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RESUMO

A doenca de Kawasaki é uma vasculite sistémica de etiologia desconhecida, mais
prevalente em criancas menores de cinco anos, cujo diagndéstico, essencialmente
clinico, é efetuado apds a exclusao de outras doencas. Caracteriza-se por febre
durante pelo menos cinco dias, além de, no minimo, outros quatro sinais clinicos:
alteracoes em extremidades; exantema polimorfo; hiperemia conjuntival nao
exsudativa; alteracoes labiais e em mucosa oral; e linfadenopatia cervical. O
diagnostico precoce permite a instituicdo imediata da terapéutica, evitando-se
graves seqUelas, como o aneurisma coronariano. Este trabalho pretende avaliar a
acurdcia dos principais sinais clinicos/sintomas isolados para o diagndéstico dessa
enfermidade. Nenhum deles apresentou especificidade ou valor preditivo positivo
satisfatorios; os sinais clinicos/sintomas mais freqtientes tém melhor sensibilidade
e melhor valor preditivo negativo. Esses resultados confirmam a necessidade de
o diagnéstico ser estabelecido por um conjunto de critérios clinicos, até que se
encontre um método que, sozinho, possua boa acuréacia.

Termos de indexacdo: diagnostico; infancia; sindrome do linfonodo
mucocutaneo.
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ABSTRACT

Kawasaki disease is a systemic vasculitis of unknown etiology, more prevalent in
children under 5 years and whose basically clinical diagnosis is made differentially,
that is, ruling out other causes. It is characterized by fever that lasts at least 5 days
in addition to at least four other clinical signs: changes in the limbs, skin rashes,
conjunctival injection without pus, changes in the lips and oral mucosae and
cervical lymphadenopathy. Early diagnosis and immediate institution of therapy
prevents serious sequelae, such as coronary aneurysm. This project intends to
assess the accuracy of the main clinical signs/symptoms, one by one, for the
diagnosis of this illness. None of them has shown satisfactory specificity or positive
predictive value, the most common clinical signs/symptoms have better sensitivity
and better negative predictive value. These results confirm the need for the
diagnosis to be established by a set of clinical criteria until an adequate method
is found, that is, one that has good accuracy when used alone.

Indexing terms: diagnosis; childhood, mucocutaneous lymph node syndrome.

INTRODUCAO

A doenca de Kawasaki, antigamente conhe-
cida como sindrome cutaneo-mucosa e linfonodal
ou poliarterite nodosa do lactente, é uma vasculite
autolimitada febril aguda, que afeta principalmente
criangas, sendo a primeira causa de vasculite na
infancia em paises desenvolvidos'®.

Em 1967, o Dr. Tomisaku Kawasaki publicou
sua experiéncia com 50 casos de uma “sindrome
febril 6culo-oro-acrodescamativa com ou sem linfa-
denite cervical aguda ndo-supurativa”, comparando-
-0s com outras entidades clinicas de caracteristicas
semelhantes, e discutiu a possibilidade de que essa
sindrome nao pertencesse a nenhuma doenca
anteriormente descrita. Essa foi a primeira descricao
da doenca de Kawasaki. Desde entao, a enfer-
midade continua sendo um diagndstico de exclusao,
uma vez que, até hoje, ndo ha um padrao-ouro para
o diagnostico>7-14,

A existéncia de critérios clinicos e/ou labo-
ratoriais pode contribuir de modo geral para o
estabelecimento do diagnéstico mais acurado de
qualquer doenca. Entretanto o problema apresenta-
-se de maneira peculiar no caso da doenca de
Kawasaki, uma vez que ndo ha um método diagnds-
tico especifico isolado, nem caracteristica clinica
patognomonica para a enfermidade. A inexisténcia
de critérios laboratoriais para essa patologia torna o
critério clinico fundamental para o diagnostico® 31>,

A importancia do diagndéstico precoce da
doenca de Kawasaki reside no fato de que o
tratamento (gamaglobulina por via endovenosa)
aplicado nos primeiros dez dias de doenga tem maior
eficacia em prevenir a ocorréncia de seqtelas
cardiacas, que podem ser identificadas por meio de
exames ecocardiograficos bidimensionais, angiogra-
fia, ECG ou mesmo raios X de térax®1316-18,

Este artigo objetivou avaliar a acuracia dos
principais sinais clinicos e sintomas que compdem o
diagnostico da doenca de Kawasaki, considerando
a importancia do diagnéstico precoce.

