteragdes das artérias corondrias
podem ser um importante factor de risco no desenvolvimento
de arterosclerose 3% 37, Pode assim conjecturar-se sobre que
papel assume a Doenga de Kawasaki na doenca corondria do
adulto jovem, em particular quando nio € feito o diagnéstico da
forma aguda nas idades pedidtricas.

Sendo possivel a prevencdo das complicagdes cardiovas-
culares da doenga, com o recurso a gama-globulina e ao dcido
acetilsalicilico, torna-se imperioso o diagnéstico atempado da
doenga ¥, pelo que um alto indice de suspeicio é essencial em
toda a crianca com uma sindrome febril atipica.

Esta suspei¢do passa pelo envio precoce dos doentes a
Cardiologia Pedidtrica, passo também essencial para a preven-
¢do das alteragdes cardiovasculares ©7).
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