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DOENÇA DE KAWASAKI: O QUE HÁ DE NOVO?



 A D. Kawasaki afeta 5-10/100000 crianças < 5 anos (Europa)

 Os aneurismas das artérias coronárias (AAC) ocorrem em 15–25% dos pacientes

não tratados

 Causa mais comum de doença cardíaca adquirida em idade pediátrica em países

desenvolvidos

 Importante causa potencial de doença cardiovascular a longo prazo na vida adulta

INTRODUÇÃO



 É a segunda vasculite mais frequente da infância, afetando artérias de médio e pequeno

calibre

 85% das crianças têm < 5 anos, pico incidência 18–24 meses

 Extremos etáriosmaior risco de formação de AAC

 Predomínio sexo masculino (≈1.5:1), risco em crianças asiáticas, sazonalidade,

epidemias ocasionais

 Incidência no Japão: 138/100000 crianças <5 anos, EUA 17.1/100000, UK 8.1/100000,

Portugal 6.48/100000

 Os dados epidemiológicos sugerem um trigger ambiental / infecioso comum, assim como

uma base genética de susceptibilidade

EPIDEMIOLOGIA



 risco em crianças asiáticas persiste quando migram

  risco relativo em irmãos de crianças afetadas

ESTUDOS GENÉTICOS

McCrindle et al. Diagnosis, Treatment, and

Long-Term Management of Kawasaki

Disease - AHA Guidelines. Circulation, 2017



 Sazonalidade e picos epidémicos

 Frequentemente precedida por sintomas respiratórios ou GIs

 ~50% dos casos em irmãos geralmente ocorrem com ~10 dias de diferença

 Mas nunca foi identificado consistentemente um agente…

CAUSAS AMBIENTAIS / INFECIOSAS

Adenovirus

Herpes virus

Mycoplasma

Streptococcus

Staphylococcus

Propionobacterium acnes

Ehrlichia

Risckettsia

EBV

Retrovirus

Coronavirus

V sarampo

Chlamydia pneumoniae

Bartonella

Coxiella

Mercúrio

Ácaros pó doméstico

Champô de carpetes

PONTOCOMUM?



EPIDEMIOLOGIA
DANGER 
SIGNALS 

Agentes de 
poluição?

Microorganismos?

Rodó et al; Environment

and climate in Kawasaki

disease; Ann. N.Y.

Acad. Sci. (2016)



FISIOPATOLOGIA | INFLAMOSSOMA

 ITPKC Inositol-Triphosphate 3-Kinase C

 Regulador da mobilização do Ca2+ em resposta

a sinais extracelulares

 Ativação do inflam0ssoma NLRP3

  IL-1β e IL-18

 Níveis aumentados de IL-1β e IL-18

na fase aguda

 Alvo terapêutico

 Anti IL-1

Alphonse MP et al. J Immunol. 2016



FISIOPATOLOGIA | INFLAMOSSOMA Alphonse MP et al. J Immunol. 2016



FISIOPATOLOGIA | INFLAMOSSOMA e IL-1



DIAGNÓSTICO

 A duração da febre é sobretudo de importância histórica

 Na presença de ≥4 critérios clínicos, particularmente se rubor e edema das

extremidades, o diagnóstico pode ser estabelecido com 4 dias de febre

McCrindle et al. Circulation, 2017



OUTRAS MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

McCrindle et al. Circulation, 2017



QUANDO É QUE SE INICIA A DILATAÇÃO CORONÁRIA?

 A dilatação das coronárias pode começar

antes do 5º dia de doença, aumentando

gradualmente até ao 10º dia.

 Z score máximo ≥ 2 (pré-tx) tem elevado VPP

 marcador de dilatação coronária em fases

precoces

Fuse S et al. Circ J. 2017 

Textbook of Pediatric Rheumatology, 7ª edição



 Considerar outras causas

 Faringite exsudativa

 Conjuntivite exsudativa

 Úlceras orais

 Exantema bolhoso ou vesicular

 Adenomegalias generalizadas

 Esplenomegalia

 Exantema petequial extenso

(SAM?)