METODOS

Realizou-se revisdo sistematica de estudos
sobre doenca de Kawasaki na infancia. Foram
incluidos na revisdo estudos originais (transversais,
casos-controle e coortes), revisdes sistematicas e
metanalises com o objetivo principal de investigar o
diagnostico da doenca de Kawasaki, utilizando
amostras com individuos de até 18 anos. Incluiu-se
ainda um artigo de 1966, por sua importancia
histérica. Utilizaram-se pesquisas bibliogréficas nao
sistematicas e consensos ou diretrizes de sociedades
médicas, além de relatos de casos ou séries.

Foi realizada a revisao sistematica para
identificar estudos que atendessem aos critérios de
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inclusdo estabelecidos. Para isso, foi pesquisado o
banco de dados BIREME, no periodo de janeiro de
1996 a outubro de 2006, Science Direct e na National
Library of Medicine, sem restricdo de data de publi-
cacao ou linguagem.

Os descritores utilizados foram Kawasaki
disease; diagnosis; sensitivity; specificity; fever; rash;
conjunctival injection,; desquamation, strawberry
tongue; oral mucosal; neck lymph nodes, obtendo-
-se dois mil artigos. Poucos se relacionavam, efetiva-
mente, ao diagnostico clinico da afeccéo, pois a
maioria dos artigos de diagnostico enfocava os
exames complementares (de imagem) para a
identificacdo de seqiielas do acometimento cardiaco
da enfermidade.

Pouca atencao a acuracia dos sinais e sinto-
mas clinicos tem sido dada nos artigos. Foram sele-
cionados 28 artigos; apenas quatro deles avaliavam
a ocorréncia dos principais sinais e sintomas da
enfermidade nos casos estudados, a despeito de seu
papel fundamental na pratica clinica.

RESULTADOS EDISCUSSAO

Observa-se na Tabela 1 o resultado dos
trabalhos cientificos que trataram da doenca de
Kawasaki, no que diz respeito aos sinais e sintomas
clinicos identificados como os mais relevantes no
diagnostico da enfermidade™-22.

Como ainda ndo ha um exame padrdo-ouro
para o diagndéstico da doenca de Kawasaki, a
identificacdo dessa doenca utiliza os mesmos critérios

clinicos descritos ha 39 anos pelo Dr. Kawasaki,
quando, em 1967, observou 50 criancas, com idade
entre dois meses e sete anos (na sua maioria, com
idade menor que dois anos), atendidas de 1961 a
1966, no Hospital Central da Cruz Vermelha, Japao®2°.

Péde-se observar que a febre com duracéo
superior a cinco dias continua sendo o marcador mais
observado nos trabalhos (99,0%), seguida de conjun-
tivite (96,0%), exantema (90,3%), mucosite
(90,3%), descamacao (82,5%) e linfoadenopatia
(66,5%). A febre juntamente com quatro dos outros
cinco sinais/sintomas (ou febre associada a aneuris-
mas coronarianos, além de outros trés critérios adi-
cionais) compdem o diagnostico da doenca de
Kawasaki “completa”’-919:21.23-27,

Han et al.” analisaram 430 casos (de 178
hospitais e cardiologistas pediatricos de Ontério), no
periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 1997, no
Canada, com pacientes de zero a dezoito anos de
idade (tendo, a maioria, menos de cinco anos). Nesse
universo estudado pelos autores, a relacdo entre os
sexos masculino e feminino foi de 1,8:1,0. Quanto
aos picos de incidéncia, verificaram sua ocorréncia
no inverno (maior nimero de casos) e no verao (a
esse proposito cabe registrar que grande nimero de
referéncias na literatura apontam picos de incidéncia
no inverno e na primavera)?>’-819.24.28,

