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Doenca de Kawasaki: Preditores de Resisténcia a Imunoglobulina
Intravenosa e Complicacoes Cardiacas

Kawasaki Disease: Predictors of Resistance to Intravenous Immunoglobulin and Cardiac Complications
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Resumo

Fundamento: A doenca de Kawasaki (DK) é a principal causa de cardiopatia adquirida em idade pediatrica nos paises
desenvolvidos.

Objetivos: Identificar fatores preditores de resisténcia a imunoglobulina intravenosa (IGIV), calcular a eficacia dos
modelos preditores japoneses e caracterizar as complicacdes cardiacas.

Métodos: Andlise retrospectiva dos casos de DK entre janeiro de 2006 e julho de 2018 em um hospital pediatrico
portugués. Foram construidas curvas ROC para encontrar fatores preditores de resisténcia e utilizada regressao logistica
multivariada para elaborar o modelo preditor. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

Resultados: Foram incluidos 48 pacientes com mediana de idade de 36 meses. Verificou-se resisténcia a IGIV em 21%.
Ocorreram alteracoes ecocardiograficas em 46%, com envolvimento corondrio em 25%. Como variaveis preditoras
de resisténcia, a proteina C-reativa (PC-R) apresentou uma AUC ROC = 0,789, ponto de corte = 15,1 mg/dL,
sensibilidade (S) = 77,8% e especificidade (E) = 78,9%. A velocidade de sedimentacao (VS) apresentou uma AUC
ROC = 0,781, ponto de corte = 90,5 mm/h, S = 66,7% e E = 85,7%. O modelo com as duas varidveis apresentou
valor p = 0,042 e AUC ROC = 0,790. O modelo Kobayashi apresentou S = 63,6% e E = 77,3%; Egami, S = 66,7% e
E = 73,1%; e Sano, S = 28,6% e E = 94,1%.

Conclusao: A PC-R e a VS sao variaveis independentes que mostraram tendéncia preditora de resisténcia a IGIV com
pontos de corte 6timos de 15,1 mg/dL e 90,5 mm/h, respectivamente. Cerca de metade dos pacientes teve algum
tipo de envolvimento cardiaco. Os modelos japoneses nao tém utilidade nessa populagao. (Arq Bras Cardiol. 2021;
116(3):485-491)

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki/complicacdes; Sindrome de Linfonodos Mucocutaneos/complicacdes; Resisténcia
a Medicamentos; Doencas da Artéria Coronariana; Imunoglobulina; Crianca.

Abstract
Background: Kawasaki disease (KD) is the leading cause of acquired cardiac disease in children, in developed countries.

Objectives: To identify predictive factors for resistance to intravenous immunoglobulin (IVIG), calculate the effectiveness of Japanese predictive
models and characterize cardiac complications.

Methods: Retrospective analysis of KD cases admitted in a Portuguese paediatric hospital between january 2006 and july 2018. ROC curves
were used to determine predictive factors for resistance and the multivariate logistic regression analysis was used to develop the predictive
model. A significance level of 5% was used.

Results: 48 patients with a median age of 36 months were included. The IVIG resistance was 21%. Echocardiographic anomalies were noted in
46%, with coronary involvement in 25% of the sample population. As predictive variable of resistance, the C-reactive protein (CRP) presented an
AUC ROC = 0.789, optimal cut-off value 15.17 mg/dL, sensitivity (Sn) 77.8% and specificity (Sp) 78.9%. The erythrocyte sedimentation rate (ESR)
presented an AUC ROC = 0.781, optimal cut-off value 90.5 mm/h, Sn 66.7% and Sp 85.7%. The model with the two variables showed
p = 0.042 and AUC ROC = 0.790. Predictive strength of Japanese models were: Kobayashi (Sn 63.6%, Sp 77.3%), Egami (Sn 66.7%, Sp 73.1%),
Sano (Sn 28.6%, Sp 94.1%).
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Conclusion: CRP and ESR are independent variables that were related to IVIG resistance, with optimal cut-off points of 15.17 mg/dL and 90.5
mm/h, respectively. About half of the patients had some form of cardiac involvement. The Japanese models appeared to be inadequate in our

population. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):485-491)

Keywords: Kawasaki Disease/complications; Mucocutaneous Lymph Node Syndrome/complications; Drug Resistance;

Disease; Immunoglobulin; Child.

