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Resumo 

A Doença de Kawasaki (DK) é caracterizada como uma vasculite sistêmica, 

autolimitada que acomete principalmente as artérias coronárias.  Os principais 

sintomas da doença incluem febre prolongada, hiperemia conjuntival bilateral, 

alterações na mucosa da orofaringe, eritema e edema das extremidades periféricas, 

exantema polimorfo e linfadenopatia cervical. A doença é mais prevalente em crianças 

com menos de cinco anos de idade e representa a principal causa de cardiopatia 

adquirida em crianças de países desenvolvidos. A DK é considera um problema de 

saúde pública. Contudo, dados sobre a incidência de DK na América Latina são 

insuficientes e estudos epidemiológicos sobre a doença são raros no Brasil.  O 

presente estudo é o primeiro na América Latina a avaliar um número significativo de 

pacientes portadores da doença com um seguimento prolongado. O objetivo do 

trabalho foi avaliar as manifestações clínicas e achados laboratoriais da doença de 

Kawasaki em grupo de crianças acompanhadas durante um período de até dez anos. 

Foram incluídos no estudo 301 crianças (183 meninos e 118 meninas) que foram 

diagnosticadas de acordo com as diretrizes publicadas em 2004 pela Associação 

Americana do Coração.  Todos os participantes da pesquisa foram acompanhados 

clinicamente por um período de até dez anos (de janeiro de 2007 a dezembro de 2016) 

na Clínica Pediátrica de Reumatologia Pediátrica do Hospital da Criança de Brasília 

José Alencar. Os pacientes foram divididos em cinco grupos de acordo com a idade 

ao diagnóstico (Grupo 1: ˂6 meses; Grupo 2: ˃6 meses e <1 ano; Grupo 3: ˃1 ano e 

<4 anos; Grupo 4: >4 anos e <8 anos; Grupo 5: >8 anos). Observamos um atraso no 

diagnóstico em todos os grupos etários. Esse atraso no diagnóstico causou um lapso 

entre o início da doença, o diagnóstico final e a administração do tratamento com 

Imunoglobulina Intravenosa.  As manifestações clínicas clássicas da doença foram 

observadas em todos os grupos etários. A taxa de recorrência da DK encontrada no 

estudo foi de 8,3%, superando as taxas observadas em estudos prévios de outros 

países como Estados Unidos, Japão e China.   Concluímos que  há uma necessidade 

urgente de conscientizar os profissionais da saúde, principalmente da atenção 

primária, sobre a crescente presença dessa grave afecção em nosso país.  

 

 



 
 

 
 

Abstract 

Kawasaki disease (KD), is characterized by a systemic vasculitis, with a predilection 

for coronary arteries. Main symptoms include prolonged fever, bilateral conjunctivitis, 

changes in the oropharyngeal mucosa, erythema and edema of the peripheral 

extremities, polymorphous rash and cervical lymphadenopathy. The disease occurs 

mainly in children younger than 5 years old. It is the leading cause of acquired heart 

disease in children from developed countries. KD is increasingly recognized worldwide 

as a matter of public health. However, the incidence of KD in Latin America is still 

insufficient and epidemiological studies focusing on KD are rare in Brazil. The present 

study is the first known in Latin America to enroll a significant number of KD patients 

with an extended follow-up. The objective of the present study was to evaluate the 

clinical manifestations and laboratory findings of KD in a group of children followed for 

a period of up to 10 years. 301 participants (183 males; 118 females) included in the 

study were diagnosed according to guidelines published in 2004 by the American Heart 

Association, and subsequently clinically followed during a ten-year period, from 

January 2007 to December 2016, at the Pediatric Rheumatology Walk-in Clinic of the 

Children's Hospital of Brasilia. The patients were stratified into five groups according 

to the age of diagnosis (Group 1: ˂ 6 months; Group 2: ˃6 months to ≤1 year; Group 

3: ˃1 to ≤4 years; Group 4: >4 to ≤8 years; Group 5: >8 years). Delay in diagnosis, in 

all age groups, caused an undesirable gap between the disease onset, the final 

diagnosis and the administration of IVIG. The classic clinical manifestations of the 

disease were observed in all groups. KD recurred in 8.3% of children. The rate of 

recurrence was higher than disclosed by previous reports. In Latin America as well as 

in Brazil, KD remains neglected. There is an urgent need to increase awareness 

among health professionals, particularly in primary health care, about the increasing 

presence of this serious disease in Brazil.
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1 INTRODUÇÃO 

 A doença de Kawasaki (DK) é caracterizada como uma vasculite sistêmica, 

autolimitada em sua fase inicial, que afeta predominantemente as artérias 

coronarianas. A maior incidência da doença é observada em lactentes e crianças 

menores de 5 anos de idade. A DK representa a principal causa de cardiopatia 

adquirida em crianças, sendo mundialmente considerada um grave problema de 

saúde pública (1).  

Apesar de ter sido inicialmente descrita por Tomisaku Kawasaki há mais de 50 

anos (2) sua causa permanece desconhecida. Presentemente a hipótese mais aceita 

é de que uma reação imunológica é provocada por agentes infecciosos ou 

superantígenos em indivíduos geneticamente susceptíveis (3).  Muitos aspectos da 

DK mimetizam processos infecciosos tais como afecções mediadas por toxinas ou 

infecções virais. Além disso, picos sazonais têm ocorrido tanto no Japão como nos 

Estados Unidos com incidência aumentada em áreas localizadas, sugerindo a 

existência de um vetor transmissível. No entanto, numerosas pesquisas que tentaram 

isolar um agente infeccioso específico foram inconclusivas. Toxinas também foram 

sugeridas como possíveis agentes etiológicos da DK. Essas toxinas podem atuar 

como superantígenos ativando não seletivamente grande número de células T e 

desencadeando massiva liberação de citocinas e consequente inflamação (4).   

O quadro clínico da DK é caracterizado por febre persistente por mais de cinco 

dias, hiperemia conjuntival bilateral, alterações na mucosa da orofaringe, eritema e 

edema das extremidades periféricas, exantema polimorfo e linfadenopatia cervical (5). 

O progresso da DK é dividido em três fases: aguda, subaguda e convalescente (6). 

As manifestações clínicas da DK surgem devido à vasculite sistêmica necrosante que 

afeta artérias de médio e pequeno calibre, envolvendo principalmente as coronárias 
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(7). Como consequência das lesões ocorridas nesses vasos sanguíneos, cerca de 15-

25% dos pacientes não tratados apresentam aneurisma coronariano (8). 

O tratamento da DK consiste no uso de imunoglobulina intravenosa (IGIV) e 

ácido acetil salicílico (AAS) (5). A administração de IGIV, nos primeiros 10 dias da 

manifestação da DK, reduz consideravelmente o risco de desenvolvimento de lesões 

nas artérias coronárias (LAC) (8). O principal objetivo do tratamento da doença é evitar 

inflamação tecidual sistêmica ou local para prevenir trombose e LAC. No início da 

década de 1980 foi estabelecido que elevadas doses de IGIV poderiam reduzir 

significativamente a taxa de LAC (9).  

Como a DK não possui um agente etiológico ou marcador específico, seu 

diagnóstico permanece baseado na identificação dos principais achados clínicos e na 

exclusão de outras entidades clinicamente semelhantes com causas conhecidas (5). 

A maioria das crianças é diagnosticada entre um e quatro anos de idade, todavia, a 

DK pode ser diagnosticada em crianças com menos de um mês de vida, em 

adolescentes e em jovens adultos (10). Crianças diagnosticadas antes ou depois do 

período em que a DK é considerada mais prevalente possuem um risco mais elevado 

de desenvolver anormalidades nas artérias coronárias. Esse risco elevado pode ser 

explicado pelo atraso no diagnóstico e tratamento, visto que a DK raramente acomete 

esses grupos etários. Além disso, esses pacientes podem desenvolver formas atípicas 

da doença, não apresentando todos os critérios clínicos de diagnóstico (11).  

A distribuição da DK é mundial, entretanto, os padrões epidemiológicos diferem 

entre os países onde a doença foi observada. A DK tem incidência elevada no Japão 

e Coreia do Sul, já em países como Estados Unidos, Canadá e Austrália sua 

incidência é consideravelmente menor (12). Estudos referentes à incidência de DK na 

América Latina, incluindo o Brasil, são escassos e os dados são amplamente 
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dispersos. Além disso, informações sobre morbidade e mortalidade da doença nos 

países latino-americanos são desconhecidas (13).   

No Brasil, o diagnóstico de DK tem se tornado cada vez mais frequente (14–

16), sugerindo que a doença pode ser um problema de saúde pública no país. O 

escasso conhecimento sobre DK na América Latina revela a necessidade de mais 

estudos a respeito da incidência, morbidade e mortalidade da doença nesse 

subcontinente.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1  ASPECTOS HISTÓRICOS DA DOENÇA DE KAWASAKI 

A DK foi descrita pela primeira vez em 1967, no Japão, pelo médico Tomisaku 

Kawasaki. No período entre 1961 e 1966, Kawasaki identificou 50 casos de crianças 

japonesas que apresentavam manifestações clínicas complexas que incluíam: febre 

alta persistente, hiperemia conjuntival bilateral, alterações da mucosa da orofaringe, 

eritema polimorfo em todo o corpo, eritema e edema das mãos e pés e linfadenopatia 

cervical. Inicialmente a doença foi denominada como síndrome do linfonodo 

mucocutâneo (SLMC), sendo caracterizada como uma doença autolimitada benigna 

e que aparentemente não deixava sequelas (17). Posteriormente a SLMC foi 

denominada como Doença de Kawasaki. 

Em 1965, o médico Noboru Tanaka evidenciou, pela primeira vez, possíveis 

complicações cardíacas fatais da DK. Ao realizar uma autopsia de morte súbita em 

criança previamente diagnosticada com DK, Tanaka descobriu um caso de trombose 

em artéria coronária. Takajiro Yamamoto foi o primeiro médico a suspeitar de 

complicações cardíacas em casos não-fatais de DK. Yamamoto notou que um de seus 

pacientes, diagnosticado com DK, apresentava ritmo de galope associado a 

insuficiência cardíaca congestiva. Em 1968, Yamamoto e colaboradores reportaram 

23 casos de DK, dos quais 48% apresentavam anomalias detectadas no 

eletrocardiograma. Essa evidência levou à conclusão de que complicações cardíacas 

são características comuns na DK (2).  

