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Resumo

Fundamento: A dilatacao das artérias coronarias é a principal complicacao da Doenca de Kawasaki (DK) e, além de
algumas caracteristicas clinicas, ¢ comum a DK e a doencas exantematicas febris (DEFs).

Objetivo: Avaliar se criancas com DEF e que nao tém critério para DK apresentam alteragdes nas dimensoes das
artérias corondrias.

Métodos: Foi realizada ecocardiografia nas primeiras duas semanas da doenca em criancas com idade inferior a 10 anos,
que apresentaram febre e exantema e nenhum outro critério de DK. Para comparar com pacientes com DK, fizemos
a revisao de ecocardiogramas e prontuarios médicos de pacientes com diagnéstico de DK dos ltimos cinco anos.
Ectasia corondria foi avaliada usando escore Z das artérias corondrias. As médias das dimensées das artérias corondrias
foram comparadas pelo teste z, e um nivel de significincia de 0,05 foi adotado.

Resultados: Foram incluidos no estudo 34 pacientes, 22 (64,7%) com diagnéstico de DEF e 12 (35,2%) com diagnéstico
de DK. Usando o escore Z das artérias coronarias, observou-se dilatacio em algum dos ramos da artéria coronaria em
seis (27,2%) pacientes com DEF.

Conclusao: Uma porcentagem importante dos pacientes com DEFs apresenta dilatacao das artérias coronarias. (Arq Bras
Cardiol. 2019; 113(6):1114-1118)

Palavras-chave: Crianca; Doenca das Coronarias; Exantema; Febre; Doenca de Kawasaki; Sindrome de Linfonodos
Mucocutaneos; Ecocardiografia/métodos.

Abstract

Background: Coronary dilatation is the most important complication of Kawasaki disease (KD) and, in addition to some clinical characteristics,
is common to KD and febrile exanthematous illnesses (FEIs).

Objective: To assess whether children with FEI, who do not meet the criteria for KD, have changes in coronary arteries dimensions.

Methods: Echocardiography was performed within the first two weeks of the disease in patients < 10 years with fever and exanthema without
other KD criteria. To make a comparison with KD patients, we reviewed the echocardiograms and medical records of patients with a diagnosis
of KD of the last five years. Coronary ectasia was assessed using Z scores of coronary arteries. The means of the dimensions of the coronary
arteries were compared with a z test and a level of significance of 0.05 was adopted.

Results: A total of 34 patients were included, 22 (64.7%) with FEI, and 12(35.2%) with a diagnosis of KD. Using the Z scores of coronary artery,
a dilation of any of the coronary artery branches was observed in six (27.2%) patients with FEI.

Conclusions: An important percentage of patients with FEI has coronary artery dilation. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1114-1118)
Keywords: Child; Coronary Disease; Evanthema; Fever; Kawasali Disease; Mucocutaneous Lymph Node Syndrome; Echocardiography/methods.
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Introducao

Até alguns anos atrds, a presenca de exantema e febre
em criangas era diagnosticada como uma das doengas
exantematicas febris (DEFs), complexo que inclui sarampo,
rubéola e escarlatina. Assim, considerava-se que, na maioria
dos casos, os sintomas se desapareceriam com tratamento
sintomatico.’ Uma vez que o calendario de vacinagao
tornou-se universal, a epidemiologia das DEFs mudou, de
modo que a doenga de Kawasaki (DK), antes vista como
excegao entre essas doengas, tornou-se a primeira doenga a
ser considerada diante de sinais clinicos como febre persistente
e exantema. As anormalidades nas artérias coronarias sao as
complicagbes mais graves da DK.2?

Além de febre e exantema, as DEFs e a DK apresentam
outras caracterfsticas clinicas em comum, tais como hiperemia
conjuntival, adenomegalias e, em alguns casos, descamagao da
pele e edema de extremidades, o que apoia a suspeita de DK,
em qualquer de suas formas.** E um paradoxo o fato de que,
quando a apresentagdo clinica de DK incompleta é confundida
com doengas autolimitadas como as DEFs, a ocorréncia de uma
complicagao cardiovascular grave pode ser negligenciada.®

Estudos tém demonstrado mecanismos fisiopatolégicos
e sinais clinicos em comum entre as DEFs e a DK’ e,
por isso, alguns agentes infecciosos foram propostos
como causadores da DK. Isso implica que pacientes que
receberam o diagnostico de DEFs, e que nao fecharam os
critérios para DK, poderiam desenvolver anormalidades
corondrias.”® Embora sejam consideradas causas incomuns
para doencga cardiaca em pacientes pediatricos, a
mortalidade em alguns casos tornam tais anormalidades
relevantes na pratica clinica.’