Introducao

A doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite aguda e
autolimitada que afeta os vasos de média dimensao, sendo a
principal causa de cardiopatia adquirida em idade pediatrica.’

Assua etiologia continua incerta, mas varios fatores tém sido
associados a doenca, nomeadamente genéticos, ambientais
e inflamatérios.? Embora com distribuicao mundial, a sua
maior prevaléncia é no Japao, com incidéncia crescente.’?
Em Portugal, um estudo epidemiolégico realizado em 2017
descreveu uma incidéncia anual média de 6,5 por 100.000
criangas com menos de 5 anos de idade.*

Com base nos critérios da American Pediatric Academy de
2004,° considera-se DK cldssica se febre = 5 dias e presenga
de pelo menos 4 de 5 critérios clinicos adicionais: conjuntivite
bilateral nao exsudativa, alteragdes dos labios e da mucosa
oral, exantema polimorfo, alteracoes das extremidades e
linfadenopatia cervical ndo supurativa. Se febre = 5 dias e
apenas 2 ou 3 critérios adicionais, considera-se DK atipica e
é necessario recorrer a dados laboratoriais e ecogréficos para
melhor sustentar o diagnéstico.?

Se nao tratada atempadamente, a DK pode complicar-
se com aneurismas das artérias corondrias (AAC) em até
25% dos casos.? Apesar de o envolvimento coronario ser
a consequéncia mais temida da doenca, sdo possiveis
outras complicagbes cardfacas.?®® O tratamento com
imunoglobulina intravenosa (IGIV) na fase aguda continua a
ser a principal terapéutica e, se administrada nos primeiros
10 dias de doenga, diminui a incidéncia de AAC para 4%.2 A
resisténcia a IGIV ocorre em 10% a 20% dos casos, aumentado
a probabilidade de envolvimento coronario.? Ha diferentes
abordagens possiveis quando ha resisténcia, nomeadamente
uma segunda dose de IGIV, corticosteroides e/ou anticorpos
monoclonais.’ Nao ha descricao de beneficio na administracao
inicial de corticosteroide juntamente com a IGIV a todos os
pacientes, sendo atualmente tal terapéutica reservada para
os casos refratdrios.' Com o objetivo de identificar os casos
que potencialmente poderiam ser resistentes ao tratamento
com IGIV, e como tal beneficiar de outras terapéuticas na
fase inicial, foram desenvolvidos modelos com base em um
sistema de escores, nomeadamente os de Kobayashi,"" Egami'2
e Sano," que foram validados para a populacao japonesa. No
entanto, diversos estudos mostraram que esses modelos sao
fracos preditores em diversas populagdes ocidentais.'*'*'>

O objetivo desse estudo foi identificar fatores preditores
clinicos e analiticos de resisténcia a IGIV e de envolvimento
coronario e construir um modelo preditor de resisténcia mais
adequado para essa populagao. Como objetivos adicionais,
pretendeu-se caracterizar os casos de DK em um hospital
pediatrico de nivel Ill nos Gltimos anos, calcular a eficacia dos
escores japoneses nessa amostra e analisar as complicagdes
cardiacas nao corondrias da DK.

Coronary Artery
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Métodos

Amostra

Estudo retrospectivo dos casos diagnosticados com DK desde
12 de janeiro de 2006 a 30 de junho de 2018 no Hospital
Pediatrico — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP-
CHUCQ). Foram incluidas todas as criancas e adolescentes com
idades entre 30 dias e < 18 anos, com diagndstico e terapéutica
de fase aguda realizados no HP-CHUC. Foram excluidos todos
os pacientes transferidos para o HP-CHUC ja com diagnéstico e/
ou terapéutica realizados em outro hospital.

Foram utilizados os critérios da American Academy of Pedliatrics
para diagndstico de DK classica e de DK atipica. Considerou-
se D1 de febre o dia inaugural de febre, definida como
temperatura axilar = 38°C. Considerou-se resisténcia a IGIV se
a febre persistiu 36 horas apds a sua administragao, tendo sido
excluidos todos os casos em que foi administrado corticosteroide
concomitantemente com a primeira dose de IGIV.