Ruiz et al.?? estudaram 45 casos na Espanha
(da Unidade de Doencas Infecciosas do Hospital La
Paz - Madri), entre janeiro de 1999 e junho de 2002,
numa amostra de criancas com idade entre quatro
meses e treze anos (a maioria com menos de cinco

Tabela 1. Ocorréncia dos principais sinais e sintomas da doenca de Kawasaki'®1%2031,

Han et al. (2000),

Ruiz et al. (2002),

Kushner et al. (2004), Klevberg et al. (2004),

Estudos sinais/sintomas Média
Canadé 430 casos Espanha 45 casos EUA 50 casos Noruega 10 casos
%
Febre 100 98 100 100 99,0
Mucosite 94 91 96 80 90,3
Conjuntivite 92 95 98 100 96,3
Exantema 90 95 86 90,3
Descamacao 77 85 98 70 82,5
Linfadenopatia 64 44 68 90 66,5
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anos). A relacdo entre os sexos masculino e feminino
foi, nesse universo, de 3:1. Os picos de incidéncia
coincidiram com os do trabalho supracitado.

Klevberg et al.'!, a partir de 70 mil casos na
Noruega, encontraram dez casos com o diagndstico
de doenca de Kawasaki, de 2001 a 2002. Tratava-
-se de criancas com idade entre um e onze anos
(média de seis anos), sendo de 1:1 a prevaléncia
entre o0s sexos, com pico de incidéncia no inverno.

P&de-se observar no Quadro 1 alguns detalhes
dos classicos critérios de Diagnéstico da Doenca de
KaWasaki5’6’8’12’17’21’24’27’30.

Alguns pacientes nao preenchem os critérios
delineados (Tabela 1), recebendo o diagnéstico de
doenca de Kawasaki “atipica” ou “incompleta” (um
termo mais bem empregado), baseado em achados
ecocardiograficos e anormalidades coronarianas. Tal
evento é mais comum em crian¢as mais jovens, que
tém maior risco de desenvolverem alteracbes coro-
narianas. Nesses casos, os achados laboratoriais ou
anormalidades ecocardiogréficas em criancas com
febre persistente tém importancia fundamental no
Prognostico?35689.192531,

Em nosso meio, os relatos da doenca de
Kawasaki sdo escassos, o que parece refletir mais
um problema de subdiagndstico do que uma questao

Quadro 1. Critérios diagnésticos da doenca de Kawasaki®'416:26.27.2931.32.37

de incidéncia verdadeiramente baixa da doenca.
Sakane & Marques™ relataram, em sua experiéncia
de 20 anos, 250 casos estudados (40% deles tinham
ascendéncia asiatica)'.

A prevaléncia da doenca é visivelmente maior
no Japao e entre descendentes de japoneses, com
uma incidéncia anual de aproximadamente 112 casos
a cada 100 mil criancas com menos de cinco anos
de idade. Nos EUA, sua incidéncia anual é de 6,5 a
15,5 casos a cada 100 mil criancas com menos de
cinco anos de idade>7812.19.23.25,

Nao ha predilecao por regides geogréaficas
especificas. Ocorrem picos sazonais de incidéncia no
inverno e na primavera. A doenca acomete o sexo
masculino com maior freqiiéncia (1,5 a 1,8 menino:
1 menina). A faixa etaria de seis meses a cinco anos
é a mais suscetivel, com pico de incidéncia dos nove
aos onze meses. Em pacientes com idade inferior a
cinco anos, a coronarite tende a ser mais freqiente
e mais grave?7&1219,

Sua etiologia permanece desconhecida,
embora aspectos clinicos e epidemiolégicos sugiram
uma causa infecciosa como origem ou desenca-
deante da enfermidade. Existe a hipétese da existén-
cia de um agente ubiquo, causador da doenca, e de
que essa se manifeste apenas em pacientes gene-
ticamente predispostos®>6813.1519.23.25,32:34.