Diante do exposto, neste estudo, nosso objetivo foi avaliar
se as dimensoes das artérias corondrias de criangas com doenca
febril e sem critério diagnéstico para DK estao alteradas.

Métodos

Em um estudo transversal, incluimos pacientes com
idade inferior a 10 anos, com diagnéstico de DEF atendidos
no ambulatério pediétrico de dois hospitais pertencentes
aos Servigos de Satde da empresa Petréleos Mexicanos
no México. Os pais das criangas assinaram o termo de
consentimento para participar do estudo. Para descartar o
diagnéstico de DK, usamos os critérios estabelecidos pelo
American Heart Association (AHA),"? incluindo os casos que
poderiam ser considerados como DK atipica ou incompleta.
Todos os pacientes foram submetidos a uma ecocardiografia
nas primeiras duas semanas da doenga, usando o aparelho
Vivid 7 General Electric®. Foram incluidos pacientes com
exantema e febre = 38°C com duragdo de pelo menos um
dia. Criangas com doengas prévias, tais como hipertensao
arterial, histéria familiar de doencas cardfacas, cardiopatia
congénita, criangas com peso corporal acima do percentil
95 ou abaixo do percentil 5 para idade, e criangas em uso
de esteroides por pelo menos um més antes da doenga
nao foram incluidas.

Para estabelecer uma comparagio com pacientes com
DK, fizemos a revisao dos ecocardiogramas e dos prontuérios
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médicos eletronicos de pacientes com diagndstico de DK
detectado pelo Servigo de Cardiologia Pediatrica durante os
altimos cinco anos." Os pacientes que atingiram os critérios
da AHA para DK foram incluidos na andlise, e a selecdo da
amostra foi entdo realizada por conveniéncia.

Avaliacao das artérias coronarias

A ecocardiografia foi realizada conforme descrito por
Muniz et al.,'? Ectasia coronariana (EC) foi definida como
a presenca de dilatagdo da artéria corondria >1,5 vez no
diametro, detectada no ecocardiograma, quando comparada
aos segmentos adjacentes normais das mesmas artérias de
acordo com o escore Z da artéria coronaria."” O escore Z
médio para cada segmento da artéria coronaria foi 0, com
desvio padrao de 1.

Andlise estatistica

A comparagdo das médias das dimensoes das artérias
coronarias foi realizada pelo teste z unicaudal e intervalo de
confianga de 95%. Caracteristicas clinicas e demograficas
foram analisadas pelo teste t de Student nao pareado ou teste
exato de Fisher, dependendo da varidvel, com uma diferenga
de p<0,05. Nao foram realizados ajustes nas analises, uma
vez que o proposito do estudo foi exploratério. A andlise dos
resultados foi realizada pelo programa Stata versao 13.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
de ambos os hospitais. Os pais das criangas incluidas no estudo
assinaram o termo de consentimento.

Resultados

Foram incluidos 34 pacientes: 22 (64,7%) com diagndstico
de DEF sem critério para DK; 11 foram diagnosticados
com exantema viral, sendo os mais comuns a sindrome
pé-mao-boca (n = 5; 22,7%) e exantema subito (n = 4;
18,1%). Havia também um caso de escarlatina e um caso
de sindrome de Gianotti-Crosti. Os demais 12 pacientes
foram diagnosticados com DK. Em relagao a distribuicao
das criangas por sexo, no grupo DEF, 13 (59%) eram do
sexo masculino e 9 (40,9%) do sexo feminino; no grupo DK,
9 (75%) eram do sexo masculino e 3 (25%) eram do sexo
feminino. Quanto a idade, no grupo DEF, a idade média
foi de 41,3 meses (7 a 120 meses), e no grupo DK, a idade
média foi de 18,1 meses (6 a 36 meses). Outras varidveis
clinicas e demograficas estdo descritas na Tabela 1.

Critérios para DK

Em relagdo aos critérios diagndsticos para DK na nossa
amostra, encontramos que a média de duragao da febre foi de
3,6 = 2 dias; somente seis individuos (27,2%) apresentaram
o critério de febre = 5 dias. A média do pico de temperatura
corporal foi 38,3°C.