Para classificar o envolvimento corondrio, foram usados os
escores z (desvios padrdes) de Dallaire, definindo-se dilatacao se
escore z entre 2 e 2,4, aneurisma pequeno se escore z entre 2,5
e 4,9, aneurisma médio se entre 5 e 9,9 e dimensao absoluta
inferior a 8 mm, aneurisma gigante se escore z = 10 ou dimensao
absoluta = 8 mm. Nos casos em que a informagao foi insuficiente
para se calcular o escore z, utilizaram-se os valores absolutos,
sendo aneurisma pequeno se = 2,5mm e < 4mm, médio se =
4mm e < 8mm e gigante se > 8 mm.

Nas complicagdes cardiacas, os achados ecocardiogréficos de
hiperecogenicidade e afunilamento das artérias coronarias nao
foram considerados.

Para calcular a eficacia dos modelos, foram excluidos todos
o0s pacientes que nao apresentavam os dados necessarios para
serem considerados como alto ou baixo risco de resisténcia
para determinado modelo. A pontuagdo e a categorizacdo em
pacientes de alto ou baixo risco foram realizadas conforme
evidenciado na Tabela 1.

Analise Estatistica

Andlise estatistica efetuada com recurso ao programa SPSS®
(IBM®, SPSS® Statistics Inc., Chicago), versao 25.0. Para testar
a normalidade da amostra, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk.
As varidveis continuas com distribuicdo normal foram descritas
por meio de média e desvio padrdo, as varidveis continuas
sem distribuicao normal foram descritas através de mediana
e amplitude interquartil (AlQ). Para comparacao de variaveis
categdricas, foi utilizado o teste exato de Fisher; das varidveis
numéricas paramétricas, o teste de t-student nao pareado; e das
varidveis numéricas nao paramétricas, o teste de Mann-Whitney.
Foram construidas curvas receiver operating characteristic (ROC)
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Tabela 1 - Sistema de pontuagao dos modelos avaliados

Escore Pontos Alto risco
Kobayashi
AST > 100 U/L 2
Na < 133 mmol/L 2
IGIV com febre < D4 2
=4 pontos
Neutréfilos/Leucdcitos = 80% 2
PC-R = 10 mg/dL 1
Idade < 1 ano 1
Plaquetas < 300.000/uL 1
Egami
ALT =80 UL 2
IGIV com febre < D4 1
= 3 pontos
PC-R = 8 mg/dL 1
Idade < 6 meses 1
Plaguetas < 300.000/uL 1
Sano
AST > 200 U/L 1
= 2 pontos
Bilirrubina total = 0,9 mg/dL 1
PC-R 27 mg/dL 1

ALT: alanina aminotransferase; AST. aspartato aminotransferase; dL:
decilitro; L: litro; mg: miligrama; IGIV: imunoglobulina intravenosa; mmol:
milimole; Na: sddio plasmético; PC-R: proteina C-reativa; U: unidade
internacional; uL: microlitro.

para avaliar a capacidade discriminativa individual de cada
varivel e identificar pontos de corte para a predicao de resisténcia
a IGIV. As variaveis foram consideradas preditoras se com uma
area under the curve (AUC) superior a 0,75. Para a elaboragao
de um modelo preditor de resisténcia, foi utilizada a regressao
logistica multivariada. O nivel de significancia utilizado nesse
estudo foi de 5%.

Resultados

Cumpriram critérios de DK 48 pacientes, sendo 32 (66,7%)
do sexo masculino. A mediana de idades foi de 36 meses (AIQ
16,75-89,25), com 62,5% abaixo dos 5 anos de idade e 10,4%
acima dos 9 anos. No dia de admissao, a totalidade dos pacientes
apresentava-se com febre, com uma mediana de 5 dias de febre
(AIQ 4-8), minimo de 1 e maximo de 14 dias. Dos cinco critérios
clinicos principais, observou-se conjuntivite ndo purulenta em
94%, alteragdes orais em 90%, exantema em 84%, alteragoes
das extremidades em 75% e linfadenopatia cervical em 69%.
Dentre as alteragoes orais, as mais prevalentes foram a queilite
(67%) e o eritema labial (67%), seguidos de eritema da orofaringe
(50%) e lingua em framboesa (48%). Entre as alteragbes das
extremidades, a mais prevalente foi eritema (52%), seguido de
edema duro (31%) e descamacao (25%). Os sinais inflamat6rios
no local de inoculagdo da vacina Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) foram descritos em 23%. Foi diagnosticada DK atipica
em 17% dos casos. A mediana de dias de internamento foi de
2 dias (AIQ 1-6,75).
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A totalidade dos pacientes foi medicada em fase aguda com
IGIV 2 g/kg com mediana do dia de administragdo de 6,5 dias
(AlQ 5-8). Foram medicados em fase aguda 47 pacientes com
acido acetilsalicilico (AAS) em doses entre 45 a 100mg/kg/dia.
Cinco pacientes foram ainda medicados com corticosteroide
juntamente com a primeira dose de IGIV. Ap6s a fase aguda, todos
os pacientes foram medicados com AAS em dose de 3 a 5 mg/
kg/dia, trés pacientes com clopidogrel e um com enoxaparina.
Verificou-se resisténcia a IGIV em nove casos (21%), dos quais
havia um caso de DK atipica (p = 0,543). Dos nove pacientes
resistentes a terapéutica, foi administrada uma segunda dose de
IGIV 2 glkg e a cinco destes, metilprednisolona na dose de 30
mg/kg/dia.

