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Resumo

A Sindrome de Kawasaki ¢ uma vasculite sistémica aguda e autolimitada. Apesar de alguns
estudos apontarem alguns fatores de risco, sua etiologia ainda ¢ desconhecida. A
consequéncia mais preocupante da sindrome ¢ o acometimento das artérias corondrias. O
diagnostico baseia-se em critérios clinicos pré-estabelecidos e o principal tratamento ¢ feito
com imunoglobulina intravenosa combinada com acido acetilsalicilico. Apesar de ser
consagrado na literatura, tal tratamento apresenta risco de desenvolvimento de anemia
hemolitica por mecanismos ainda desconhecidos, porém com algumas hipoteses. Objetivo:
descrever as principais caracteristicas da Sindrome de Kawasaki e relaciona-la com o
surgimento de quadros de anemia hemolitica a partir do tratamento com imunoglobulina
intravenosa, por meio de revisao da literatura.

Palavras-chave: Sindrome de Kawasaki; Sindrome do linfonodo mucocutianeo; Aneurisma
coronario; Imunoterapia.

Abstract

Kawasaki Syndrome is an acute, self-limiting systemic vasculitis. Although some studies
point to certain risk factors, its etiology remains unknown. The most concerning consequence
of the syndrome is the involvement of the coronary arteries. Diagnosis is based on pre-
established clinical criteria, and the primary treatment involves intravenous immunoglobulin
combined with acetylsalicylic acid. Although well-established in the literature, this treatment
presents a risk of developing hemolytic anemia through mechanisms that are still unknown
but with some hypotheses. Objective: to describe the main characteristics of Kawasaki
Syndrome and relate it to the occurrence of hemolytic anemia following treatment with
intravenous immunoglobulin, through a literature review.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Kawasaki (SK) ¢ uma condicdo vascular organica que afeta
principalmente criangas e adolescentes, sendo particularmente preocupante durante a infancia.
E geralmente relacionada com alteragdes cardiacas que, se ndo forem diagnosticadas e
tratadas de forma oportuna, podem levar a morte. Descrita pela primeira vez em 1967 por
Tomisaku Kawasaki como "sindrome mucocutanea linfonodal", a SK ¢ caracterizada por uma
série de sintomas clinicos, incluindo febre com duracdo de pelo menos cinco dias, conjuntivite
ndo purulenta, lingua em aspecto de framboesa, eritema e edema na orofaringe, fissuras e
eritema labial, eritema e edema de mados e pés, exantema escarlatiniforme e
linfonodomegalias (Andrade, 2022).

Possui prevaléncia em nacionalidades asiaticas, principalmente no Japdo, que
apresenta uma incidéncia de 330 casos a cada 100.000 criangas menores de 5 anos; nos
Estados Unidos, a incidéncia € de 25 casos a cada 100.000 criangas nessa mesma faixa etaria.
Nao existem dados epidemiologicos claros quanto a incidéncia da SK no Brasil (Passos et. al.,
2006).

Apesar de sua origem ainda ser desconhecida, ha indicios de que a SK possa ter uma
causa infecciosa, devido a ocorréncia de sintomas que desaparecem espontaneamente, a
ocorréncia sazonal, o predominio em faixas etdrias mais jovens ¢ a disseminagdo em areas
geograficas especificas. A febre, um dos principais sintomas da sindrome, ndo responde a
antibidticos ou quimioterapicos convencionais, € sua persisténcia ¢ um fator de risco para
danos cardiovasculares. Embora os achados clinicos como conjuntivite, erup¢des cutineas e
linfonodos aumentados sejam importantes para o diagnostico, eles t€m um valor preditivo
positivo relativamente baixo quando considerados isoladamente.

Para o tratamento da SK, certos estudos mostraram eficacia do uso associado de
imunoglobulina intravenosa (IVIG) e acido acetilsalicilico (AAS). O mecanismo de a¢do da
IVIG permanece desconhecido, porém diminui os riscos de lesdo coronariana, enquanto o
AAS diminui a intensidade da vasculite e promove inibicdo da agregacao plaquetaria e
reducdo da conjuntivite.