Em 1970, foi realizado no Japão o primeiro levantamento epidemiológico 

nacional sobre DK. Esse estudo evidenciou 10 casos de mortes súbitas resultantes 

de complicações de aneurisma de artérias coronárias (18). No ano de 1975, o 
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cardiologista pediátrico japonês, Dr. Kato, conseguiu provar que, mesmo sem sinais 

de doença cardíaca, alguns pacientes com DK poderiam apresentar aneurismas em 

artérias coronárias (19). 

Em encontro internacional focando vasculites sistêmicas (Chapel Hill, EUA, 

1994) a DK foi classificada como parte do grupo de vasculites sistêmicas que 

acometem vasos de médio calibre, junto com a poliarterite nodosa (18). Em 1984 

Furusho e colaboradores (1984) introduziram o que é presentemente considerado, por 

consenso internacional, o primeiro tratamento efetivo para a fase aguda da DK, que 

consiste na aplicação de uma única infusão de imunoglobulina (2 g/Kg) durante um 

período de 12 a 24 horas.  

2.2 EPIDEMIOLOGIA 

A DK tem distribuição mundial, porém sua incidência varia consideravelmente 

entre diferentes populações e grupos étnicos (figura 1) (12,20). A taxa de incidência 

da DK é significativamente mais elevada em países asiáticos, especialmente do 

nordeste da Ásia, como Japão, Coreia do Sul e Taiwan (21). O Japão é o país com 

maior incidência de DK, variando entre 302,5 e 308,0 casos por 100.000 crianças 

menores de 5 anos de idade (22). A Coreia do Sul é o segundo país com maior 

incidência de DK, com 194,7 casos por 100.000 crianças (23). A taxa de incidência de 

DK em Taiwan também é elevada, 66,2 por 100.000 crianças menores de 5 anos de 

idade (24).  
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Figura 1 – Incidência de DK por 100.000 crianças ≤ 5 anos de idade em 
diferentes países. 

Fonte: Adaptado de Singh; Vignesh; Burgner, 2015 

A incidência de DK em países com populações predominantemente 

caucasianas, como Estados Unidos, Austrália, Nova Zelândia e países da Europa, é 

cerca de 10 a 20 vezes menor do que no Japão (12). Nos Estados Unidos a incidência 

de DK varia de 6,1 a 18,1 por 100.000 crianças (12,25). Em países do nordeste 

europeu, a incidência varia de 5,4 a 11,4 pacientes por 100.000 crianças com menos 

de 5 anos de idade (26). Na Austrália, a incidência encontrada foi de 9,3 por 100.000 

crianças (27). Já na nova Zelândia a incidência relatada foi de 8,0 casos por 100.000 

crianças com menos de 5 anos de idade (28).  

Dados epidemiológicos sobre DK na América Latina ainda são desconhecidos. 

O maior estudo epidemiológico sobre DK na América Latina foi realizado no Chile, 
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onde a incidência encontrada foi de 6,8 por 100.000 crianças menores de 5 anos no 

período de 2001 a 2007 (29).  

A DK afeta predominantemente crianças com idade entre 6 meses e 5 anos, 

sendo mais prevalente no sexo masculino (1,12,30). Entretanto, há relatos de casos 

de DK diagnosticada em crianças com menos de um mês de vida (31,32) e em jovens 

adultos (10). Como a DK afeta esses grupos etários mais raramente, o diagnóstico e, 

consequentemente, o tratamento da doença são com muita frequência realizados 

mais tardiamente. Esse atraso no diagnóstico e tratamento pode ser crítico para a 

evolução da doença desde que quanto maior a demora em se aplicar a IGIV maior o 

risco de complicações coronarianas. Adicionalmente, nesses grupos etários limítrofes 

os sinais e sintomas da doença são menos evidentes ou até mesmo ausentes, como 

é o caso da febre, principalmente em crianças abaixo de 1 ano, sendo as formas 

atípicas mais frequentes (11). 

Variações no padrão de sazonalidade da DK são observadas em diferentes 

países. Burns e colaboradores (2013) analisaram a distribuição sazonal de 25 países 

nos anos de 1970 até 2012. Esse estudo demonstrou flutuações nos casos de DK em 

latitudes extratropicais do Hemisfério Norte, onde os números de casos da doença 

foram mais altos no inverno e na primavera (33). Outros estudos revelam que no 

Japão a incidência da doença se encontra mais elevada no verão e no inverno (21,34). 

No Brasil, um estudo realizado com 70 crianças da cidade de Brasilía, observou-se 

um nítido aumento de casos de DK na época chuvosa (novembro e dezembro) e no 

início da época seca (maio/junho) (14). 

2.3 ETIOPATOLOGIA 
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A causa da DK permanece desconhecida, porém suas características clínicas 

e epidemiológicas sugerem um agente etiológico infeccioso. Aparentemente, o agente 

infeccioso leva à formação de antígenos e/ou superantígenos que desencadeiam uma 

resposta imunológica em indivíduos geneticamente predispostos  (33,35–38). 

Diversos estudos mostram que a DK pode ser desencadeada por toxinas ambientais 

que deflagram uma resposta imunológica desregulada (39–41). 

2.3.1 Hipótese infecciosa 

As manifestações clínicas da DK, como febre elevada, erupção cutânea, 

exantema, hiperemia conjuntival e apresentação clínica autolimitada, sustentam a 

hipótese da etiologia infecciosa (5,42). Outra característica, que sugere uma provável 

causa infecciosa para a DK, é a baixa incidência em crianças com menos de três 

meses de vida, pois indica uma proteção parcial de anticorpos maternos contra um 

agente infeccioso (43,44). Além disso, variações sazonais da doença e eclosão de 

epidemias em alguns países como Japão, Coreia do Sul, Estados Unidos, Canadá e 

Finlândia, indicam um agente infeccioso transmissível (20,21,23,33,34,45). 

Algumas apresentações clínicas da DK, como exantema e descamação de 

mãos e pés, assemelham-se à síndrome do choque tóxico (SCT), tanto estreptocócico 

como estafilocócico. Essas similaridades clínicas têm levado à suspeita de que a 

etiologia da DK pode estar relacionada a superantígenos bacterianos, que estimulam 

a proliferação e ativação de linfócitos T, resultando em liberação intensa de citocinas 

pró-inflamatórias. A hipótese é de que toxinas estafilocócicas e estreptocócicas atuam 

como superantígenos que desencadeiam uma resposta imune exacerbada, levando 

ao desenvolvimento da DK em indivíduos geneticamente suscetíveis (38,46–49).  
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Diferentes patógenos foram relacionados à DK, como Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pyogenes, Yersinia pseudotuberculosis, enterovírus, adenovírus, 

coronavírus, rinovírus humano, parainfluenza, metapneumovírus, vírus sincicial 

respiratório, Chikungunya,  citomegalovírus e Mycoplasma pneumoniae (35,38,50–

52). Embora muitas evidências indiquem uma causa infecciosa para DK, nenhum 

agente infeccioso específico foi descoberto. Aparentemente crianças geneticamente 

predispostas podem desenvolver a DK após exposição a inúmeras infecções 

bacterianas e/ou virais (30). 

2.3.2 Hipótese ambiental 

Os padrões epidemiológicos da DK no Japão e nos Estados Unidos podem 

estar associados à exposição de toxinas fúngicas aerossolizadas oriundas da Ásia 

Central ou nordeste da China (41,53). Essas toxinas podem ser transportadas para 

outras localidades por correntes de ventos troposféricos e sua distribuição é 

influenciada por padrões climáticos globais (40,54). Uma observação semelhante foi 

encontrada no Chile, onde dados epidemiológicos sugerem que o agente etiológico 

da DK poderia ser transportado por ventos troposféricos do deserto de Atacama para 

Santiago do Chile, provocando oscilações na incidência da doença (55). Manlhiot e 

colaboradores (2018) (39) também associaram maior incidência de DK na área da 

grande Toronto com ventos troposféricos provenientes do oeste canadense, 

carreando grande quantidade de fungos ou esporos. 

Outra hipótese ambiental levantada é de que partículas de poluição podem 

desencadear a DK em crianças geneticamente suscetíveis. No ar ambiente existem 

partículas e gases poluentes que podem induzir a DK através da ativação de uma 

resposta inflamatória exagerada (56). Entretanto, alguns estudos revelam que não há 



22 
 

 
 

evidências de que a etiologia da DK está realmente relacionada a exposição de 

partículas e gases poluentes (57,58).  

2.3.3 Suscetibilidade genética 

Levantamentos epidemiológicos demonstram que a incidência de DK é mais 

elevada em  países asiáticos como Japão, Coreia do Sul e Taiwan (12,20,21). Holman 

e  colaboradores demonstraram que no Havaí a incidência de DK é maior entre 

crianças havaianas descendentes de japoneses (59). Outros estudos revelam que, no 

Japão, crianças com histórico familiar de DK possuem um risco mais elevado de 

desenvolver a doença do que a população geral (60,61). Esses achados sugerem que 

fatores genéticos estão relacionados à patogênese da DK. 

Estudos de ligação genética e de associação genômica ampla (GWAS: 

genome-wide association studies) relacionam a DK com diversos genes, como ITPKC, 

CASP3, BLK, CD40, HLA, FCGR2A (62–66). Esses genes estão associados ao 

remodelamento vascular ou à resposta imune, tanto inata como adquirida (65,67). 

Apesar da tentativa de identificar a associação de polimorfismos genéticos com a 

suscetibilidade à DK, ou com a gravidade da doença, nenhum marcador genético 

específico foi identificado. Contudo, esses estudos genéticos são importantes para o 

entendimento da patogênese da DK (3).  

 

2.3.4 Desregulação imunológica 

Embora a causa da DK permaneça desconhecida, sabe-se que o 

desenvolvimento da doença está relacionado a uma desregulação do sistema 
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imunológico. O contato de indivíduos suscetíveis com o provável agente 

desencadeador da doença leva à ativação exacerbada e desregulada do sistema 

imunológico, envolvendo tanto a resposta imune inata como a adquirida (37,51).  