Entre as diferentes varidveis avaliadas como preditoras de
resisténcia (Tabela 2), a proteina C-reativa (PC-R) apresentou
uma AUC ROC de 0,78 (IC95%: 0,632-0,947) e a velocidade
de sedimentacao (VS) uma AUC ROC de 0,781 (IC95%:
0,585-0,977). O ponto de corte para a PC-R foi de 15,1 mg/
dL com uma sensibilidade (S) de 0,778 e especificidade (E)
de 0,789 [Odds ratio (OR) = 13,125 1C95%: 2,271-75,858].
O ponto de corte para a VS foi de 90,5 mm/h, verificando-
se uma sensibilidade de 0,667 e especificidade de 0,857
(OR = 12,000 1C95%: 1,718-83,803). Foi ajustado um
modelo logfstico com as duas variaveis PC-R e VS, modelo
este que apresentou um valor p de 0,042 e AUC ROC de
0,790 (IC95%: 0,589-0,992). No ponto de corte 6timo, a
sensibilidade foi de 0,833 e a especificidade foi de 0,771.
Apresentou ainda uma variancia de 25% (Nagelkerke
R2 = 0,254).

Ocorreu envolvimento coronario em 12 casos (25%). Sete
pacientes desenvolveram dilatacdo das artérias coronarias e
cinco, AAC. Na Tabela 3, comparam-se os grupos sem e com
envolvimento corondrio. Observaram-se diferengas apenas na

Tabela 2 — Analise ROC de diversas variaveis para predizer
resisténcia a IGIV

Variavel

|dade

AUC [IC 95%)]
0,542[0,377; 0,708]
0,595 [0,403; 0,787]

Dia de administragéo IGIV

Hemoglobina 0,611 [0,416; 0,806]
Leucdcitos 0,525 [0,331; 0,719]
Neutrofilos 0,637 [0,447; 0,828]
Plaquetas 0,513 [0,295; 0,732]
VS 0,78110.585; 0,977]
PCR 0,789 [0,632; 0,947
Na 0,715 [0,475; 0,955]
AST 0,648 0,434; 0,862]
ALT 0,693 [0,486; 0,901]

Bilirrubina total 0,500[0,139; 0,861]

0,693 [0,459; 0,928]

ALT: alanina aminotransferase; AST.: aspartato aminotransferase; AUC:
area abaixo da curva; IC: intervalo de confianga; IGIV: imunoglobulina
intravenosa; Na: sddio plasmatico; PC-R: proteina C-reativa;, ROC:
receiver operating curve; VS: velocidade de sedimentagao.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos grupos com e sem envolvimento coronario

Sem envolvimento coronario

Envolvimento coronario

Variaveis (n=36) (n=12) P

ﬁorticosteroide (n=10) 4 6 0,009
'I\Rlesisténcia alGlv(n=9) 5 4 0,173
I'\jzgi(;(?eDs;s) 59,7 + 57 475301 0,35
’E)Ai‘;éadrii:;e[s)(gugéo da febre 74428 94+3 0,038
'\DAEd(ij:den;inistragéo de IGIV 65+29 76+35 0,283
EK atipica 6 2 0,686
nzggglogiga (g/dL) 1513 12+13 0,359
beg‘dcigci“’sp(/“” 14,174 +6.010 15,216 + 6.918 0619
:lﬁztét;o;ﬂos Ff/uL) 9.515 £ 4.770 10.994 + 5.629 0,378
ragueias (L) 328389 + 12.7125 36.2667 + 28.2652 0,691
acé;j'?a(z‘%/g” 10488 19,6 +25 0,243
\,\;Séégr‘;”[‘))P 716419 76,7 +334 0,672
Qﬁgigufép 6453 101 £ 91 0,222
Q:Eigji”w 99 + 116 13486 0,712
'I?/:gg;brgg)tal (mg/dL) 1942 28+3 0,538
Médaspn 6243 noxre o

