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RESUMO

Introdugdo: Esta revisdo da literatura foi feita visando identificar as arritmias mais frequentes em criangas e adolescentes com doenca de Kawasaki, em cada
fase da doenga, a fim de auxiliar as equipes a identificar da maneira adequada. Sabe-se que esta vasculite é a maior causa de doenga cardiovascular adquirida
em paises desenvolvidos, dai a importancia em ampliar os conhecimentos sobre ela. Objetivo: Reunir neste artigo todos os relatos de arritmias relacionados
a doenga de Kawasaki. Fontes dos dados: Foram utilizadas as bases de dados PubMed e SciELO, utilizando descritores do MeSH “Mucocutaneous Lymph
Node Syndrome”, “Cardiovascular Disease” e “Arrhythmias”. Foram encontrados 177 trabalhos, dos quais 30 foram selecionados. Os trabalhos que ndo
responderam a pergunta, os que estavam duplicados ou ndo disponiveis na integra foram excluidos. Analisamos trabalhos de 1980 a 2023. Sintese dos
dados: 105 pacientes com diagndstico de doenga de Kawasaki, sejam estes advindos de relatos de caso, estudos retrospectivos ou coortes, apresentaram
arritmias. Foi feita uma divisdo em trés grupos, de acordo com a fase da doenga - aguda, subaguda e crénica -, com base nos relatos de casos. Conclusdes:
A arritmia mais comum na fase aguda e cronica foi a taquicardia sinusal. Além desta, na fase cronica, contra¢es ventriculares prematuras e bloqueio de

ramo direito também foram mais frequentes.

Palavras-chave: Sindrome de Linfonodos Mucocutaneos, Arritmias Cardiacas, Doengas Cardiovasculares.

ABSTRACT

Introduction: This literature review was conducted to identify the most
frequent arrhythmias in children and adolescents with Kawasaki disease,
at each phase of the disease, to assist teams in identifying them
appropriately. It is known that this vasculitis is the leading cause of
acquired cardiovascular disease in developed countries, thus, there is
importance in expanding knowledge about it. Objective: In this article,
gather all reports of arrhythmias related to Kawasaki Disease. Data
sources: PubMed and SciELO databases were used, using MeSH
descriptors "Mucocutaneous Lymph Node Syndrome," "Cardiovascular
Disease," and "Arrhythmias". We found 177 papers and selected 30.
Papers that did not answer the question, duplicates, or those not
available in full were excluded. We analyzed papers from 1980 to 2023.
Data synthesis: 105 patients diagnosed with Kawasaki disease, from case
reports, retrospective studies, or cohorts, presented arrhythmias. They
were divided into three groups according to the phase of the disease -
acute, subacute and chronic - based on case reports. Conclusions: The
most common arrhythmia in the acute and chronic phases was sinus
tachycardia. In addition to this, in the chronic phase, premature
ventricular contractions and right bundle branch block were also more
frequent.

Keywords: Kawasaki Disease, Arrhythmia, Cardiovascular Disease.
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RESUMEN

Introduccidn: Esta revision de la literatura tuvo como objetivo identificar
las arritmias mas frecuentes en nifios y adolescentes con enfermedad de
Kawasaki en cada etapa de la enfermedad, con el fin de ayudar a los
equipos a identificarlas adecuadamente. Se sabe que esta vasculitis es la
principal causa de enfermedad cardiovascular adquirida en paises
desarrollados, de ahi la importancia de ampliar el conocimiento sobre
ella. Objetivo: Recopilar en este articulo todos los reportes de arritmias
relacionadas con la enfermedad de Kawasaki. Fuentes de datos: Se
utilizaron las bases de datos PubMed y SciELO, empleando los
descriptores MeSH “Mucocutaneous Lymph Node Syndrome”,
“Cardiovascular Disease” y “Arrhythmias”. Se encontraron 177 estudios,
de los cuales 30 fueron seleccionados. Se excluyeron los estudios que no
respondieron la pregunta, aquellos que eran duplicados o aquellos no
disponibles en su totalidad. Analizamos estudios de 1980 a 2023. Sintesis
de datos: 105 pacientes diagnosticados con enfermedad de Kawasaki, ya
sea de informes de casos, estudios retrospectivos o cohortes,
presentaron arritmias. Se dividieron en tres grupos segun la fase de la
enfermedad (aguda, subaguda y crénica), segun informes de casos.
Conclusiones: La arritmia mas frecuente en las fases aguda y crénica fue
la taquicardia sinusal. Ademds, las extrasistoles ventriculares y el
bloqueo de rama derecha del haz de His también fueron mas frecuentes
en la fase crénica..