A fase aguda da DK é, possivelmente, iniciada pela ativação do sistema imune 

inato (68), haja vista que a contagem de  neutrófilos e monócitos encontra-se 

aumentada no sangue periférico de pacientes nessa fase da doença (69,70). Além 

disso, estudos de expressão gênica, em sangue de pacientes na fase aguda da DK,  

detectaram, através de microarranjo de DNA, aumento de transcritos associados a 

neutrófilos e inflamação aguda, como adrenomedulina, grancalcina e calgranulina 

(71). 

A DK também pode estar associada a uma desregulação da resposta imune 

adquirida. Essa desregulação é caracterizada pela supressão de células T 

reguladoras na fase aguda (72); diminuição na contagem de linfócitos T CD4+ e CD8+  

(70,73) e redução de transcritos associados a células natural killers e linfócitos T CD8+ 

no sangue periférico de pacientes na fase aguda da doença (71). Ademais, Brown e 

colaboradores (2001) (74) encontraram infiltrados de neutrófilos, linfócitos T 

citotóxicos e células plasmáticas produtoras de IgA na parede de artérias coronárias 

em material de necropsia de pacientes falecidos em consequência de complicações 

da DK. 

 

 

2.4 FISIOPATOLOGIA 

As artérias são compostas por três camadas denominadas túnica íntima, túnica 

média e adventícia (figura 2). A túnica íntima é separada da túnica média pela lâmina 
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elástica interna, que é composta principalmente de elastina. A túnica média é 

composta basicamente por camadas de células musculares lisas organizadas de 

forma concêntrica. A adventícia é a camada mais externa do vaso e é formada por 

colágeno e fibras elásticas. A parede desses vasos é formada por células endoteliais 

que formam uma interface entre a corrente sanguínea e a artéria. Essas camadas 

podem ser acometidas por processo inflamatório denominado vasculite (75). 

Figura 2 – Estrutura de uma artéria de médio calibre com suas camadas. 

 
Fonte: Adaptado de Junqueira (2013). 

Vasculites sistêmicas são um grupo de doenças inflamatórias dos vasos 

sanguíneos. Essas desordens podem afetar qualquer vaso sanguíneo tanto do 

sistema arterial como venoso, levando a estenose, isquemia tecidual e formação de 

coágulos. As vasculites podem ser classificadas em quatro categorias: vasculite de 

grandes vasos, vasculite de vasos médios, vasculite de vasos pequenos e vasculite 

de vasos variáveis. Essas doenças são comumente associadas a manifestações 

sistêmicas e podem resultar em disfunção e danos dos órgãos atingidos (76). 
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A DK é classificada como uma vasculite sistêmica de vasos de médio calibre, 

contudo tem predileção pelas artérias coronárias (5). O processo inflamatório na DK 

causa perda da integridade estrutural e dilatação da parede arterial, resultando na 

formação de aneurisma (77). Diversas artérias, além das coronárias, podem 

apresentar aneurismas como a subclávia, braquial, axilar, ilíaca,  femoral, renal e aorta 

abdominal (78).  

A fase inicial da arterite coronária é caracterizada por edema das células 

endoteliais e subendoteliais e preservação da lâmina elástica interna. Nessa fase o 

infiltrado de células inflamatórias é predominantemente neutrofílico (79). Os 

neutrófilos, após ativação, liberam elastase que induz degradação da matriz 

extracelular e consequente necrose da parede arterial (1) . Posteriormente todas as 

camadas da artéria coronária são infiltradas por macrófagos, linfócitos e células 

plasmáticas. Durante esse processo ocorre destruição da lâmina elástica interna e 

proliferação de miofibroblastos (79). 

A vasculopatia arterial na DK é composta por três processos patológicos: 

arterite necrosante; vasculite subaguda/crônica e proliferação luminal de 

miofibroblastos (PLM) (80). O primeiro processo (figura 3) é caracterizado por 

infiltração neutrofílica que tem início no endotélio e pode resultar em necrose 

progressiva de todas as camadas da artéria, preservando apenas uma borda fina da 

túnica adventícia. A arterite necrosante é autolimitada, sendo concluída dentro de 

duas semanas após o início da doença. Contudo, o processo de necrose das camadas 

arteriais é irreversível e pode levar à formação de aneurisma sacular. A borda da 

adventícia remanescente pode sofrer ruptura ou trombose. O trombo formado pode 

recanalizar-se, organizar-se e calcificar (80,81). 

Figura 3 – Arterite necrosante 



26 
 

 
 

 
Fonte: Adaptado de Shulman; Rowley, 2015 
IM = Infarto do Miocárdio 

O segundo processo (Figura 4), a vasculite subaguda/crônica, surge nas 

primeiras duas semanas do início da doença, mas pode ser observada meses ou anos 

após o diagnóstico. O infiltrado inflamatório é caracterizado por linfócitos, células 

plasmáticas e eosinófilos. Diferentemente da arterite necrosante, esse processo tem 

origem na adventícia e progride em direção ao lúmen, até a túnica íntima. A vasculite 

pode ser classificada como leve, moderada ou grave. Na vasculite subgaguda/crônica 

leve a moderada pode ser observada uma leve dilatação da artéria, que pode retornar 

ao seu diâmetro normal ou permanecer fixa em um estado fusiforme levemente 
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dilatado. Já na vasculite subaguda/crônica grave as artérias são progressivamente 

dilatadas até a formação de aneurisma sacular, que pode levar à trombose.  A 

vasculite subaguda/crônica está intimamente associada à PLM, que pode resultar em 

estenose arterial. (80,81) 

Figura 4 – Vasculite subaguda/crônica 

 
Fonte: Adaptado de Shulman; Rowley, 2015 
IM = Infarto do Miocárdio 

A PLM (figura 5) é composta por miofibroblastos derivados de células 

musculares lisas da túnica média.  As lesões observadas nesse processo são 

Grave 
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circunferenciais e relativamente simétricas, deixando o lúmen com aspecto de fenda. 

Os produtos de matriz extracelular dos miofibroblastos formam uma massa 

concêntrica que progressivamente pode obstruir o lúmen da artéria. A estenose 

resultante da PLM pode evoluir para infarto do miocárdio (IM). Assim como a vasculite 

subaguda/crônica, esse processo proliferativo pode persistir por meses ou anos após 

o início da doença (80,81).  

Figura 5 - Proliferação luminal de miofibroblastos 

 
Fonte: Adaptado de Shulman; Rowley, 2015 
IM = Infarto do Miocárdio 

A maioria dos pacientes pode apresentar uma diminuição no tamanho do 

aneurisma logo após a fase aguda da doença. Contudo, na fase tardia da doença o 
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tamanho do aneurisma pode aumentar e podem surgir novos aneurismas. Além disso, 

o aneurisma pode progredir para lesões obstrutivas, que podem causar morte súbita 

ou IM. Além do aneurisma, os pacientes com DK podem apresentar outras lesões nas 

artérias coronárias como dilatação, estenose localizada, oclusão e estenose 

segmentar (78,82). 

2.5 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

As manifestações clínicas clássicas da DK desenvolvem-se em decorrência da 

vasculite sistêmica necrosante que afeta artérias de médio e pequeno calibre (7). 

Entre as apresentações clínicas mais comuns encontram-se febre persistente por 

mais de cinco dias, injeção conjuntival bilateral, alterações na mucosa labial e da 

orofaringe, eritema e edema das extremidades periféricas, exantema polimorfo e 

linfadenopatia cervical (5).  

A primeira manifestação clínica da DK  é febre elevada (acima de 39 ºC) e não 

responsiva ao tratamento com antipiréticos e/ou antibióticos (6). Na ausência de 

terapia adequada, a febre pode persistir por uma a três semanas (5). A febre é um 

sintoma universal na DK e o primeiro dia de sua manifestação pode ser considerado 

o início da doença (83).  

A injeção conjuntival bilateral (figura 6) frequentemente ocorre logo após o 

início da febre e envolve principalmente a conjuntiva bulbar, não atingindo o limbo, 

uma região avascular localizada ao redor da íris. Diferentemente do que ocorre em 

outros tipos de conjuntivite, a injeção conjuntival bilateral na DK apresenta-se de forma 

indolor e não exsudativa (5,6).  
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Figura 6 – Injeção bilateral em paciente portador de Doença de Kawasaki 

 
Fonte: Cortesia Dra. Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhães, Serviço de Reumatologia do 
HCB 

As alterações na mucosa dos lábios e da orofaringe incluem eritema, 

ressecamento, fissura, descamação, rachaduras e sangramento labial (figura 7), 

assim como eritema difuso na mucosa orofaríngea. Além disso, os pacientes podem 

apresentar língua em framboesa, com eritema e papilas fungiformes proeminentes 

(figura 8). Essas manifestações podem ocorrer entre os primeiros 7 a 14 dias da 

doença (5,6,83). 

 

Figura 7 – Alterações na mucosa labial em paciente portador de Doença de 
Kawasaki 

 
Fonte: Cortesia Dra. Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhães, Serviço de Reumatologia do 
HCB 
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Figura 8 – Língua em framboesa em paciente portador de Doença de 
Kawasaki 

 
Fonte: Cortesia Dra. Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhães, Serviço de Reumatologia 
do HCB 

Os pacientes com DK podem apresentar eritema nas regiões palmar e plantar 

e edema no dorso das extremidades periféricas (figura 9) (6). Além disso, também 

pode ocorrer induração das mãos ou pés e aumento da sensibilidade dolorosa (5). 

Esses sintomas surgem no início da doença e podem durar cerca de um a três dias 

(83). Além dessas alterações, duas a três semanas após o início da febre, ocorre 

descamação periungueal dos dedos, que se estende até as palmas e plantas das 

mãos e dos pés (figura 10) (5). 
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Figura 9 – Eritema nas extremidades periféricas 

 
A: Eritema de mão; B: Eritema e edema de pé 
Fonte: Cortesia Dra. Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhães, Serviço de Reumatologia do HCB. 