No entanto, ¢ importante entender as complicagdes da utilizagdo da terapia com IVIG.
Relatos de casos descrevem anemia hemolitica (AH) em pacientes com purpura

trombocitopénica idioatica, porém depois que a IVIG se tornou padrdo ouro para o tratamento



da SK, relatos esporadicos de anemia em pacientes com a sindrome apareceram na literatura
cientifica. Portanto, este trabalho tem como objetivo descrever as principais caracteristicas da
Sindrome de Kawasaki e relaciond-la com o surgimento de quadros de anemia hemolitica a

partir do tratamento com imunoglobulina intravenosa, a partir de uma revisao da literatura.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um artigo exploratdrio por meio de revisao da literatura com exposi¢ao de
evidéncias. Para o levantamento de publicacdes, foi realizada uma busca nas bases de dados
SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e Google Académico, com descritores em
ciéncias da saude (DECS), combinados com o operador booleano AND: “Kawasaky
syndrome”, “Kawasaki desease”, “Intravenous immunoglobulin therapy” e “Hemolytic
Anemia”, compreendendo estudos publicados desde 1997 até 2022, tanto em inglés quanto em
portugués e espanhol. Apos a selecdo, foi feita a leitura exploratoria de cada um deles,

excluindo artigos que ndo abordavam a tematica do trabalho.

3. RESULTADOS

Durante o processamento dos artigos publicados entre 1997 e 2023, foram pré-
selecionados 26 artigos que, logo apds analise de novas atualizagdes ja publicadas sobre o
assunto a fim de manter as informagdes nesta revisdo descritiva de maneira o mais atualizada
possivel.  Posteriormente a coleta de dados e leitura minuciosa, onze artigos foram

selecionados e desta forma incluidos neste trabalho, contemplando o escopo de pesquisa.

4. DISCUSSAO

A Sindrome de Kawasaki (SK) ¢ um conjunto de afecgdes organicas vasculares que
comumente se manifesta de maneira autolimitada e aguda, apesar de ser considerada como
uma patologia alarmante durante a infancia e adolescéncia, com maior énfase na lactancia. Foi
descrita pela primeira vez em 1967 por Tomisaku Kawasaki, que registrou os achados clinicos
como "sindrome mucocutanea linfonodal”, por atingir preferencialmente mucosas,
acompanhado de linfadenopatias cervicais, apresentando acometimento de artérias coronarias
(Andrade, 2022). Os sinais e sintomas incluem febre com duracdo de pelo menos cinco dias,
conjuntivite ndo purulenta, lingua em aspecto de framboesa, eritema e edema de orofaringe,
fissuras e eritema labial, eritema e edema de maos e pés, exantema escarlatiniforme e

linfonodomegalias.



Esta sindrome tem uma prevaléncia em nacionalidades asiaticas, em particular, o
Japdo apresenta uma incidéncia de 330 casos a cada 100.000 criangas menores de 5 anos. No
Brasil nao ha dados epidemiologicos claros quanto a incidéncia (Passos et. al., 2006).

Ainda que sua origem seja desconhecida, hd indicios de que sua etiologia seja
infecciosa devido a ocorréncia de sintomas que desaparecem espontaneamente, sazonalidade,
grupo etario mais jovem e disseminacdo em uma area geografica definida. A febre como um
dos principais sinais cardinais da sindrome ndo responde a antibidticos e quimioterapicos
conhecidos, sendo um fator predisponente a lesdo cardiovascular. Os achados clinicos como
conjuntivite, exantema e linfadenopatias sdo importantes para compor o critério diagndstico,
ainda que de baixo valor preditivo positivo quando analisados isoladamente.

Os achados laboratoriais incluem leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda,
anemia normocitica ¢ normocrdmica, elevagdo da velocidade de hemossedimentagao,
aumento da proteina C reativa, trombocitose, aumento moderado de transaminases,
hipoalbuminemia, liquor com pleocitose com predominio de mononucleares e liquido sinovial
com leucocitose. No ambito da genética, ja foi mostrado polimorfismo em alguns genes na
populagdo afetada, sendo o ITPKC o principal, o qual ¢ o regulador negativo da ativagao de
células T, provavelmente conferindo essa susceptibilidade as populacdes japonesas e
aumentando o risco de desenvolvimento de anomalias vasculares.

Como nao ha método diagndstico especifico para a sindrome, utilizam-se os critérios
diagnosticos estabelecidos pela American Heart Association (AHA), sendo eles: sindrome
febril persistente por mais de cinco dias, associada com mais de quatro dos principais sinais
clinicos (alteragdes nas extremidades, exantema polimorfo, conjuntivite bilateral com
exsudacdo, altera¢do nos labios e cavidade oral, linfadenopatia cervical maior que 1,5cm de
diametro), além da exclusao de outras doengas com achados similares.