Sinais/Sintomas Descricdes

Febre Subita, precoce, duracdo maior que 5 dias (média de 11 dias), geralmente maior que 39°C, com
picos de 40°C ou mais, nao responde a antibidticos e persiste por mais de 30 dias, se a doenca

néo for tratada.

Exantema polimorfo

Surgimento dentro de 5 dias. Pode apresentar varios padroes, sendo o mais comum o

maculopapular difuso; com acentuacdo em regiao perineal, onde pode haver descamacao

precoce.
Hiperemia conjuntival

Alteracoes de extremidades

Surge 1-2 dias ap6s a febre, sem secrecdo; costuma ser indolor.

Em fase aguda, edema endurado dos dedos dos pés e das maos (pode ser doloroso), com

hiperemia palmoplantar. Na segunda semana de evolucao, ha descamacao membranosa

periungueal.

Alteracoes orofaringeas

Ressecamento, hiperemia e edema de labios, com fissuras, placas, “lingua em framboesa” e

eritema difuso da mucosa orofararingea, sem ulceracoes e exsudatos.

Injecéo conjuntival

Adenomegalia cervical ndo supurativa

N&o exsudativa, acomete bulbo, poupa o limbo.

Menor freqténcia; geralmente é unilateral.
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A evolucao da doenca divide-se em: fase agu-
da (com duracéo de sete a catorze dias); fase suba-
guda (do 10° ao 24° dia) e fase de convalescenca
(que dura de seis a oito semanas)*.

A afeccao causa grave vasculite em todos os
vasos sanguineos, principalmente de artérias de
médio calibre, com predilecdo pelas coronarias.
Dessa forma, a doenca de Kawasaki é a principal
causa de cardiopatias infantis adquiridas, em paises
desenvolvidos, superando a febre reumatica. Sua
principal sequela relaciona-se ao sistema cardiovas-
cular, especialmente as coronarias (aneurismas,
estenoses, tortuosidades) - 20% a 40% dos pacientes
gue nao recebem tratamento. Além disso, podem
constituir um risco para doenca isquémica coronariana
em adultos. Pacientes menores de cinco anos e/ou

do sexo masculino sdo mais propensos as
SequelaSSJ,BJ5,19,23,28,29,32-34.

O diagnostico precoce é essencial, ja que a
administracdo de imunoglobulina intravenosa, na
fase aguda da doenca, reduz a incidéncia de
anormalidades coronarianas para menos 5% dos
pacientes4,6,1 7,23,27,28,31 .

O tratamento etioldgico da enfermidade ndo
é possivel visto que sua etiologia permanece
desconhecida; assim, a terapia indicada para
minimizar o sofrimento da crianca consiste em
manter o estado geral e controlar as complicacbes
que possam surgir. Como regra geral, recomenda-
-se a internacdo do paciente. Para reduzir o risco de
trombose, tem sido praticada a administracdo de
acido acetilsalicilico, que, com ibuprofeno, reduz os
efeitos inflamatdrios e a febre com relativo sucesso.
Para diminuir a incidéncia de coronarites, vem sendo
empregada gamaglobulina endovenosa em altas
doses nas fases iniciais da doenca. Ressaltamos

que a corticoidoterapia nao tem sido indi-
Cada2,3,6,8,13,19,22,25,27.