Figura 10 – Descamação periungueal 

 
Fonte: Cortesia Dra. Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhães, Serviço de Reumatologia do HCB 

O exantema na DK é polimórfico, não específico e geralmente surge dentro de 

cinco dias do início da febre. A forma mais comum de apresentação do exantema é 

como rash maculopapular difuso sem lesões vesicobolhosas (figuras 11 e 12). O 

exantema também pode ser do tipo escarlatiniforme, eritrodérmico ou eritema 
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multiforme. O exantema polimórfico pode ocorrer de forma generalizada, envolvendo 

o tronco, as extremidades e região do períneo. A região perineal pode apresentar, 

além do rash cutâneo, descamação na primeira semana da doença (5,6,83). 

Figura 11 - Exantema maculopapular 

 
A: Exantema maculopapular em pé; B: Exantema maculopapular na região perineal. 
Fonte: Cortesia Dra. Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhães, Serviço de Reumatologia do 
HCB 
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Figura 12 – Exantema maculopapular difuso 

 
Fonte: Cortesia Dra. Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhães, Serviço de Reumatologia do HCB 

A linfadenopatia cervical, dentre as principais manifestações clínicas da DK, é 

a mais incomum. O inchaço dos linfonodos geralmente é unilateral, com diâmetro 

superior a 1,5 cm e localizado no triângulo cervical anterior. Na DK, a linfadenopatia é 

caracterizada pela presença de múltiplos linfonodos aumentados, edema 

retrofaríngeo e flegmão (5). 
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2.5.1 Fases da doença 

Os sinais e sintomas clínicos da DK não surgem simultaneamente, tendendo a 

aparecer em sequência. Essa característica facilita o diagnóstico diferencial da DK, 

podendo distingui-la de outras doenças que apresentam manifestações clínicas 

semelhantes (84). A evolução da doença é dividida em três fases: aguda, subaguda e 

convalescente (6,85). 

A fase aguda é caracterizada por febre elevada, injeção conjuntival, inflamação 

da língua e da mucosa faríngea, exantema polimórfico, linfadenopatia cervical 

unilateral, irritabilidade extrema, edema nas extremidades e descamação perineal. 

Além desses sintomas, nesse período também pode surgir miocardite, que se 

manifesta como taquicardia e insuficiência cardíaca congênita. Essa fase tem duração 

de 10 a 14 dias, finalizando com a resolução dos sintomas (5,6). 

A fase subaguda tem início após a remissão dos sintomas apresentados na 

fase aguda e é caracterizada por descamação periungueal e trombocitose (6,85). 

Nessa fase da doença os pacientes tem mais riscos de desenvolver aneurisma nas 

artérias coronárias (83). Além disso, uma pequena proporção de pacientes pode 

desenvolver artrite em uma ou mais articulações (6,86). 

A fase de convalescência tem início logo após o fim da fase subaguda e 

continua até que a taxa de hemossedimentação e a contagem das plaquetas retornem 

aos valores normais (85). Essa fase caracteriza-se pelo desaparecimento de todos os 

sinais e sintomas, contudo, podem ser observadas alterações nas unhas, 

denominadas linhas de Beau (figura 13) (86). A maioria dos pacientes são 

assintomáticos nessa fase da doença, embora algumas crianças ainda mantenham 

um risco de formação de aneurisma (83). 
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Figura 13 – Linhas de Beau 

 
Fonte: GUPTA; SINGH, 2016 

2.5.2 Manifestações cardiovasculares 

As manifestações cardiovasculares, assim como suas complicações, 

representam os principais fatores que contribuem para a morbimortalidade 

relacionada a DK. Essas manifestações são mais proeminentes na fase aguda da 

doença, causando aumento da morbidade e mortalidade a longo prazo (5). A DK é a 

principal causa de doença cardíaca adquirida na infância em países desenvolvidos e, 

portanto, cada vez mais reconhecida mundialmente como uma questão de saúde 

pública (87). 

O processo inflamatório da DK pode acometer o pericárdio, o miocárdio e o 

endocárdio, assim como as válvulas cardíacas e as artérias coronárias (86). Os 

achados clínicos durante a fase aguda da doença incluem precórdio hiperdinâmico, 

taquicardia, ritmo de galope e murmúrio de fluxo (5). Anomalias nas artérias 

coronárias são as complicações cardiovasculares mais significantes na DK (86). Em 
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decorrência dessas anomalias, cerca de 15 a 25% dos pacientes não tratados 

apresentam aneurisma coronariano (8).  

2.5.3 Outras manifestações clínicas 

Embora a inflamação das artérias coronárias resulte nas principais 

manifestações clínicas da DK, o processo inflamatório pode afetar diversos órgãos e 

tecidos, que pode resultar em apresentações clínicas variáveis (86). Os órgãos e 

tecidos afetados pela DK incluem o sistema gastrintestinal, pâncreas, fígado, trato 

geniturinário, pulmão e sistema nervoso central (5). 

Alguns pacientes com DK podem apresentar manifestações gastrintestinais 

que compreendem diarreia, vômito e dor abdominal. Além disso, também podem 

apresentar hidropisia da vesícula biliar, pancreatite, hepatite e icterícia. Os achados 

clínicos do trato geniturinário incluem uretrite, hidrocele e fimose. As crianças com DK 

também podem apresentar derrame pleural além de infiltrados celulares 

peribrônquicos e intersticiais  (5,86). 

As alterações neurológicas incluem irritabilidade extrema, meningite asséptica 

(88) e paralisia unilateral transitória do nervo facial periférico (figura 14) (89). Durante 

a fase aguda da doença os pacientes podem apresentar perda auditiva 

neurossensorial de alta frequência. A perda auditiva neurossensorial persistente é 

uma complicação rara, porém grave (90,91). 
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Figura 14 - Paralisia unilateral transitória do nervo facial periférico 

 
Fonte: Cortesia Dra. Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhães, Serviço de Reumatologia do HCB 

2.6 DIAGNÓSTICO  

O diagnóstico da DK é baseado na história clínica da doença, pois não existe 

um marcador sorológico ou teste diagnóstico específicos para a doença. 

Recentemente, a Associação Americana do Coração (AHA - American Heart 

Association) publicou as diretrizes para o diagnóstico da DK. Essas diretrizes 

estabelecem cinco critérios diagnósticos (tabela 1). A febre persistente por mais de 

cinco dias é critério obrigatório para o diagnóstico da doença. A DK clássica é 

diagnosticada na presença de febre e pelo menos quatro dos cinco critérios 

estabelecidos pela AHA (5). Esses critérios surgem sucessivamente e não 

simultaneamente (51). 
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Tabela 1 - Critérios diagnósticos para doença de Kawasaki de acordo com as 
diretrizes da Associação Americana do Coração, 2017. 

Caraterísticas clínicas Frequência 
(%) 

Alterações da mucosa labial e orofaríngea 96,5 

Injeção conjuntival bilateral não exsudativa 89,0 

Exantema polimorfo: eritema maculopapular e multiforme 96,0 

Eritema e edema de mãos e pés na fase aguda e/ou descamação 
periungueal na fase subaguda 

75,6 

Linfadenopatia cervical: geralmente unilateral (> 1,5 cm de 
diâmetro) 62,7 

Fonte: Adaptado de McCrindle et al., 2017 e Saguil, Fargo e Grogan, 2015 
 

2.6.1 Doença de Kawasaki incompleta  

Os critérios estabelecidos pela Associação Americana do Coração não 

permitem o diagnóstico de todas as crianças acometidas pela DK. Existe um subgrupo 

de pacientes que não preenche esses critérios diagnósticos e, portanto, podem ser 

facilmente perdidos. Quando esses pacientes apresentam um número de critérios 

menor do que o requerido para o diagnóstico da DK, a doença é denominada DK 

incompleta (4,5).  

A DK incompleta deve ser considerada no diagnóstico diferencial de febre 

prolongada inexplicada na infância e associada a qualquer uma das principais 

características clínicas da doença. O diagnóstico pode ser considerado confirmado 

quando são identificados aneurismas da artéria coronária por ecocardiografia. 

Contudo, a dilatação da artéria coronária geralmente só é detectada pela 

ecocardiografia após a primeira semana da doença, portanto, um ecocardiograma 

normal na primeira semana de doença não descarta o diagnóstico de DK (5). 
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Os pacientes que desenvolvem DK incompleta apresentam um risco 

considerável de desenvolver anormalidades nas artérias coronárias, visto que o 

diagnóstico pode ser realizado de forma inadequada (4). A Associação Americana do 

Coração sugere que a DK incompleta deva ser considerada em qualquer criança com 

febre prolongada inexplicada, que apresente menos de 4 dos cinco critérios 

diagnósticos e com achados laboratoriais ou ecocardiográficos compatíveis (5). 

2.6.2 Diagnóstico diferencial 

As manifestações clínicas da DK podem ser semelhantes às de outras doenças 

exantemáticas infecciosas ou não-infecciosas (tabela 2). Como os principais achados 

clínicos da DK não são específicos, é necessário realizar um diagnóstico diferencial 

para descartar essas condições que mimetizam a DK  (5). O mais comum e importante 

diagnóstico diferencial são as infecções virais como sarampo, adenovírus, 

enterovírus, e vírus Epstein-Barr. No sarampo, por exemplo, o exantema pode parecer 

similar ao da DK (92), portanto deve ser considerado em crianças não imunizadas (5). 

Apesar de outras doenças se manifestarem de forma semelhante a DK, cada 

uma possui peculiaridades que precisam ser consideradas no momento do 

diagnóstico. A infecção por vírus Epstein-Barr está comumente associada a faringite 

exsudativa e linfadenopatia difusa, as quais não fazem parte do quadro clínico da DK. 