Todos os individuos apresentaram exantema, uma
vez que esse foi um dos critérios de inclusdo no estudo.
Um deles apresentou hiperemia de conjuntiva, nenhum
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com doengas exantematicas febris (DEFs) e pacientes com doenga

de Kawasaki (DK)

Variaveis DEF (n=22) DK (n=12) Valor de p
Homens (%) 59 75 0,02
|dade, em meses (média) 41,3 18,1 0,05
Duragéo da febre, em dias (média) 3,6 6,5 0,06
Temperatura méaxima (°C) 38,3 38,7 0,9
Exantema 22(100) 12 (100) 1
Conjuntivite 2(6,2) 12 (100) 0,03
Adenomegalia cervical 0(0) 12 (100)
Inchago e vermelhiddo das méos e plantas dos pés, n (%) 0(0) 12 (100)
Descamagéo da pele, n (%) 0(0) 12 (100)
Edema lingual, n (%) 0(0) 12 (100)
Tempo entre o diagnéstico e a realizagéo da ecocardiografia, em dias (média) 12 253 0,05
Dilatagao da artéria coronaria, n (%) 6 (27,2) 4(33,3%) 04

deles apresentou edema ou descamagdo nos pés, maos
ou lingua, ou ganglios aumentados. A comparagao com
pacientes com DK esta apresentada na Tabela 1, a qual
mostra que a frequéncia de alguns problemas clinicos é maior
nos pacientes com DK, incluindo adenomegalia cervical,
inchago e eritema nas maos e planta dos pés, e descamagao
na pele e edema da lingua. Nao foi observada diferenga
nessas porcentagens em comparagao as observadas nos
pacientes com dilatagao da artéria coronaria.

Avaliacao das artérias coronarias em individuos com DEF

Medidas da artéria coronaria esquerda (ACE), da artéria
corondria direita proximal (ACDP), da artéria coronadria direita
média (ACDM), da artéria corondria direita distal (ACDD),
da artéria circunflexa, e da artéria corondria descendente
anterior (ACDA) estavam disponiveis em 22 pacientes com
DEF. A ACDP mostrou a maior dilatagdo (escore Z médio =
0,45 = 0,63, p < 0,005), seguida da ACE (escore Z médio
= 0,14 = 1,0, p < 0,05) (Tabela 2). De acordo com os
escores Z da artéria corondria, seis (27,2%) dos pacientes
diagnosticados com DEF mostraram dilatagdo em pelo menos
um dos ramos da artéria corondria. A comparagao entre os
grupos encontra-se na Tabela 3.

Discussao

Estudos prévios relataram casos de aumento nas dimensoes
das artérias corondrias em individuos com algumas doengas
tais como poliarterite nodosa, doenga periodontal, febre
botonosa causada pela Rickettsia, tifo murinho, e febre
reumdtica. Além disso, observou-se que as dimensées das
artérias corondrias das criangas com febre prolongada, e que
ndo preenchiam os critérios de DK, sio maiores que as de
individuos saudaveis, mas menor que criangas com DK.'">
Esses resultados estdao de acordo com os de nosso estudo.
Encontramos uma alta de porcentagem de individuos com
DEF e dilatagdo da artéria corondria, mas a dimensao de

suas artérias corondrias era menor que as de individuos
diagnosticados com DK.

Sabe-se que alteragdes nas artérias corondrias estao
presentes em 20% dos casos diagnosticados com DK.'®
Em nosso estudo, a porcentagem de dilatacdo da artéria
corondria em individuos com DEF e sem critério para DK
foi de 26% segundo o escore Z Esse resultado indica que
alteracoes na artéria corondria sdo mais comuns nas DEFs
que na DK. Ainda, sugere que é provavel que muitos dos
casos diagnosticados como DK atipica ou incompleta (com
base na presenca de alteragdo da artéria corondria) poderia
ser, na verdade, outra DEF.

Apesar de a patogénese da dilatagao das artérias coronarias
nas DEFs nao ter sido elucidada, ela poderia estar relacionada
com uma maior demanda de oxigénio pelo miocardio
devido a febre e taquicardia. O consequente aumento de
fluxo sanguineo nas artérias corondrias ocorre pela dilatagao
compensatéria dessas artérias. Outro mecanismo potencial
de dilatagao envolveria proteinas patogénicas que se ligariam
a células endoteliais, ativando vias de resposta imune que
produzem citocinas e promovem mais danos celulares.