KAWASAKI INCOMPLETO

 Mais frequente em lactentes elevado risco de AAC

 Importante manter elevado índice de suspeição

 Se dúvida consultar um perito

 Achados ecocardiograma

 DA ou CD com Z score ≥2.5

 Presença aneurisma coronário

 Presença de ≥3 achados:

 função VE, insuficiência

mitral, DA ou CD com Z

score 2.0 – 2.5

McCrindle et al. Circulation, 2017



 Uma parte dos doentes com DK apresentam-se com instabilidade hemodinâmica,

necessitando de volemização, fármacos vasoativos e admissão em UCI

 Hipotensão sistólica para a idade; diminuição da TAS base em ≥20%; sinais clínicos de hipoperfusão

(taquicardia, TPC prolongado, extremidades frias, pulsos filiformes, oliguria ou afundamento do estado de

consciência sem outra causa)

 Até 40% destes doentes não têm diagnóstico de DK na admissão

 Este subgrupo apresenta um curso clínico mais grave, com maior probabilidade de

resistência à IGIV e desenvolvimento de complicações coronárias

 Tipicamente crianças mais velhas, febre + prolongada, marcadores inflamatórios,

hipoalbuminemia, disfunção miocárdica, BNP mais elevado, trombocitopenia

 Maior risco de Síndrome de Ativação Macrofágica

KAWASAKI DISEASE SHOCK SYNDROME



BIOMARCADORES CANDIDATOS
Kimura Y et al. Sci Rep. 2017

Monitorização

resposta à tx

Diagnóstico



IMUNOGLOBULINA HUMANA EV

 2 g/kg em perfusão única – ao diagnóstico

 Reduz o aparecimento de AAC de 25% para

5%, reduz a duração da fase aguda

 >10 dias: se evidência de inflamação

sistémica (febre e PCR >30 mg/L ou Z score

coronário >2.5)

 Complicação emergente: anemia

hemolítica Coombs +, especialmente em

indivíduos grupo AB (A, B); mais frequente

após retratamento com IGIV

TRATAMENTO INICIAL | IGIV 

Agarwal et al, 2016



ÁCIDO ACETILSALICÍLICO | sem evidência na redução de AAC

 80-120 vs 30–50 mg/kg/dia (4 id) na fase aguda 3–5 mg/Kg após 48-72h de apirexia

 Meta-análises não mostram diferença na incidência de AAC, com efeitos laterais

 Alta dose vs baixa dose (Dallaire et al, 2017) sem diferença

 Dose moderada vs baixa dose (Kuo et al, 2015) sem diferença

 Dose baixa vs moderada vs elevada (Kim et al, 2016)maior risco de AAC nas doses moderadas e

elevadas mas… sem randomização! Viés por indicação

 Cuidado – o uso de ibuprofeno (e outros AINEs que interferem no ciclo da COX) pode antagonizar o

efeito anti-trombótico do AAS

TRATAMENTO INICIAL | AAS 



 A resistência ao tratamento com IGIV é o maior fator de risco para o desenvolvimento de AAC

 Como identificar a priori quais as crianças que não vão responder?

 Scores de risco desenvolvidos na pop. japonesa  na pop. Europeia/EUA com elevada

especificidade mas baixa sensiblidade para prever resistência à IGIV

RESISTÊNCIA À IGIV | ELEVADO RISCO DE AAC

Eleftheriou D et al. Management of Kawasaki disease. Arch Dis Child. 2014



 Resistência à IGIV ocorre em até 20% dos casos

 Os corticosteróides são eficazes no tratamento de outras vasculites

 Estudos retrospetivos antigos sugeriram uma associação com aumento do risco de AAC viés

de seleção !