A presença de dor cutânea, necrose cutânea ou bolhas favorecem o diagnóstico da 

Síndrome de Stevens-Johnson  (4). A presença de tonsilite purulenta e ausência de 

conjuntivite na febre escarlatina facilitam o diagnóstico diferencial (92). A Associação 

Americana do Coração recomenda que a presença de conjuntivite exsudativa, 

faringite exsudativa, ulcerações orais, esplenomegalia e erupções vesiculobolhosas 

ou petequiais, sejam entendidas como achados clínicos de outras doenças (5).  
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Tabela 2 – Diagnóstico diferencial para doença de Kawasaki 

Doença Características 

Sarampo  Febre e alterações na mucosa, sinais de 
Koplik 

Adenovírus  Febre e alterações na mucosa, 
conjuntivite exsudativa 

Febre escarlatina Febre, rash, alterações na mucosa oral, 
linfadenopatia, eritema palmar 

Síndrome de Stevens-Johnson Febre, rash e mucosite 

Síndrome do choque tóxico 
estafilocócico 

Febre, rash, mucosite oral, linfadenopatia 

Artrite reumatoide juvenil sistêmica Febre, rash, linfadenopatia 

Leptospirose  Febre, conjuntivite, hepatite 

Febre Maculosa das Montanhas 
Rochosas ou outras infecções por 
riquétsias 

Febre, rash, enxaqueca,  

Fonte: Adaptado de Cohen e Sundel, 2016 

2.6.3   Achados laboratoriais 

Embora não haja testes específicos para DK, alguns exames laboratoriais 

podem auxiliar no diagnóstico da doença. Marcadores inflamatórios, como velocidade 

de hemossedimentação (VHS) e proteína C reativa (PCR), encontram-se elevados em 

quase todos os pacientes com DK, portanto devem ser avaliados no momento do 

diagnóstico.  Se os valores de VHS, PCR e contagem de plaquetas estiverem normais 

após a primeira semana da doença, o diagnóstico de DK deve ser desconsiderado. 

Os valores de PCR são normalizados mais rapidamente do que os de VHS durante a 

resolução da inflamação. Após a administração de IGIV, os valores de VHS podem 

permanecer elevados, portanto, a diminuição da VHS durante o seguimento não deve 
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ser usada para avaliar a resposta ao tratamento com IGIV. Os níveis de PCR não são 

afetados pela IGIV e podem ser usados nas fases aguda e subaguda para avaliar o 

grau de inflamação (4,5). 

Durante a fase aguda da doença é comum o desenvolvimento de leucocitose, 

com predomínio de granulócitos maduros e imaturos. Leucopenia e predomínio de 

linfócitos sugerem um diagnóstico alternativo. Muitas crianças com DK podem 

apresentar anemia normocítica e normocrômica, que se resolve com a remissão da 

inflamação (5). A contagem de plaquetas geralmente encontra-se elevada até a 

primeira semana da doença e pode evoluir para trombocitose importante até a terceira 

semana da doença (4). A contagem de plaquetas pode normalizar após 4 a 6 semanas 

do início da doença. Trombocitopenia é rara, mas pode ocorrer nas duas primeiras 

semanas da doença, e pode ser um sinal de coagulação intravascular disseminada, 

sendo um fator de risco para o desenvolvimento de anormalidades nas artérias 

coronárias (5). 

Pacientes com DK podem apresentar comprometimento da função hepática, 

que pode ser avaliada por alterações nas enzimas hepáticas durante a fase aguda da 

doença. Níveis de transaminases e gamaglutamiltransferase encontram-se 

moderadamente elevados em cerca de 40% e 40-60% dos pacientes, 

respectivamente. Além disso, aproximadamente 10% dos pacientes pode apresentar 

um aumento discreto de bilirrubina (93,94). Hipoalbuminemia e hiponatremia podem 

ser observadas em pacientes com DK e geralmente estão associadas a  uma maior 

severidade da fase aguda da doença (4). Urinálise pode revelar piúria estéril em 

aproximadamente 80% dos pacientes com DK, entretanto esse achado não é 

específico da DK, podendo ser encontrado em crianças com outras doenças febris 

(77). 
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2.6.4 Avaliação das alterações cardiovasculares por ecocardiografia 

Ecocardiografia é o principal método de diagnóstico por imagem utilizado para 

avaliar alterações nas artérias coronárias na DK (5). Esse método é utilizado tanto na 

fase aguda da doença como no seguimento dos pacientes (51). O ecocardiograma é 

um método não-invasivo e possui alta sensibilidade e especificidade para detecção 

de anormalidades nas artérias coronárias proximais.  Além disso, é possível avaliar 

função miocárdica, anomalias valvulares e derrame pericárdico (4).  

As artérias coronárias podem ser avaliadas em relação ao tamanho e 

aparência. O tamanho da artéria deve ser mensurado da borda interna à borda interna, 

evitando áreas de ramificação que podem estar associadas a áreas de dilatação 

natural. O critério utilizado pelo Ministério da Saúde do Japão classifica o tamanho 

das artérias coronárias de acordo com a idade da criança. Para crianças com menos 

de 5 anos de idade o diâmetro luminal interno da coronária é considerado anormal 

quando estiver acima de 3 mm. Já um diâmetro luminal interno maior do que 4 mm é 

anormal para crianças com 5 anos ou acima de 5 anos de idade (4).  

Um ecocardiograma com resultado normal não exclui o diagnóstico de DK. Na 

primeira semana da doença é possível detectar um ecocardiograma basal normal, 

contudo isso não exclui a possibilidade de desenvolvimento posterior de aneurismas 

coronarianos. Consequentemente, é recomendada a repetição do exame 

ecocardiográfico 1 a 2 semanas e novamente 4 a 6 semanas após o início do 

tratamento (1). 

Embora o ecocardiograma seja eficiente para detectar anomalias nas artérias 

coronárias, há limitações nesse método como a dificuldade para identificar trombos e 

estenose nas artérias coronárias. Além disso, à medida que a criança cresce e seu 
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corpo aumenta de tamanho  a visualização das artérias coronárias torna-se 

progressivamente mais difícil (5).  

2.7 TRATAMENTO 

O principal objetivo do tratamento da DK é reduzir a inflamação e prevenir o 

surgimento de trombose e lesões nas artérias coronárias. O medicamento de escolha 

para o tratamento da DK é IGVI, podendo ser utilizada em associação com AAS. (5). 

A partir de ensaios clínicos realizados no início da década de 1980 foi estabelecido 

que elevadas doses de IGIV podem reduzir significativamente a taxa de lesões nas 

artérias coronárias, quando administradas nos 10 primeiros dias da doença (9). 

Contudo, cerca de 10 a 20 % dos pacientes com DK não respondem ao tratamento 

inicial com IGIV e AAS (95,96).  Esses pacientes são denominados resistentes a IGIV 

ou portadores de DK refratária (5).  

2.7.1 Imunoglobulina intravenosa - IGIV 

Uma vez confirmado o diagnóstico de DK, a terapia com IGIV deve ser iniciada 

preferencialmente nos primeiros 10 dias da manifestação da doença (5). O tratamento 

com IGIV após o décimo dia da doença é recomendado apenas para aqueles 

pacientes que apresentam febre recorrente, quando os parâmetros inflamatórios 

estiverem elevados ou quando aneurismas estiverem presentes (4).  A posologia 

recomendada é de uma dose de 2 g/kg em infusão única, geralmente administrada 

durante 10 a 12 horas em associação com AAS (5,97). 

O mecanismo de ação da IGIV permanece desconhecido, contudo há diversas 

teorias que tentam explicar o efeito anti-inflamatório desse medicamento. Esses 

mecanismos incluem: aumento da depuração de autoanticorpos através da ligação 
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competitiva a receptores Fc neonatais (FcRn); ativação do receptor Fc inibitório 

FcγRIIB em macrófagos; bloqueio de moléculas de adesão importantes para o 

transporte de células inflamatórias para o endotélio vascular; neutralização de 

citocinas, quimiocinas e de proteínas do complemento; e neutralização de 

superantígenos bacterianos (98,99).  

O tratamento com IGIV pode aumentar o número de células T regulatórias, que 

se encontram diminuídas na fase aguda da doença (100). Além disso, há evidências 

de que linfócitos do sangue periférico de pacientes com DK apresentam um aumento 

da resposta proliferativa e diminuição da resposta apoptótica quando comparados 

com amostras de indivíduos sadios. Após tratamento com IGIV a resposta apoptótica 

é restaurada, sugerindo um efeito pro-apoptótico da imunoglobulina (101).  

A terapia com IGIV é considerada relativamente segura, pois a maioria dos 

efeitos adversos são leves e transitórios. As reações adversas imediatas incluem 

enxaqueca, mal-estar, febre, mialgia, fadiga, dispneia, náusea, vômitos, diarreia e 

alterações na pressão arterial (102). Meningite asséptica, embora não deixe sequelas 

neurológicas, é uma complicação séria que pode surgir em decorrência da infusão de 

IGIV (103). Ademais, há relatos de anemia hemolítica associada ao uso de IGIV, 

especialmente em pacientes com tipo sanguíneo AB (99). 

2.7.2 Ácido acetilsalicílico - AAS  

O AAS é utilizado na fase aguda da doença para potencializar o efeito anti-

inflamatório da IGIV. A dose recomendada é de 30-50 mg/Kg/dia ou 80-100 mg/Kg/dia 

dividida em 6 horas por dia, inicialmente, seguida de uma dose antiplaquetária de 3-5 

mg/Kg/dia, para prevenção de complicações das anormalidades coronárias (4,5). A 

duração do tratamento varia de 6 a 8 semanas em pacientes sem lesões nas artérias 
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coronárias. O tratamento com AAS de pacientes que apresentam lesões nas artérias 

coronárias é mantido até a melhora das lesões, ou pode continuar indefinidamente 

nos casos de persistência das lesões (104). Embora o AAS tenha propriedades anti-

inflamatórias (em altas doses) e antiplaquetárias (em baixas doses), não há 

evidências de que seu uso diminua a frequência de anormalidades coronarianas (5). 

O uso de AAS está associado ao surgimento de vários efeitos adversos como 

hemorragia, asma, falência hepática, úlceras gastrintestinais e falência renal (104). 

Outro risco associado ao uso desse fármaco é o desenvolvimento da Síndrome de 

Reye em pacientes que apresentam infecção por varicela ou influenza. O uso de 

ibuprofeno deve ser evitado, visto que este fármaco antagoniza a inibição plaquetária 

da aspirina (105). 

2.7.3 Tratamento de pacientes resistentes a IGIV  

Aproximadamente 10 a 20 % dos pacientes com DK desenvolvem febre 

persistente ou recrudescente 36 horas após a primeira infusão de IGIV (95,96). Esses 

pacientes não respondem ao tratamento com imunoglobulina e são, portanto, 

denominados resistentes a IGIV ou portadores de DK refratária (5). Geralmente, 

pacientes resistentes a IGIV tendem a ter um risco elevado para desenvolvimento de 

anormalidades nas artérias coronárias e requerem terapia alternativa para controle do 

processo inflamatório (106).  