Palabras clave: Sindrome del ganglio linfatico mucocutaneo, Arritmias
cardiacas, Enfermedades cardiovasculares..
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INTRODUCAO

A doenca de Kawasaki (DK) é uma
vasculite sistémica aguda, febril e autolimitada
observada na primeira infancia, mais
comumente em menores de 5 anos de idade,
cerca de 80% dos casos.’? E atualmente a
segunda vasculite mais comum em pediatria,
depois da purpura de Henoch-Schoénlein. A
doenca foi descrita pela primeira vez no Japao
em 1967 por Tomisaku Kawasaki.>* Atualmente,
sabe-se que tem distribuicio mundial, embora
predomine na Asia e em criancas de ascendéncia
asiatica. E considerada a principal causa de
doencas cardiacas adquiridas nos paises
industrializados.*>

N3do existem biomarcadores especificos
para o diagndstico da doenca de Kawasaki,
portanto, os critérios diagndsticos da Kawasaki
tipica sdo clinicos, e incluem febre com duracao
de cinco dias, além de quatro das cinco
caracteristicas clinicas a seguir: alteracbes
orofaringeas; conjuntivite ndo purulenta;
linfadenopatia cervical aguda com diametro
linfonodal > 1,5 cm; alteragbes periféricas nas
extremidades; ou uma erupc¢dao polimorfa
generalizada.?®

No entanto, ha casos em que todos os
critérios ndo sdao preenchidos, o que pode
atrasar o diagnodstico se nao for levantada a
hipotese de doenga de Kawasaki incompleta.
Neste cenario, devemos pensar em doenga de
Kawasaki incompleta em criangas com febre por
cinco ou mais dias e ao menos dois dos critérios
clinicos da forma completa da doenga, ou, febre
por sete ou mais dias sem outra explicacdo para
o quadro. Sendo assim, devem ser feitos exames
laboratoriais em busca de achados que possam
sugerir a doenca, como elevacdo dos niveis de
proteina C reativa > 3,0 mg/dL e/ou velocidade
de hemossedimentacdo > 40 mm/h. Caso a
crianga apresente alteragdes nestes exames, a
investigacdo deve continuar com um
ecocardiograma, em busca de achados tipicos, e
exames laboratoriais complementares. Apoiam
o diagndstico trés ou mais dos seguintes
achados: dosagem de albumina < 3,0 g/dL,
anemia para a idade, contagem de plaquetas 2

O

450.000 apods o sétimo dia de febre, contagem
de leucécitos = 15.000 mm3 e leucdcitos
urindrios = 10 por campo de visdo.’

Na doenca de Kawasaki, as artérias
corondrias sao mais comumente afetadas, o que
pode levar a ectasia arterial coronaria
assintomatica ou a formagdo de um aneurisma.?
O desenvolvimento de lesGes coronarianas
ocorre em 15 a 25% dos casos ndo tratados da
doenca. Esses pacientes apresentam alto risco
de desenvolver isquemia miocdrdica ou
sofrerem uma morte subita. E algumas das
mortes cardiacas subitas apds a DK podem estar
relacionadas a arritmias.3*

Durante a evolucdo clinica, é necessaria
uma monitorizacdo cuidadosa da funcao
cardiovascular e do diametro da artéria
corondria, mas, além dessas, dado que as
arritmias podem gerar desfechos catastréficos, a
monitorizagao do ritmo eletrocardiografico se
faz importante junto as outras medidas.