AIQ: amplitude interquartil; ALT: alanina aminotransferase; AST. aspartato aminotransferase; dL: decilitro; DK: doenga de Kawasaki; DP: desvio padrdo; g: grama;
h: hora; IGIV: imunoglobulina intravenosa; L: litro; mg: miligrama; mmol: milimole; n: nimero absoluto; Na: sédio plasmatico; p: valor p; PC-R: proteina C-reativa; U:

unidade internacional; uL: microlitro; VS: velocidade de sedimentagdo.

duracdo da febre e na utilizacao de corticosteroides. O tempo total
de febre foi mais elevado no grupo com envolvimento coronario
(p = 0,038). Esse grupo recebeu mais vezes corticosteroide (p
= 0,009). Quatro desses pacientes ja tinham diagnéstico de
envolvimento corondrio prévio a administragao desse farmaco.
Dos pacientes com AAC, trés cumpriram critérios para aneurismas
pequenos, um para aneurismas médios e um para aneurismas
gigantes. Esses pacientes estdo caracterizados na Tabela 4.

Na fase aguda, para além do envolvimento corondrio, observou-
se derrame pericardico em 10 casos, insuficiéncia valvular mitral
ligeira em trés e disfungao ventricular em trés, um dos quais com
choque cardiogénico. Um apresentou bloqueio atrioventricular
(BAV) de 19grau variavel. Apds a fase aguda, um paciente manteve
envolvimento do sistema de conducio e dilatacao do ventriculo
esquerdo (VE) e um ficou com hipertrofia do VE.

Osvaloresde S, E, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN) para os diferentes modelos estao apresentados na
tabela 5, sendo apenas incluidos os pacientes a quem foi possivel
categorizar com alto ou baixo risco.

Discussao

A DK é uma vasculite que, embora nao tendo uma
incidéncia tao elevada como no Japao, €, ainda assim uma
causa importante de doenga em idade pediétrica na nossa
populagao. Um diagnéstico e introdugdo de terapéutica
precoces constituem dois fatores muito importantes para
reduzir o risco de envolvimento cardiaco.

O presente estudo revelou uma percentagem de casos
resistentes a IGIV coincidentes com os 10 a 20% descritos
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Tabela 4 - Caracteristicas dos pacientes com aneurismas das artérias coronarias

Variaveis Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Idade de diagnostico (meses) 12 60 108 63 4
Sexo masculino Sim Sim Sim Sim Sim
Dias de febre 7 6 8 9 14

DK classico Sim Sim Sim Sim Néo
Dia de febre na 12 dose IGIV 7 6 4 6 14
Resisténcia ao tratamento IGIV Néo Néo Sim Sim NA
Dia de febre na 22 dose IGIV NA NA 6 8 NA
MPDN (30mg/kg/dia) Nzo Néo Néo Sim Sim
Com 12 dose IGIV NA NA Néo Néo Sim
Com 22 dose IGIV NA NA Sim Sim Néo
Classificagao AAC Pequenos Pequenos Pequenos Médios Gigantes
Z escore maximo NA 4,46 3,56 6,94 13,81
Artérias atingidas ACD; TC ACD; ACE ACE ACE; ACD ACD; CIR; DAE

AAC: aneurismas das artérias coronarias; ACD: artéria coronaria direita; ACE: artéria corondria esquerda; CIR: artéria circunflexa; DAE: descendente anterior
esquerda; DK: doenga de Kawasaki; IGIV: imunoglobulina intravenosa; MPDN: metilprednisolona; NA: n&o aplicavel; TC: tronco comum.