TRATAMENTO | Papel da corticoterapia



TRATAMENTO | Papel da corticoterapia



TRATAMENTO | Papel da corticoterapia



TRATAMENTO | Pulso único VS Curso prolongado



TRATAMENTO | Japão VS EUA



TRATAMENTO | Alto risco VS Baixo risco / todos



 Parece haver benefício global do uso de corticoterapia na D. Kawasaki com redução da

incidência de AAC, do tempo de febre e de exantema

 Cursos mais prolongados (2-3 semanas) são melhores do que pulso único

 Maior benefício na população japonesa ? – confundidor com o tipo de corticoterapia

 Maior benefício no subgrupo de doentes de alto risco…

 mas como selecionar este doentes na nossa população?

TRATAMENTO | Papel da corticoterapia



 Resistência à IGIV  persistência de febre e/ou inflamação persistente ≥36 h após

tratamento com IGIV 2 g/kg

 Características de doença grave – na ausência de scores de risco validados, sugere-se

 < 12 meses (< 24 meses?); características de hemofagocitose e/ou choque; marcadores

de inflamação grave: PCR persistentemente elevada após IGIV, disfunção hepática,

hipoalbuminemia, hiponatremia, anemia, ausência de trombocitose

 Presença de envolvimento coronário ou aneurismas periféricos na apresentação

 Coronárias hiperrefringentes ou dilatadas (Z score >2.0) ou manifestações extra-

coronárias sugestivas (ex: insuficiência mitral, derrame pericárdico, disfunção VE…)

TRATAMENTO | Recomendações para o uso de corticóides



 Prednisolona EV 2 mg/kg (equivalente) até apirexia P.O. até normalização da PCR

desmame durante 2-3 semanas

 Não utilizar VS para monitorização da doença, uma vez que aumenta após

administração de IGIV

 Pulsos de metilprednisolona EV (30 mg/kg) reservados para casos selecionados (ex:

SAM, choque)

TRATAMENTO | Regime de corticoterapia



TRATAMENTO | Resistência à IGIV

McCrindle et al. Circulation, 2017



 ANTI-TNF

 Infliximab é aquele com maior experiência reportada na literatura (5-6 mg/kg em 1-2 doses)

 Tremoulet et al, 2014 | IGIV+AAS vs IGIV+AAS+IFX como tratamento inicial num grupo de 196

doentes não selecionados  duração da febre, marcadores inflamatórios, Z score da

DA mas não resistência à IGIV ou incidência de AAC (underpowered)

 Menos experiência com etanercept mas parece ser seguro e bem tolerado (0.8 mg/kg)

 CICLOSPORINA (inibidor da calcineurina)

 Infiltrados de céls T CD8+ na parede arterial

 Estudos genéticos ativação das vias NFAT-calcineurina dependentes de cálcio

 Quando doente apirético e PCR <10 mg/L (ou após 2 semanas) diminuir 10% a cada 3 dias

 suspender quando 1 mg/kg/dia

TRATAMENTO | OUTRAS OPÇÕES



 ANTI-IL1

 Anakinra (antagonista recetor IL-1)

 Canakinumab, rilonacept

TRATAMENTO | OUTRAS OPÇÕES



Estabelecer diagnóstico de D. Kawasaki

Não Características de alto risco?

• Resistência à IGIV

• Doença grave: <12 meses, marcadores

de inflamação severa (PCR

persistentemente elevada após IGIV,

disfunção hepática, hipoalbuminemia,

hiponatremia, anemia, ausência de

trombocitose)

• Choque ou evolução para SAM

• Atingimento coronário ou aneurismas

periféricos ao diagnóstico

Se dúvida: contactar um perito

Sim

• IGIV 2 g/kg em

perfusão única

• AAS 30-50 mg/kg/dia,

4 id

• Obter ecocardiograma

e ECG assim que

possível, mas não

atrasar a instituição de

terapêutica

• IGIV e AAS (= baixo risco)

+

• Metilprednisolona 0.8

mg/kg EV 2 id até PCR

normalizar 

prednisolona 2 mg/kg/dia

PO e desmame em 2-3

semanas

• Obter ecocardiograma e

ECG assim que possível,

mas não atrasar a

instituição de terapêutica
Defervescência: apirexia após

36h, melhoria clínica e analítica

(PCR)