A porcentagem de casos fatais no Japado é
de 0,08% e, nos EUA, de 0,17%. Praticamente todas
as mortes devem-se as sequielas tardias. O pico de
mortalidade ocorre de 15 a 45 dias ap6s o surgimento
da febre (vasculite coronariana bem-estabelecida
com acentuada elevacdo de plaguetas e estado de

hipercoagulabilidade). No entanto pode ocorrer morte
subita devido a infarto do miocardio ocasionado por
aneurismas e estenoses das artérias coronarias muitos
anos depois das principais manifestacoes clinicas
classicas da doenca, fazendo-se necessério o segui-
mento (por meio de exames utilizados para a iden-
tificacdo de alteracoes cardiovasculares) dos pacien-
tes que tiveram essa enfermidade?”.

Por ser uma vasculite sistémica, a doenca de
Kawasaki pode apresentar sintomas e sinais asso-
ciados, com fregliéncia e intensidade varidveis, em
olhos bem como nos sistemas nervoso, respiratorio,
cardiovascular, digestivo, urinario, osteoarticular,
hematopoético, entre outros?>689.13.22.25,

Os achados laboratoriais da enfermidade?®:3¢
sao inespecificos ou surgem tarde demais para serem
considerados diagnosticos. Algumas das alteracoes

Sao:

- Reacoes de fase aguda: VHS aumentada;
mucoproteina elevada; PCR aumentada.

- Outras alteracdes laboratoriais: antiestrepto-
lisina O normal; eletroforese de proteinas com
hipoalbuminemia e alfa-2 globulina elevada;
imunocomplexos aumentados; lipidios plasmaticos
anormais; hiponatremia.

- Qutros achados clinicos: eritema e endu-
racdo no sitio de inoculacdo do BCG, bem como
exantema descamativo em virilha%®13222531,

Diagnésticos diferenciais em relacdo as doen-
cas infecciosas, como as virais, por exemplo:
sarampo, adenovirus, enterovirus, virus Epstein-Barr;
bacterianas: escarlatina, sindrome estafilococica da
pele escaldada, sindrome do choque toéxico,
linfadenite cervical bacteriana; entre outras como
as reacdes de hipersensibilidade a drogas; artrite
reumatoéide juvenil; sindrome de Stevens-Johnson;
febre maculosa das Montanhas Rochosas; leptos-
pirose; reacdo de hipersensibilidade ao mercurio
(acrodinia)>&24,

O diagnostico da doenca de Kawasaki pode
ser desafiador, pois os critérios podem apresentar-se
apenas fugazmente ou até passar despercebidos. A
doenca pode ter forma atipica, especialmente em
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criancas com idade inferior a um ano. Além disso,
ela deve ser lembrada como uma causa incomum

de febre em criancas com idade superior a oito
aﬂOS4'9'25'31'37'40.

CONCLUSAO

N&o existe, até a atualidade, um diagnéstico
especifico para a doenca de Kawasaki; entretanto
nota-se a importancia da juncdo dos diferentes
sinais/sintomas para o seu estabelecimento.

Percebe-se que o sintoma febre possui uma
alta positividade e um alto valor preditivo negativo;
portanto sua auséncia praticamente exclui a enfer-
midade. Quanto aos outros achados - conjuntivite,
mucosite, exantema, descamacao e linfadenopatia
-, em ordem decrescente de sensibilidade e valor
preditivo negativo, acrescentam a principal mani-
festacdo um importante critério para a descoberta
da doenca, apesar dos baixos valores preditivos
positivos e especificidade, quando analisados
separadamente’.

Enquanto ndo houver um teste laboratorial
confidvel para o diagndéstico dessa enfermidade,
casos que ndo preencham os critérios indicados para
sua deteccdo permanecerdo sem diagnoéstico e,
conseqlientemente, sem tratamento, podendo acar-
retar graves repercussdes para as criangas.

Como a etiologia da doenca ainda é des-
conhecida e ndo existem exames especificos para
detecta-la, necessita-se de mais pesquisas a fim de
se obterem métodos diagnésticos com melhor
acuracia, que proporcionem uma melhor orientacdo
ao profissional da saude, de modo que, uma vez
identificada a doenca precocemente, o tratamento
seja instituido o mais rapidamente possivel, preve-
nindo-se seqUelas até o momento irreversiveis.
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