Tabela 5 - Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos dos diferentes modelos

Modelo n S E VPP VPN
Kobayasahi 34 63,6% 77,3% 53,8% 81%
Egami 39 66,7% 73,1% 50% 82,6%
Sano 25 28,6% 94,1% 66,7% 77,3%

E: especificidade; n: nimero de casos incluidos; S: sensibilidade; VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo.

na literatura.? Ao longo dos anos tém sido desenvolvidos
esforcos no sentido de encontrar fatores clinicos e
laboratoriais que possam prever esta resisténcia de modo
a introduzir mais precocemente terapéuticas coadjuvantes.
Existem diversos parametros descritos na literatura tais
como idade, albumina, transaminases, bilirrubina total,
neutréfilos, plaquetas, PC-R, VS, entre outros.' 2 Neste
estudo observou-se que a PC-R e a VS apresentaram
capacidade preditora estatisticamente significativa de
resisténcia a IGIV. No caso da PC-R, o ponto de corte
6timo foi de 15,1 mg/dL, com uma sensibilidade de 0,778,
especificidade de 0,789 e um OR de 13,125. Pacientes com
PC-R superior a 15,1Tmg/dL apresentam uma probabilidade
de resisténcia a IGIV cerca de 13 vezes superior aos que
tém valores inferiores. Relativamente a VS, o ponto de
corte 6timo foi de 90,5 mm/h, com uma sensibilidade de
0,667, especificidade 0,857 e OR 12,000. Pacientes com
VS superior a 90,5 mm/h apresentam uma probabilidade
de resisténcia a ICIV cerca de 12 vezes superior aos que
tém valores inferiores. Combinando estas duas variaveis
independentes obteve-se um modelo estatisticamente
significativo (p = 0,042), cujo ponto de corte apresenta
uma sensibilidade de 0,833 e especificidade de 0,771.
No entanto, a variancia explicada pelo modelo é apenas

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):485-491

de 25% (Nagelkerke R2 = 0,254), pelo que, embora seja
estatisticamente significativo, ndo pode ser validado, o que
se deve em grande parte ao tamanho reduzido da amostra.
Todavia, é importante realcar esta tendéncia no sentido de
que as duas variaveis poderao ser importantes para prever
a resisténcia a IGIV, antes da sua infusdo. O fato destas
variaveis terem sido preditoras de resisténcia, realca o
papel da inflamagao exuberante nesta doenga, etiologia
que é defendida como possivel precipitante da resposta
imunoldgica que culmina numa vasculite.?'

A etiologia da DK continua incerta, no entanto vdrios fatores
sao apontados como predisponentes. Um deles é a imaturidade
do sistema imunitdrio, condicao que é apoiada pelo fato de
afetar predominantemente criangas com idade inferior a cinco
anos. Neste estudo 62,5% dos pacientes pertenciam a esta
faixa etaria, o que, embora corresponda a maioria da amostra,
fica aquém dos 80% descritos na literatura." Uma possivel
explicagao para estes resultados é a contribuicao genética,
sendo as percentagens reportadas baseadas em estudos com
variedade étnica alargada, incluindo asidticos.

Verificou-se envolvimento coronario em 25% dos
casos, com sete a cumprir critérios de dilatagao e cinco de
aneurismas das artérias corondrias. Os 10% de incidéncia
de AAC, foram superiores aos 4% reportados para os
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casos devidamente tratados. Comparando os grupos com
e sem envolvimento coronario, verificou-se diferenca
estatisticamente significativa relativamente ao tempo total
de febre (p = 0,038). Este resultado corrobora a ideia
da persisténcia da febre ser deletéria e a necessidade da
administragao de IGIV preferencialmente até ao 102 dia
para evitar sequelas cardiacas.’ O uso de corticosterdide na
DK continua a ser tema de debate e controvérsia. O mais
consensual é usar metilprednisolona por via intravenosa
(MPDN iv) na dose de 15 a 30mg/kg/dia durante trés dias.’
A MPDN iv, nos pacientes com DK refratéria a IGIV, suprime
os niveis de citocinas inflamatérias mais rapidamente que
uma 22 dose de IGIV,° no entanto ndo estd recomendada
como primeira linha. Sleeper et al."® avaliaram o uso de
corticosteréide em diferentes momentos, observando-se
diferenca estatisticamente significativa no aparecimento de
AAC apenas nos pacientes refratarios a IGIV e que levaram a
administragao de segunda dose.