Os pacientes com DK refratária podem ser tratados com uma dose adicional de 

IVIG (2 g/kg) 48 horas após a primeira dose (4,95). Contudo, essa conduta é uma 

recomendação de especialistas pois não há um protocolo específico para o tratamento 

de pacientes resistentes à IGIV (5).  
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 O uso de corticosteroides também é indicado aos pacientes que não 

respondem ao tratamento inicial com IGIV e ASS. Diversos estudos demonstram que 

pulsoterapia com metilpredinisolona (30 mg/Kg/dia) está associada à melhora dos 

sintomas e ausência de progressão das anormalidades coronarianas (107–109). Não 

obstante, o uso de corticoides ainda é controverso. Outros estudos demonstram que 

a pulsoterapia com metilpredinisolona não apresenta benefício superior ao uso de 

IGIV, assim como não reduz o risco de desenvolvimento de lesões nas artérias 

coronárias em pacientes resistentes a IGIV (110,111). A Associação Americana do 

Coração  recomenda a associação de IGIV e predinisolona intravenosa, seguida de 

predinisona de uso oral  (5) 

Além dos corticosteroides, há evidências de que o uso de inibidores de TNF- α, 

como o infliximab, são eficazes no tratamento de DK refratária (112). Infliximab é um 

anticorpo monoclonal quimérico que suprime o processo inflamatório pela inibição da 

ação do TNF- α. Embora não esteja associado à redução das taxas de anomalias nas 

artérias coronárias, esse medicamento pode diminuir a quantidade de dias de febre e 

melhorar o quadro clínico de pacientes resistentes a IGIV (113–115). 

Pacientes que não respondem ao tratamento com dose adicional de IGIV, 

corticosteroides ou infliximab devem fazer um tratamento suplementar com 

ciclosporina para controlar a inflamação (5). O tratamento com ciclosporina é capaz 

de controlar rapidamente o processo inflamatória da doença e cessar a febre, levando 

à melhora clínica dos pacientes (116,117).  
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3 JUSTIFICATIVA 

A DK é considerada a principal causa de cardiopatia adquirida em crianças em 

países desenvolvidos. Nesses países é vista como um problema de saúde pública (1). 

Contudo, Na América Latina, por exemplo, as informações sobre incidência de DK são 

escassas ou pouco elucidadas (13). A maioria dos estudos a respeito da doença nos 

países latino americanos refere-se a relatos ou séries de caso, comunicações em 

conferências científicas ou fóruns de discussão (118). No Brasil não há estudos sobre 

a incidência de DK. Apesar do diagnóstico da doença ter aumentado no país, é 

provável que a DK seja subdiagnosticada, sendo confundida com outras doenças que 

apresentam manifestações clínicas semelhantes (14). O presente trabalho é o 

primeiro estudo na América Latina que apresenta informações sobre um número 

expressivo de pacientes portadores de DK com um longo período de seguimento. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Avaliar as manifestações clínicas e achados laboratoriais da doença de Kawasaki em 

grupo de crianças acompanhadas durante um período de até dez anos. 

4.2 Objetivos específicos 

• Correlacionar as manifestações clínicas e achados laboratoriais com a idade da 

criança ao diagnóstico. 

• Descrever os desfechos e eventuais recidivas da doença de Kawasaki nos 

pacientes analisados ao longo de dez anos. 

• Reconhecer a causa do atraso na administração de Imunoglobulina Intravenosa. 
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5 PACIENTES E MÉTODOS 

 O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FEPECS/SES-DF 

sob parecer nº 1.037.234. O Termo de Consentimento Livre esclarecido foi assinado 

pelos pais ou cuidadores dos participantes da pesquisa, após extensa explanação 

sobre o objetivo da pesquisa.  

Todas as crianças incluídas no estudo foram diagnosticadas e, posteriormente, 

acompanhadas clinicamente durante um período de  até 10 anos (de janeiro de 2007 

a dezembro de 2016) na Clínica Pediátrica de Reumatologia Pediátrica do Hospital da 

Criança de Brasília José Alencas. O Hospital da Criança de Brasília é um hospital 

subordinado à Secretaria de Saúde do Distrito Federal, que faz parte do Sistema Único 

de Saúde. O hospital atende principalmente a população de baixa renda proveniente 

de uma ampla rede de hospitais secundários e centros de atenção primária, cobrindo 

todas áreas administrativas da cidade e regiões próximas. 

O diagnóstico de DK, seja na sua forma completa ou incompleta, foi realizado 

de acordo com as diretrizes da Associação Americana do Coração de 2004 (119), que 

foi a principal referência diagnóstica quando o estudo foi iniciado. O primeiro critério 

diagnóstico foi a presença de febre (≥38,0 ° C) por pelo menos cinco dias (sendo o 

primeiro dia de febre considerado o primeiro dia da doença). Além da febre 

persistente, foram utilizados outros cinco critérios diagnósticos (tabela 3). O 

diagnóstico foi confirmado pela presença da febre juntamente com pelo menos quatro 

das cinco principais características clínicas da doença. 
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Tabela 3 - Critérios diagnósticos da DK, segundo a Associação Americana do 
Coração, 2004. 

1. eritema e rachaduras dos lábios, língua em framboesa e/ou eritema da 
mucosa oral e faríngea 

2. injeção conjuntival bulbar bilateral sem exsudato 

3. exantema polimórfico 

4. eritema e edema das mãos e pés na fase aguda e / ou descamação 
periungueal na fase subaguda 

5. linfadenopatia cervical (≥1,5 cm de diâmetro), geralmente unilateral 

O diagnóstico de formas atípicas ou incompletas baseou-se nos valores 

anormais de PCR e VHS no quinto dia de febre, no aumento da contagem de 

plaquetas após o sétimo dia e na presença de febre. Lesões nas artérias coronárias 

foram detectadas por ecocardiografia bidimensional. O diagnóstico de formas atípicas 

ou incompletas foi confirmado por dois reumatologistas pediátricos independentes e 

pela exclusão de outras possíveis doenças. 

O grupo de estudo incluiu 301 crianças. Todos os dados demográficos e 

clínicos foram registrados em um protocolo padrão do paciente que cobria os critérios 

diagnósticos, resposta à terapia, complicações inesperadas durante o curso da 

doença, resultados laboratoriais, achados ecocardiográficos e outras informações 

relevantes. Após o diagnóstico, todas as crianças foram acompanhadas por pelo 

menos um a até 10 anos. 

Os pacientes foram submetidos a ecocardiogramas padronizados durante a 

fase aguda da doença; após quatro a oito semanas durante a fase de convalescença; 

novamente após seis meses e no final do primeiro ano desde o início da doença. 

Depois disso, os ecocardiogramas de controle foram realizados anualmente. Após o 

primeiro ano, as lesões nas artérias coronárias foram definidas em consonância com 

os critérios estabelecidos pela Declaração Científica da Associação Americana do 
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Coração (119). A classificação dos aneurismas e das alterações nas artérias 

coronarianas foi realizada com base nos critérios do Ministério da Saúde do Japão 

(Comitê de Pesquisa sobre Doença de Kawasaki, Ministério da Saúde e Assistência 

Social; 1984), que ainda eram adotados na época do início e durante a maior parte do 

estudo. Os aneurismas foram classificados como pequenos (diâmetro interno <5 mm), 

médio (5 a 8 mm de diâmetro interno) ou gigantes (> 8 mm de diâmetro interno). As 

artérias coronárias foram classificadas como anormais quando o diâmetro interno da 

luz foi > 3 mm em crianças com menos de 5 anos de idade ou > 4 mm em crianças ≥ 

5 anos de idade; o diâmetro interno de um segmento mediu ≥ 1,5 vezes o de um 

segmento adjacente; ou se o lúmen coronariano é claramente irregular. 
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6 RESULTADOS 

Das 301 crianças participantes do estudo, 183 eram do sexo masculino e 118 

do sexo feminino. A idade máxima das crianças foi de 12 anos, com uma média de 5 

anos. As 301 crianças foram estratificadas em cinco grupos de acordo com a idade 

ao diagnóstico: 

• Grupo 1: menores de seis meses - 9 crianças (3,0%) 

• Grupo 2: entre seis meses e 1 ano - 14 crianças (4,6%) 

• Grupo 3: mais de 1 ano e menos de 4 anos - 177 crianças (58,8%)  

• Grupo 4: entre 4 anos e 8 anos - 89 crianças (29,6%) 

• Grupo 5: mais de 8 anos - 12 crianças (4,0%) 

A Tabela 4 mostra o tempo decorrido entre o início dos sintomas, o diagnóstico 

de DK, a administração de IGIV. Essa tabela também apresenta o número de crianças 

com DK incompleta ou atípica. Em todas as faixas etárias pode ser observado um 

atraso indesejável entre o início da doença, o diagnóstico final e a administração de 

IGIV. Considerando todas as 301 crianças, uma média de 11 dias decorreu entre o 

início dos sintomas de DK e a aplicação de IGIV. Além disso, formas incompletas ou 

atípicas de DK foram mais frequentes em crianças menores de um ano e maiores de 

8 anos. 
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Tabela 4 - Dados demográficos, tempo decorrido entre o início da febre e o 
diagnóstico e aplicação da imunoglobulina, de acordo com a idade ao diagnóstico. 

 Grupo 1 
 (n=9) 

Grupo 2 
(n=14) 

 

Grupo 3 
(n=177) 

Grupo 4 
 (n=89) 

Grupo 5 
(n=12) 

M/F 6/3  12/2 101/76 57/32 7/5 

Dias decorridos 
entre o início da DK 
e o diagnóstico  
 

5-17 5-19 5-25 5-15 5-30 

Dias decorridos 
entre o início da DK 
e a aplicação da 
IGIV 
 

6-18 6-20 5-26 5-15 6-32 

Formas incompletas 
ou atípicas de DK 
 

4 (44,4%) 5 (35%) 8 (4,5%) 4 (4,5%) 3 (25,7%) 

Grupo 1: ˂6 meses; Grupo 2: ˃6 meses e <1 ano; Grupo 3: ˃1 ano e <4 anos; Grupo 4: >4 anos e <8 

anos; Grupo 5: >8 anos. M: masculino; F: feminino. 