Esses achados deixam claro que a etiologia das alteragoes
nas artérias corondrias nao é Gnica. Existe um mecanismo
fisiopatolégico comum capaz de causar danos temporarios
e permanentes. Assim, os danos nas artérias corondrias
devem ser avaliados com cuidado para o diagnéstico de
DK. Uma ecocardiografia deveria ser realizada em criangas
diagnosticadas com DEF, e o inicio de um tratamento
profilatico deveria ser considerado. Ainda, esses resultados
tém implicagoes que devem ser definidos e discutidos.
Apesar do pequeno nimero de participantes, esses
resultados sao importantes e levantam algumas questoes:

1. A ecocardiografia deveria ser realizada em todos os
pacientes diagnosticados com DEFs?

2. Se forem detectadas alteragbes nas artérias corondrias,
deve-se administrar gama globulina aos pacientes?

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1114-1118
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Tabela 2 - Valores Z das artérias coronarias em individuos com doenga exantematica febril e dilatagdo de pelo menos um dos ramos das

artérias coronarias

Sexo  Idade (meses) ACDP z ACDM Z ACDD z ACE Z  Circunflexa z ACDA z Diagnéstico

F 7 2 7 1,9 *2,1 16 1,57 3 41 2 2,5 28 4,9 Exantema subito
F 27 24 *1,67 1,7 0,51 14 0,1 22 049 1,6 0,29 1,5 -0,16 Sindrome PMB
M 84 3 *2,21 1,9 0,27 15  -053 33 *23 17 0,16 1,6 06 Escarlatina

M 120 34 *1,85 3 1,7 2,3 047 35 148 2,6 0,94 25 0,74 Exantema viral

F 36 23 1,16 2 1,09 18 082 31 *26 2,1 14 2 1,07 Sindrome PMB
M 36 1,6 0,57 1,2 -0,92 1 -1,34 2 -0,2 11 -1,16 1 7 Sindrome PMB
Média 51,6 245 093 1,95 0,24 16 015 285 059 1,85 0,26 1,9 0,26

* escores Z aumentados; F: feminino; M: masculino; ACDP: artéria coronaria direita proximal; ACDM: artéria coronaria direita média; ACDD: artéria coronaria direita
distal; ACE: artéria coronaria esquerda; ACDA: artéria coronéria descendente anterior; Z: escores-Z; PMB: pé-mao-boca.

Tabela 3 - Comparagao de escores Z das artérias coronarias entre individuos com doenga exantematica febril (DEF) e individuos com doenca

de Kawasaki (DK)

DEF, em média (IC 95%) DK P
ACDP 0,45 (-0,01-0,9) 0.2 0,05
ACDM 0,004 (-0,3-03) 48 0,05
ACDD -0,2(-0,8-0,3) 23 0,05
ACE 0,13 (-0,2-05) 0,6 0,05
Circunflexa -0,01(-0,4-0,4) 0,6 0,05
ACDA 0,36 (-0,01-0,5) 05 0,05

ACDP: artéria coronéria direita proximal; ACDM: artéria coronaria direita média; ACDD: artéria coronaria direita distal; ACE: artéria coronéaria esquerda; ACDA: artéria

coronéria descendente anterior.

3. As alteragbes nas artérias corondrias nas DEFs sem
critério para DK sao persistentes ou sao reversiveis?

Qualquer resposta afirmativa teria um impacto sobre a
satde pulblica e a economia na satde. Talvez, muitos dos
casos de DEF antes considerada como incompativel com DK
deveria ser reconsiderados, e o nimero de pacientes com
DK atipica ou incompleta aumentaria simplesmente pelo fato
de que a presenga de alteragbes nas artérias corondrias ser
determinante para o diagnéstico de DEFs sem critério para
DK. Ja existe um exemplo similar na literatura: pacientes sem
critérios diagnésticos de DEFs, que foram diagnosticados com
DK devido as alteracoes nas artérias corondrias.'”'8

Limitacoes

A principal limitagao do estudo é o tamanho da amostra,
mas, apesar disso, foram encontradas importantes diferengas.
Além disso, em nosso pafs nao existe nomogramas de artérias
corondrias de criangas mexicanas, o que permitiria uma
comparagao direta e evitaria os vieses inerentes ao uso de
nomogramas de outras regides. Este estudo pode incentivar
estudos futuros para o desenvolvimento desses nomogramas
com a populagao mexicana. Ainda, o proximo passo seria a
realizacdo de um estudo longitudinal que acompanhasse e
avaliasse a evolugao desses pacientes.
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Conclusao

No presente estudo, encontramos uma importante
porcentagem de pacientes diagnosticados com DEF que
apresentaram alteragdes na dimensdo das artérias corondrias.
Isso nos permite concluir que as alteragdes nas artérias corondrias
adquiridas na infancia nao sao exclusivas da DK e devem ser
cuidadosamente consideradas para a definicao do diagnéstico.
Apesar de os mecanismos fisiopatoldgicos das alteragdes nas
artérias corondrias nao serem claros, foi observado que eles
podem causar danos tempordrios ou permanentes nessas artérias.
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