Neste estudo também se avaliaram complicagbes
cardiacas e achados ecogréficos que ndo o envolvimento
coronario. Das complicagoes cardiacas em fase aguda mais
graves destacaram-se trés casos de disfuncao ventricular
esquerda, um com choque cardiogénico e um BAV de 12
grau, complicagoes essas também descritas na literatura.>”
Na fase aguda, foi ainda possivel observar 10 pacientes com
derrame pericardico sem compromisso hemodinamico e
trés com insuficiéncia valvular mitral ligeira. Em Paris, Chbeir
et al.?? obtiveram relacao estatisticamente significativa entre
resisténcia a IGIV, AAC e achados na ecografia cardiaca
inicial, tais como derrame pericérdico, hiperecogenicidade
das corondrias e dilatacdo corondria. Os autores desse estudo
nao consideraram a hiperecogenicidade e o afunilamento das
corondrias como fatores relevantes, visto que sao achados
subjetivos, pouco reprodutiveis e podem ser encontrados
tanto em doengas febris como em criangas saudaveis.”> Na
fase crénica, um paciente manteve envolvimento do sistema
de condugdo e dilatagao do VE e outro ficou com hipertrofia
do VE. As repercussbes cardfacas a longo prazo na DK estao
ainda pouco esclarecidas. Friedman et al.® mostraram maior
ocorréncia de efeitos adversos cardiacos a longo prazo,
tais como morte, transplante cardiaco, cirurgias de bypass
corondrio e angioplastia primaria em pacientes com DK
que desenvolveram AAC com escores z superiores e que
foram resistentes a IGIV. Um estudo realizado por Holve et
al.? revelou baixa incidéncia de efeitos adversos cardiacos
até os 21 anos de idade, mas uma maior probabilidade de
desenvolver hipertensao arterial apés os 15 anos de idade.

Os modelos validados no Japao apresentaram fraca
utilidade clinica no presente estudo (Tabela 4). O modelo
com maior especificidade foi o de Sano, embora com
sensibilidade muito baixa e apenas com um pequeno
nimero de casos incluido. O modelo de Egami foi o mais
sensivel para esta amostra, mas, ainda assim, insuficiente para
ser validado. Na base dessa diferenga de resultados, pode
estar o componente genético. Alids esses resultados vao ao
encontro de outros trabalhos realizados fora do Japao, em
que nenhum deles conseguiu validar os modelos nas suas
amostras.'®1+17.20 £ necessario levar em consideracao ainda
que existiram algumas diferencas no desenho do estudo

relativamente aos modelos japoneses, nomeadamente
aplicados apenas a pacientes com DK cldssica. Um estudo
japonés falhou em validar os modelos em uma amostra de
pacientes apenas com DK atipica.?* O modelo de Kobayashi
foi validado na populagao japonesa com uma sensibilidade
de 0,86 e especificidade de 0,67."" Ao contrario do presente
estudo, a IGIV foi administrada na dose de 1 g/kg em dois dias
consecutivos e foi considerada resisténcia se febre persistente
ap6s 24 horas de inicio de terapéutica, ou se recrudescéncia
com sintomas ap6s periodo apirético. O modelo de Egami
foi validado com uma sensibilidade de 0,78 e especificidade
de 0,76; no entanto, foi definida resisténcia se auséncia de
diminuigao do valor de PC-R em mais de 50% e persisténcia
da febre 48 horas apds administracao de IGIV."> Loomba et
al.?* ndo conseguiram validar o modelo de Egami, mesmo
aplicando-o separadamente a DK classica, atipica e por
etnias. O modelo de Sano, validado com uma sensibilidade
de 0,77 e especificidade de 0,86, foi o Ginico dos trés a ajustar
o tamanho dos AAC a superficie corporal.” No entanto,
também usou administracao de IGIV na dose de 1 g/kg em
2 dias consecutivos e definiu resisténcia se persisténcia de
febre apds 24 horas do término da terapéutica.

Este trabalho apresenta as limitagoes inerentes ao fato
de ser um estudo retrospectivo e com uma amostra de
tamanho reduzido.

Conclusao

A PC-R e a VS sdo varidveis independentes que mostraram
tendéncia preditora de resisténcia a IGIV com pontos de
corte 6timos de 15,1 mg/dL e 90,5 mm/h, respectivamente.
Existe, no entanto, necessidade de um estudo com uma
amostra de dimensoes adequadas para validar um modelo
baseado nesses dois dados analiticos. As complicagbes
cardiacas nao se resumem as artérias corondrias, devendo
ser mais abrangentes o estudo e o seguimento desses
pacientes. Os modelos validados para a populagao japonesa
apresentam utilidade muito limitada na amostra deste
estudo, reforcando ainda mais a necessidade e a importancia
de novas abordagens.
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