Certos estudos mostraram eficdcia do uso de imunoglobulina venosa (IVIG) em
conjunto com acido acetilsalicilico. O mecanismo de acdo da imunoglobulina permanece
desconhecido, porém ¢ sabido que esta diminui os riscos de lesdo coronariana, enquanto o
acido acetilsalicilico diminui a intensidade da vasculite e promove inibicdo da agregacdo
plaquetaria, além da reducdo da conjuntivite. Uma via alternativa aos casos que nao
respondem a IVIG sdo os corticoides; mesmo que seus efeitos sobre as artérias corondrias
sejam ainda incertos, ensaios clinicos demonstraram que a adi¢do de corticoides a IVIG ¢
benéfica para a prevengdo de aneurismas de artéria corondria.

O bom progndéstico pelo uso da gamaglobulina estd diretamente relacionado ao

tratamento precoce, especialmente se administrada nos primeiros oito dias da doenga (Castro



et al.,, 2009). Segundo um estudo de uma amostragem de dezesseis casos que usaram
gamaglobulina nesse periodo da doenca, cinco tiveram aneurisma de artéria coronaria, sendo
que o outro caso com essa complicacao utilizou apenas o AAS como terapia. Ainda assim, por
falta de dados, ndo foi possivel relacionar desfecho clinico de dois casos que utilizaram
apenas IVIG no tratamento da doenga.

Neste mesmo estudo relacionado no paragrafo anterior, o inicio precoce do tratamento,
principalmente pela associagdo de acido acetilsalicilico e IVIG, parece ser determinante para
o sucesso no tratamento da SK (Silva et. al., 2006). Assim, os resultados chamam atengao
para a importancia do diagnostico precoce, da terapéutica combinada (IVIG + &cido
acetilsalicilico) em tempo hébil, evitando-se a0 maximo a persisténcia da febre por mais de
oito dias. Além disso, os relatos de casos mostraram a necessidade de acompanhamento
ambulatorial com uso de acido acetilsalicilico, sendo de extrema relevancia para prevengao de
complicacdes cardiacas (Moore et al., 2014).

Apesar do aparente sucesso no tratamento, ¢ importante entender as complicagoes da
utilizacao da terapia com IVIG. Depois que a IVIG se tornou o tratamento padrao para a
Sindrome de Kawasaki, relatos esporadicos de anemia hemolitica (AH) em pacientes com SK
apareceram na literatura cientifica. De acordo com um estudo de vigilancia de medicamentos
realizado por empresas farmacéuticas no Japao, constatou-se que 4 de 7.631 (0,05%)
pacientes que receberam tratamento com IVIG para SK desenvolveram AH; desta forma, a
incidéncia ¢ de aproximadamente 1 em 2.000 pacientes com SK tratados com IVIG.

Uma pesquisa no banco de dados PubMed, bem como nos bancos de dados da
literatura médica japonesa, revelou 8 casos relatados em inglés e 4 casos em japonés (Tabela
1). Nesses laudos, a hemoglobina estava entre 4,8 e 7,8 g/dL; no entanto, a anemia nestes
pacientes foi mais grave, chegando a 3,4 g/dL. Também vale ressaltar que em 6 dos 12 casos
ocorreram em pacientes do grupo sanguineo A. Nao ha evidéncias de qualquer mecanismo
especifico que explicaria por que os eritrdcitos tipo A sdo mais propensos a hemolise. De
acordo com um estudo realizado com diversos individuos com eritrocitos em todo o espectro
ABO, descobriu-se que os pacientes do grupo nao-O tém um risco maior de AH (Kajwaji et

al., 2009).



Age Sex Lowest Hemoglobin Value (g/dL) Blood Group References

Japanese reports 4mo Male 7.3 NS 5
Smo Female 4.8 A 6
l11mo Female 7.8 A 7
5y Female 6.0 B 8
10mo Male 34 A Present report

Non-Japanese reports 3y Male Hematoerit 11% (0] 9
3y Female 6.0 A |
Ty Male 6.3 A 1
6mo Female 6.2 AB 1
ly Male 6.5 A 2
4y Female 6.4 A 2
16y Male 5.6 B 2
Tmo Male 5.6 AB 2

IVIg indicates intravenous immunoglobulin; NS, not specified.