A distribuição dos principais critérios diagnósticos de acordo com a idade de 

início da doença é mostrada na Tabela 5. A linfadenopatia cervical foi o sinal da 

doença menos observado, estando presente apenas em 53 (17,6%) das 301 crianças, 

e não foi observada em nenhum dos pacientes menores de seis meses de idade. 

A presença de outras anormalidades, em ordem decrescente de frequência, 

pode ser observada na Tabela 6. Observou-se uma maior prevalência de lesões nas 

artérias coronárias em crianças menores de um ano de idade (12/23 - 52,7 %) e em 

crianças maiores de 8 anos (5/12 - 41,6%). 
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Tabela 5 - Distribuição dos principais critérios diagnósticos de DK em 301 
crianças, de acordo com a idade ao diagnóstico 

 Grupo 1 
(n=9) 

Grupo 2 
(n=14) 

Grupo 3 
(n=177) 

Grupo 4 
(n=89) 

Grupo 5 
(n=12) 

Total 

 
Febre ≥ cinco dias 

 

9 

 

14 

 

177 

 

89 

 

12 

 

301 (100%) 

Injeção conjuntival  
Bilateral 
 

8 12 168 84 10 282 (93,6%) 

Alterações das 
membranas mucosas 
 

9 13 169 83 10 284 (95,3%) 

Exantema polimorfo 7 12 169 82 9 279 (92,6%) 

Alterações nas 
extremidades, edema 
periférico 

8 13 170 82 9 282 (93,6%) 

 
Linfadenopatia 
Cervical  
 

0 1 24 21 7 53 (17,6%) 

Grupo 1: ˂6 meses; Grupo 2: ˃6 meses e <1 ano; Grupo 3: ˃1 ano e <4 anos; Grupo 4: >4 anos e <8 

anos; Grupo 5: >8 anos. 

Entre as 84 crianças que apresentaram lesões nas artérias coronárias, as 

anormalidades foram observadas em 18 (21,4%) durante a fase aguda, em 49 (58,3%) 

durante a fase subaguda e em 17 (20,3%) durante a fase tardia da doença. Vinte e 

oito (33,3%) das 84 crianças com lesões nas artérias coronárias apresentaram lesão 

em mais de uma das artérias coronárias. Apenas sete crianças (8,3 %) apresentaram 

anormalidades em outras artérias que não as artérias coronárias, como dilatações 

bilaterais de ambas as artérias ilíacas (3 crianças), dilatação da artéria mesentérica (1 

criança), da aorta (2 crianças) e da artéria braquial (1 criança). Aneurismas foram 

observados em 42 (51%) dessas 84 crianças. Aneurismas gigantes foram observadas 

em 13 (15,5%) das 84 crianças que apresentaram lesões nas artérias coronárias. 

A manifestação clínica atípica mais frequentemente observada, durante a fase 

aguda, foi irritabilidade extrema (233/301 - 77,4%) (tabela 6). Em várias crianças, em 
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maior ou menor grau, a irritabilidade persistiu durante os meses seguintes, até a fase 

tardia da doença. 

Tabela 6 - Manifestações clínicas atípicas nas 301 crianças do estudo de acordo 
com a idade ao diagnóstico. 
 Grupo 1 

(n=9) 
Grupo 2 
(n=14) 

Grupo 3 
(n=177) 

Grupo 4 
(n=89) 

Grupo 5 
(n=12) 

Total 

Anormalidades das 
artérias 
coronarianas  

7  5  38  29  5  84 (27,9%) 

Anormalidades de 
outras artérias 
sistémicas 

1  1  3  2  1  8 (2,65%) 

Artralgia, artrite  0 0 15  10  5  30 (10,0%) 

Ausência de 
resposta à aplicação 
de IGIV 

3 3 23 12 2 
43 (14,2%) 

Descamação 
perianal 

4  6  102  35  0 147 (48,8%) 

Diarreia 1 4  65  23  3  96 (31,9%) 

Eritema e induração 
no local da 
inoculação do BCG 
 

5  3  5  0 0 13 (4,3%) 

Gangrena periférica 1  0 0 1  0 2 (0,7%) 

Hidropsia da 

vesícula biliar 
0 0 6  0 0 6 (1,99%) 

Ictericia 0 0 5  3  0 8 (2,6%) 

Irritabilidade 

extrema 
6  8  129  78  12  233 (77,4%) 

Meningite asséptica 1 1 1 0 0 3 (1,0%) 

Orquite 0 0 5  3  2  10 (3,3%) 

Pneumonia  1  2  54  13  0 70 (23,2%) 

Vômitos  3  3  54  24  3  87 (28,9%) 

Grupo 1: ˂6 meses; Grupo 2: ˃6 meses e <1 ano; Grupo 3: ˃1 ano e <4 anos; Grupo 4: >4 anos e <8 

anos; Grupo 5: >8 anos. 
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Na Tabela 7 são mostrados os principais achados laboratoriais. Durante a fase 

aguda da doença, todas as crianças revelaram um aumento na contagem de 

leucócitos, embora não tenha sido encontrada nenhuma diferença no número de 

leucócitos entre as crianças com e sem lesões nas artérias coronárias. Trombocitose 

foi observada principalmente durante o estágio subagudo da doença e não foi 

observada relação na contagem de plaquetas entre as crianças com e sem 

anormalidades coronarianas. 

Tabela 7 - Achados laboratoriais durante as fases aguda e subaguda em 301 
crianças com DK, de acordo com a idade ao diagnóstico 

 
Grupo 1 

(n=9) 
Grupo 2 
(n=14) 

Grupo 3 
(n=177) 

Grupo 4 
(n=89) 

Grupo 5 
(n=12) 

Total 

Eosinofilia 0 0 63  37  3  103 (34,2%) 

Trombocitose 
(na fase 
subaguda)  

7  8  123  37  12  187 (62,1%) 

Anemia 7  8  118  55  11  199 (66,1%) 

Aumento dos 
níveis de 
colesterol ou 
triglicerídeos 
durante a fase 
subaguda 
 

2  3  112  43  8 168 (55,8%) 

Grupo 1: ˂6 meses; Grupo 2: ˃6 meses e <1 ano; Grupo 3: ˃1 ano e <4 anos; Grupo 4: >4 anos e <8 

anos; Grupo 5: >8 anos. 

A Tabela 8 apresenta anormalidades observadas durante as fases subaguda e 

tardia da DK. As anormalidades comportamentais durante a fase subaguda e tardia 

da doença foram caracterizadas principalmente por irritabilidade e agressividade que 

gradualmente desapareceram em período de seis meses a um ano após a fase aguda. 

Em casos raros os pais relataram um déficit duradouro de aprendizagem e alteração 

comportamental de seus filhos. 
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Tabela 8 - Anormalidades durante a fase subaguda e tardia da doença de 
Kawasaki em 301 crianças de acordo com a idade ao diagnóstico 

 Grupo 
1 

(n=9) 

Grupo 
2 

(n=14) 

Grupo 
3 

(n=177) 

Grupo 
4 

(n=89) 

Grupo 
5 

(n=12) 
Total  

Alterações comportamentais 0 2 89 64 9 164 (54,4%) 

Perda auditiva 

neurosensorial 
0 1 69 33 8 111 (38,9%) 

Linhas de Beau 0 2 57 39 4 102 (33,9%) 

Anormalidades do sistema 
nervoso (convulsões, coreia, 
paralisia facial, déficit de 
aprendizagem) 

1 0 3 1 4 9 (3,0%) 

Recorrências da doença 0 0 21 3 1 25 (8,3%) 

Grupo 1: ˂6 meses; Grupo 2: ˃6 meses e <1 ano; Grupo 3: ˃1 ano e <4 anos; Grupo 4: >4 anos e <8 

anos; Grupo 5: >8 anos. 

Todas as crianças do estudo foram submetidas, seis meses após o início da 

doença, à audiometria por meio do teste de potencial evocado auditivo de tronco 

encefálico (BERA). A perda auditiva foi observada em 111 (36,9%) crianças. O déficit 

auditivo foi geralmente leve, bilateral (≤ 40dB) e menos frequente em crianças 

menores de um ano. Anormalidades do sistema nervoso (convulsões, coreia, paralisia 

facial, déficit de aprendizado) foram raramente observadas. Apenas sete crianças 

tiveram uma ou mais convulsões durante a fase aguda, bem controladas com 

fármacos antiepilépticos. 

Uma criança apresentou coreia persistente durante a fase subaguda. Estudo 

de neuroimagem revelou lesão hipodensa sugestiva de isquemia próxima ao núcleo 

caudado. A coreia ainda estava presente, sete anos após o início da doença, embora 

parcialmente controlada com ácido valproico. A paralisia facial foi observada durante 

a fase aguda em uma criança com regressão completa durante a fase subaguda. 
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Recidiva de DK ocorreu em 25 (8,3%) das crianças durante os primeiros três 

anos de seguimento. Em sete pacientes, a DK recorreu duas vezes, com intervalo 

entre os episódios variando de quatro meses a dois anos. Em quatro desses 

pacientes, a IGIV foi aplicada após o décimo dia de doença. Dois outros pacientes não 

responderam à aplicação de IGIV e necessitaram de um pulso de corticosteroides. 

Pequenos aneurismas apareceram em três pacientes após a primeira recidiva e em 

dois outros após a segunda recidiva. Nenhuma morte foi registrada entre as 301 

crianças durante todo o período de acompanhamento. 
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7 DISCUSSÃO 

A doença de Kawasaki é geralmente considerada uma condição aguda 

autolimitada, caracterizada por início abrupto de febre alta e prolongada, 

acompanhada por manifestações predominantemente cutâneo mucosas. Seus sinais 

e sintomas evoluem durante os primeiros 10 dias e depois gradualmente diminuem, 

mesmo na ausência de tratamento específico, retornando a criança a um estado de 

aparente normalidade. A faixa etária em que a doença é mais prevalente, entre um e 

quatro anos de idade, coincide com a idade em que as doenças exantemáticas febris 

na infância são mais comuns, o que muitas vezes dificulta e retarda o diagnóstico 

definitivo (1,92).  