COLETAE SINTESE DOS DADOS

Realizamos uma revisao sistematica com
buscas em trés bases de dados, PubMed (U.S.
National Library of Medicine), SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e BVS (Biblioteca
Virtual em Saude), utilizando os descritores em
inglés presentes no MeSH “Mucocutaneous
Lymph Node Syndrome”, “Cardiovascular
Disease” e “Arrhythmias”. A metodologia
PRISMA de 2020 foi utilizada para a selecao e
organizacao dos estudos analisados, de acordo
com o Fluxograma 1. No total, foram
encontrados 177 estudos, dos quais 30 foram
incluidos na amostra, dentre eles relatos de
casos, estudos retrospectivos e coortes. Nao foi
incluido critério de inclusdo para ano de
publicacdo,visando ampliar o nUmero amostral.
Sendo assim, foram realizadas leituras de
trabalhos de 1980 a 2023.
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Fluxograma 1. Selegao de referéncias bibliograficas

Referéncias identificadas nas bases de dados
(n=177):
PubMed: 177
SciELO: 0

Identificagéo

76 artigos excluidos por duplicidade e 8

'

Artigos avaliados (n=101):
PubMed: 101
SciELO: 0

Triagem

nao disponiveis na integra

69 artigos excluidos (em 61 artigos nao foi
possivel identificar correlagdo com a

Artigos (textos completos) para avaliagéo
detalhada (n= 32)
Pubmed: 32
SciELO: 0

)
o
©
S
)
o0
A
[

tematica, e 8 ndo responderam a pergunta
deste estudo)

Artigos inclusos - amostra (n = 30):
PubMed: 30
SciELO: 0

Incluséo

n = nimero de trabalhos.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

O curso clinico da doenca de Kawasaki é
descrito como trifasico. A fase aguda da doenca
dura aproximadamente 11 dias. Durante esta
fase, ocorrem alteragdes patoldgicas em
pequenos vasos sanguineos, incluindo
perivasculite e vasculite. Além disso, pode
ocorrer inflamac¢do da camada intima de
artérias médias e grandes. Na maior parte, a
patologia vascular clinicamente significativa
durante a fase aguda limita-se ao envolvimento
das artérias coronarias. A causa mais comum de
morte durante a fase aguda da doenca é a
miocardite.’

A fase subaguda se estende do 112 ao
202 dia. Durante esse periodo, a febre, erupcao
cutanea e a linfadenopatia podem desaparecer.
A descamagado, juntamente com artralgias e
artrite, ocorre com mais frequéncia durante
esta fase. As alteracGes cardiovasculares

O

2 artigos foram excluidos apds leitura na
integra pois ndo responderam a pergunta
deste estudo

durante a fase subaguda incluem formacao de
aneurismas das artérias coronarias,

perivasculite e edema da parede dos vasos. O
infarto agudo do miocdardio (IAM) ocorre mais
comumente durante esta fase, geralmente
devido a trombose. Embora os aneurismas
possam eventualmente resolver-se, a estenose
arterial pode persistir indefinidamente.®

Durante o periodo de convalescenga,
gue ocorre do 212 ao 602 dia, a maioria das
caracteristicas clinicas desaparecem. Embora a
inflamacao vascular diminua, o IAM ainda pode
ocorrer. A fase cronica, que comeca por volta
do dia 61, pode durar indefinidamente. Ao
longo da fase cronica, a cicatrizacdo e o
espessamento da intima das artérias coronarias
podem continuar resultando em doenca
cardiaca isquémica.’

ATabela 1, a seguir, foi elaborada a partir
dos resultados encontrados em nossa pesquisa,
a partir dos relatos de 105 criancas e
adolescentes com arritmias causadas pela
doenca de Kawasaki.
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Tabela 1 Alteracdes eletro

Arritmia Fase aguda Fase subaguda Fase cronica
Taquicardia sinusal 8 27
CvP 2 14
BAV 1° e 2° grau 2 4
Extrassistole Ventricular 1 -
Bloqueio de ramo direito 2 27
Taquicardia ventricular 1 5
TSV - 1
Fibrilagdo ventricular - 5
BAVT - 1
CAP - 2
Wolff-Parkinson-White - 1

Nesta tabela foram apresentados os ritmos encontrados e o nimero de pacientes descritos em nossas referéncias.