Tabela 1: Relatos de anemia progressiva apos tratamento da Sindrome de Kawasaki com IVIG.

Segundo alguns autores, os anticorpos anti-A ou anti-B contidos nas preparagdes de
imunoglobulinas s3o os responsaveis pela hemolise (Gordon et al, 2009). No entanto,
considerando o titulo minimo acima do qual pode ocorrer hemélise, os regulamentos europeus
que regem as preparagdes de IVIG prescrevem que o titulo deve ser inferior a 1:64, de acordo
com estudos realizados foi possivel descobrir que titulos superiores a 1:16 apresentam um
risco real de hemolise (Wilson et al., 1997). Recentemente, novos métodos para melhorar a
reducdo de isohemaglutinina em preparacdes de imunoglobulinas foram relatados, porém
ainda ndo ha estudos conclusivos que indiquem se os pacientes tratados com esses produtos
altamente purificados apresentam menores taxas de AH quando comparados aos tratados com
os produtos atuais.

Além das isohemaglutininas para antigenos ABO, anticorpos para antigenos menores
do grupo Rh podem desempenhar um papel na hemolise, pois o Teste de Antiglobulina
Indireta (Coombs Indireto) pode tornar-se positivo para anticorpos anti-C e anti-E apos o
tratamento com IVIG. Existe uma hipotese de que esses anticorpos estejam contidos nas
preparacdes de imunoglobulina.

Uma explicagdo mais plausivel ¢ que anticorpos tenham sido desenvolvidos em
pacientes apos a administracdo de IVIG. Em pacientes com AH autoimune, os anticorpos
quentes visam principalmente os epitopos Rh (Barcellini, 2015). Em estudo realizado no
Japao, o Teste de Coombs Indireto foi realizado apo6s o tratamento com IVIG em grupo de
pacientes, sendo este sugestivo de anticorpos quentes contra os epitopos C e E, enquanto o
Teste de Coombs Indireto com soro obtido antes do tratamento com IVIG foi negativo para os

mesmos anticorpos (Tocan et al., 2017). Por esse motivo, concluiu-se tratar-se de um caso de



AH autoimune causado pela administracdo de IVIG. A observacdo de que o tratamento com
prednisolona foi eficaz corrobora a natureza autoimune do processo.

Outro mecanismo proposto para a AH apds a administracao de IVIG ¢ o sequestro de
hemacias por complexos inespecificos de IgG de alto peso molecular presentes em
preparacdes de IVIG, uma condi¢do que facilita a lise das hemacias ativando a via mediada
pelo complemento (Kessary-Shohan et al., 1999). Os autores do estudo relatam que esse
mecanismo ¢ visto principalmente em pacientes jovens, uma vez que individuos mais jovens

sd30 mais propensos a imunocomplexos de ligacao via receptor de complemento.

5. CONCLUSAO

A combinagdo de imunoglobulina venosa (IVIG) com acido acetilsalicilico tem se
mostrado eficaz no tratamento da Sindrome de Kawasaki (SK) e na prevencdo de aneurismas
de artéria coronaria. No entanto, o mecanismo de agdo da IVIG ainda ¢ desconhecido, e mais
pesquisas sdo necessarias para compreender plenamente seu papel terapéutico. Complicacdes
como anemia hemolitica (AH), tém sido relatadas em pacientes tratados com IVIG,
destacando a importancia de investigar as causas e os fatores de risco associados a essa
reacdo. Estudos sugerem que anticorpos anti-A ou anti-B presentes nas preparagdes de IVIG
podem desempenhar um papel na hemolise, e novos métodos estdo sendo desenvolvidos para
reduzir as isohemaglutininas. Além disso, anticorpos para antigenos menores do grupo Rh e o
sequestro de hemacias por complexos de IgG de alto peso molecular também podem estar
envolvidos na hemolise induzida pela IVIG. A compreensdao desses mecanismos € a
identificacdo de fatores de risco sdo essenciais para melhorar a seguranca e a eficacia do
tratamento com IVIG na SK. O uso de IVIG no plano terapéutico da Sindrome de Kawasaki
mostrou fortes indicios da génese de anemia hemolitica em grupos de pacientes com
determinadas caracteristicas, ainda assim sdo necessarios estudos mais aprofundados para

aprimorar a conduta terapéutica apds o diagnostico.
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