• AAS 3-5 mg/kg e manter

durante 6 - 8 semanas

Repetir ecocardiograma às 2 e 6

semanas

Se primeiro ecocardiograma

normal e PCR normal em 1

semana com boa evolução clínica

Sem defervescência após 36h,

ou recrudescência da doença

Adaptado a partir de: Eleftheriou D et al. Arch Dis Child. 2014



Transferir o doente para hospital central; considerar

• Corticoterapia como acima, se ainda não

utilizada

• Repetir 2ª dose de IGIV 2 g/kg

• Cuidado com hemólise no tipo AB

• Infliximab 6 mg/kg (1 – 2 doses)

• Anakinra 2 mg/kg/dia (até 6 mg/kg/dia)

• Ciclosporina

• Ciclofosfamida

• Plasmaferese …

Reconsiderar diagnóstico

Sem AAC

• Parar AAS às 6 - 8

semanas

• Seguimento até aos 12

meses e alta se bem

Sem defervescência após 36h,

ou recrudescência da doença

Repetir ecocardiograma às 2 e 6 semanas

McCrindle et al. Circulation, 2017



McCrindle et al.

Circulation, 2017



McCrindle et al.

Circulation, 2017



EVOLUÇÃO DO ENVOLVIMENTO CORONÁRIO

McCrindle et al. Circulation, 2017



 Amplamente determinado pelas sequelas cardíacas – risco de estenose e trombose

 British Paediatric Surveillance Unit (1993): taxa de mortalidade 3.7%

 Nakamura et al (2004): mortalidade nos homens com sequelas cardíacas 2.4 x superior

 Aneurismas gigantes: taxa de sobrevida 30 anos de 88%; 16% desenvolveram EAM

 E no subgrupo de doentes que nunca apresentou AAC, ou em que estes regrediram?

 Doença de Kawasaki foi descrita em 1967 as crianças que tiveram DK nas décadas de 1960-

1970 estão agora a entrar na meia idade

PROGNÓSTICO A LONGO PRAZO



 Subgrupo com hx AAC alterações vasculares

estruturais persistentes, disfunção endotelial e

rigidez arterial; dados inconsistentes

relativamente a diferenças entre regressão e

não regressão dos AAC (estudos em pequenos

grupos)

 Subgrupo sem hx AAC  cIMT semelhante,

alguns dados apontam disfunção endotelial e

rigidez arterial.

 As implicações a longo prazo destes achados

subclínicos não são claras, particularmente

porque estas ferramentas foram desenvolvidas

para estudar aterosclerose e não DK

PROGNÓSTICO A LONGO PRAZO

Chen et al. Acta Paediatrica, 2016



CONCLUSÕES

 A Doença de Kawasaki é a 2ª vasculite mais frequente da infância

 A ativação do inflam0ssoma NLRP3 parece ser fulcral na patofisiologia da DK

 Papel promissor dos inibidores IL-1  ensaios em curso; casos reportados de sucesso

 O diagnóstico pode ser difícil, especialmente nos casos incompletos, e assenta

fundamentalmente numa avaliação clínica criteriosa e sequencial

 Biomarcadores validados e amplamente disponíveis serão extremamente úteis

 A complicação mais temida são os aneurismas das artérias coronárias (AAC)

 Resistência à IGIV é o maior fator de risco

 Mais frequente nos extremos etários



CONCLUSÕES

 O tratamento inclui IGIV, AAS (não reduz AAC) e corticoterapia nos casos de alto risco

 Não existem scores de risco validados

 Julgamento clínico informado na seleção de doentes

 Nos casos resistentes à IGIV pode considerar-se

 Corticoterapia

 Repetir IGIV

 Infliximab

 Anakinra ?

 …

 O prognóstico depende fundamentalmente de um diagnóstico precoce e tratamento

assertivo

• Resistência à IGIV

• Doença grave: <12 meses,

marcadores de inflamação severa

(PCR persistentemente elevada após

IGIV, disfunção hepática,

hipoalbuminemia, hiponatremia,

anemia, ausência de trombocitose)

• Choque ou evolução para SAM

• Atingimento coronário ou

aneurismas periféricos ao

diagnóstico
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