Aneurismas coronarianos aparecem em 15% a 25% dos casos de DK, muitas 

vezes de maneira silenciosa. Esses aneurismas decorrentes da DK podem ser 

reconhecidos apenas anos mais tarde, em casos de morte súbita ou infarto do 

miocárdio (119). O diagnóstico precoce é importante pois o tratamento com altas 

doses de IGIV é significativamente mais eficaz quando instituído durante os primeiros 

10 dias da doença, reduzindo consideravelmente o risco de aneurismas coronarianos 

(120). 

Embora a DK tenha sido geralmente considerada uma vasculite aguda 

autolimitada, vários estudos realizados por Suzuki e colaboradores (1987, 1993, 2000) 

(83, 122, 123) mostraram que existe uma progressiva proliferação da camada íntima 

das artérias coronárias associada a uma neo-angiogênese. Esse processo pode 

perdurar por vários anos após o início do aparecimento das lesões nas artérias 

coronárias, levando eventualmente à obstrução progressiva desses vasos. Essas 

observações iniciais de Suzuki foram corroboradas mais recentemente por Orenstein 

e colaboradores (2012) (80). Esses autores demonstraram que a arterite necrosante 
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aguda de artérias coronárias, e eventualmente artérias não coronarianas, é 

frequentemente seguida por um processo inflamatório predominantemente linfocitário 

que se inicia dentro das primeiras duas semanas e progride para um processo crônico 

de estenose. Esse processo é dependente de progressiva invasão intraluminal por 

mio-fibroblastos e pode perdurar por meses ou anos.   

Os estudos realizados por Suzuki e colaboradores (1993) e por Orernstein e 

colaboradores (2012) foram baseados em pacientes com história prévia de lesões nas 

artérias coronárias (80,122). Contudo, uma parcela significativa dos pacientes com 

DK não exibe lesões nas artérias coronárias. Além disso, informações sobre a 

condição funcional das artérias coronárias desses pacientes, ou de outras artérias 

sistêmicas, no estágio crônico da doença são escassas. Nakagawa e colaboradores 

(2015) (123) observaram um aumento da rigidez da parede arterial anos após a fase 

aguda da DK em pacientes sem lesões aparentes nas artérias coronárias. Outro 

estudo, realizado por Chen e colaboradores (2017) (124), comparou estrutura e 

função de artérias de pacientes com e sem história de lesões nas coronárias. Esse 

estudo revelou que pacientes com DK apresentam aumento da espessura íntima-

média da aorta e redução da distensibilidade carotídea notavelmente (mas não 

exclusivamente) naqueles com lesões nas coronárias, mais de dois anos após a fase 

aguda. Por conseguinte, embora a DK tenha uma fase aguda autolimitada, ela deve 

ser considerada como um processo evolutivo, com potenciais complicações deletérias 

a longo prazo, exigindo um acompanhamento prolongado dos pacientes. 

A maioria dos pacientes deste estudo tinham entre um ano e quatro anos de 

idade no momento do diagnóstico da DK. Esse achado é concordante com a literatura 

científica, visto que a DK é mais prevalente em crianças com menos de cinco anos de 

idade (1). A forma incompleta da DK foi observada em 24 crianças (7,9 %), sendo 
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mais prevalente no grupo de crianças com menos de um ano de idade. Esse tipo de 

DK é mais frequente em crianças com menos de dois anos de idade e deve ser 

considerado em todas as crianças com menos de seis meses de vida (5). A proporção 

das manifestações clínicas clássicas da DK foi praticamente a mesma em todos os 

grupos etários. Das manifestações atípicas da doença, a mais frequente foi 

irritabilidade extrema, que foi observada em 233 (77,4 %) crianças. Essa manifestação 

foi mais frequente em crianças com idade acima de um ano e esteve presente em 

todas as crianças com mais de oito anos de idade. 

Os achados laboratoriais analisados no estudo estavam de acordo com a 

literatura científica (5). Todas as crianças do estudo apresentaram contagem elevada 

de leucócitos durante a fase aguda da doença. Observamos trombocitose na fase 

subaguda da doença em 187 (62, 1 %) crianças. Durante essa fase da doença é 

comum observar um aumento na contagem de plaquetas de pacientes com doença 

de Kawasaki (87). Além disso, a maioria dos pacientes (66, 1 %) apresentaram 

anemia, uma manifestação frequente em pacientes com DK (5).  

Observamos casos de recidiva da DK em 8,3 % dos pacientes do estudo. Essa 

taxa de recorrência da doença está acima das taxas observadas em estudos prévios. 

Estudos realizados nos Estados e Unidos, Japão e China mostraram taxas de 

recorrência entre 2 e 4 % (125–127). Em nosso estudo os casos de recidiva ocorreram 

principalmente em crianças com idade de um a quatro anos. Desses pacientes, 

dezessete apresentaram mais de uma recorrência. O intervalo entre a primeira 

recorrência e a segunda variou entre quatro meses e dois anos. Yang e colaboradores 

(2013) (126) observaram que a maioria dos episódios de recorrência teve intervalo de 

dois anos, corroborando com os achados em nosso estudo. Não encontramos uma 

explicação plausível para uma taxa de recorrência elevada em nossos pacientes, a 
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não ser pelo fato de ser um grupo de pacientes acompanhados por um longo período 

de anos. Na prática clínica os casos de recidiva podem ser erroneamente 

diagnosticados ou não correlacionados com o episódio anterior.  

Durante o estudo foi observada perda auditiva neurossensorial em 111 (38,9%) 

crianças. Em uma recente revisão foi analisado que a perda auditiva neurossensorial 

pode afetar cerca de 36 % de todos os pacientes portadores de DK, e pelo menos 14 

% dessas crianças podem desenvolver perda neurossensorial persistente (91). A 

maioria dos casos de perda auditiva do presente estudo foi leve, sendo a maior parte 

bilateral. Dessas crianças, 19 (17,1 %) permaneceram com perda auditiva por mais 

de dois anos. 

A análise dos nossos resultados evidenciou que os pacientes do estudo 

sofreram um atraso inaceitável entre o início dos sintomas da DK e a administração 

da IGIV. Como mencionado anteriormente, a aplicação de IGIV nos primeiros dez dias 

da doença é crucial para a redução da resposta imune e a prevenção de 

anormalidades significativas nas artérias coronárias. O atraso na administração do 

tratamento adequado foi, em primeiro lugar, devido ao atraso no diagnóstico e, em 

segundo lugar, ao lapso entre a assistência à criança pela unidade de saúde e o 

encaminhamento para um centro especializado. Excluindo os poucos casos atendidos 

primeiramente em nossa unidade, os pacientes encaminhados por centros de saúde 

e hospitais secundários chegaram ao nosso hospital em média 12 dias após o início 

dos primeiros sintomas da doença. 

É notável que um único estudo, em um centro reumatológico pediátrico em 

Brasília, tenha revelado uma média de 31 casos de DK por ano. Embora a Unidade 

Reumatológica do Hospital da Criança de Brasília seja considerada um centro de 

referência para a doença de Kawasaki, vários outros hospitais da cidade também 
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admitem e tratam pacientes com essa doença. Por conseguinte, se considerarmos os 

casos de DK admitidos em outros centros e, casos não detectados devido à falta de 

conhecimento dos médicos sobre essa doença, frequente diagnóstico errôneo de 

outras desordens exantemáticas, possivelmente o número de novos casos de DK em 

nossa região é provavelmente substancialmente mais significativo.  

Como a DK é uma vasculite com uma fase aguda autolimitada na qual a febre 

e os sintomas clínicos resolvem mesmo sem tratamento específico, é preocupante 

presumir quantos casos podem ter sido diagnosticados erroneamente e podem ter 

progredido sem serem detectados, levando a futuras complicações cardíacas 

inesperadas e sem causa aparente. Dezessete crianças (5,6%) participantes deste 

estudo desenvolveram dilatação da artéria coronária durante a fase tardia da doença. 

A DK não está entre as doenças de notificação compulsória determinadas pelo 

Ministério da Saúde. Consequentemente, não há dados sobre sua incidência, mesmo 

em casos diagnosticados adequadamente. Assim como em outras doenças que já 

foram consideradas raras no passado e atualmente são questões de saúde global, na 

América Latina e em outros países em desenvolvimento, os casos detectados de DK 

provavelmente são apenas a ponta de um iceberg de dimensões desconhecidas. 

A atenção básica do Sistema Único de Saúde (SUS) é efetuada por centros e 

postos de saúde que realizam os cuidados primários dos pacientes. Quando 

necessário, o paciente é encaminhado para hospitais de média complexidade, onde 

será atendido por médicos especialistas. Eventualmente o paciente pode ser 

encaminhado para hospitais de alta complexidade. Apesar da excelência de sua 

proposta e qualidades positivas, o SUS requer formação adequada e atualização 

constante dos médicos primários, para serem capazes de discernir os pacientes em 

risco, para então encaminhar adequadamente esses pacientes para posterior 
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investigação diagnóstica e tratamento. A DK é reconhecida como um problema de 

saúde pública nos países desenvolvidos, no entanto, na América Latina, essa doença 

continua sendo ignorada (13). Há uma necessidade urgente de capacitar e 

conscientizar os médicos da atenção primária para o fato de que a DK não é uma 

condição que afeta apenas as populações asiáticas, mas um distúrbio presente em 

nosso país e que frequentemente resulta em graves consequências. 
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8 CONCLUSÃO 

Após avaliação das 301 crianças participantes do estudo, foi evidenciado que 

as manifestações clínicas clássicas da DK estiveram presentes em todos os cinco 

grupos etários. Por conseguinte, não houve correlação entre as manifestações 

clínicas clássicas da doença e a idade da criança ao diagnóstico. A taxa de recidiva 

da DK encontrada no presente estudo foi de 8,3 %. Evidenciamos que o atraso entre 

o início dos sintomas da DK e a administração da IGIV foi em decorrência do atraso 

no diagnóstico. Além disso, o pouco conhecimento dos profissionais de saúde sobre 

a DK pode resultar em seu subdiagnóstico ou em um diagnóstico errôneo. A DK é 

uma afecção séria que acomete indivíduos de diversos países, incluindo o Brasil. 

Portanto, é fundamental que os profissionais de saúde, principalmente médicos, assim 

como o Ministério da Saúde, estejam atentos para a crescente presença dessa grave 

afecção em nosso país. 
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