CVP., Contragdo Ventricular Prematura.
BAV., Blogqueio Atrioventricular

TSV., Taquicardia Supraventricular
BAVT., Bloqueio Atrioventricular Total

A partir de estudos cardiolégicos, na
fase aguda da doenca de Kawasaki, o
eletrocardiograma pode demonstrar qualquer
tipo de arritmias incluindo anomalias dos nds
sinusal e atrioventricular, com prolongamento
do intervalo PR e com alterac¢des inespecificas
do intervalo ST e altera¢des da onda T em geral
se houver repercussao miocardica ou
pericdrdica. Pode ocorrer aumento do intervalo
QT, e foram relatadas anormalidades na
repolarizacao ventricular. Em raras ocasioes,
foram observadas arritmias ventriculares
malignas na presen¢a de miocardite ou
isquemia miocardica.?

Durante a fase aguda, a formacdo de
aneurismas esta associada ao risco de trombose
coronaria e estenose, devido ao fluxo alterado
nas artérias coronarias afetadas. No longo
prazo, acredita-se que as alteracdes na
arquitetura das paredes das artérias corondrias

O

resultem em disfuncdo das células endoteliais
e, potencialmente, no aumento das taxas de
eventos cardiovasculares fatais e n3o fatais.'®
Ha evidéncias de que a func¢do endotelial
permanece anormal, apesar da resolucdo dos
aneurismas em pacientes com DK com
formacdo de aneurisma.!!

A disfuncdo do né sinusal e o bloqueio
atrioventricular estao algumas vezes associados
ao infarto da parede inferior causado por
obstrucdo da coronaria direita. Acredita-se que
essa disfuncdo e bloqueio sejam causados pela
isqguemia do nd sinusal e do né atrioventricular.
Ainda, foi observado que a incidéncia de né
sinusal anormal e funcdo atrioventricular em
pacientes com KD é aparentemente maior do
que na populacdo normal.3

Um relato de caso apresentou achados
gue corroboram o descrito pelo estudo de
Naokata,? no qual uma menina de 16 meses,
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saudavel, apresentou febre e todos os critérios
clinicos classicos de DK, e o eletrocardiograma
(ECG) inicial revelou bloqueio atrioventricular
(AV) de primeiro grau e padrao de bloqueio de
ramo direito incompleto.?

Em um estudo retrospectivo realizado
em hospital do México, 28 pacientes
apresentaram arritmias (5,5% dos pacientes
pesquisados); 26 pacientes, taquicardia sinusal
ndo relacionada a febre; um paciente,
extrassistoles ventriculares monomorficas; e
um paciente, bloqueio AV de primeiro grau.'3

O bloqueio atrioventricular (BAV) ocorre
em apenas 0,34% dos pacientes com Kawasaki,
e seus potenciais mecanismos podem ser
atribuidos a cascatas inflamatdrias e edema do
no atrioventricular. Sessenta e sete por cento
dos casos de se resolvem espontaneamente e
sua duracdao média é de 3,3 dias; se o BAV
persistir por mais de uma semana, serd
necessdria intervencdo temporaria.l*

Achados de autépsias de pacientes com
doenca de Kawasaki mostraram que as lesdes
do sistema de conducgado atrioventricular sdo
classificadas de acordo com o tempo desde o
inicio da vasculite. Dentro de nove dias, a
infiltracao de células inflamatdrias e o edema
sdo os principais achados; entdo, entre trés e
guatro semanas, a compressao das células de
conducgdo devido ao edema perivascular e a
infiltracdo celular é o principal achado. De sete
semanas a sete meses, fibrose perivascular e
infiltracdo gordurosa s3o observadas.>!> O
prolongamento do intervalo PR pode ser um
indicador sensivel de inflamacdo aguda do
sistema de conduc3o atrioventricular.?

De acordo com Naokata,® 40 criancas
foram avaliadas; um paciente foi internado com
dor toracica intensa, palidez e arritmia aos 11
anos de idade, ao eletrocardiograma
apresentou um BAV de segundo grau, porém na
fase cronica da doenca. Esta mesma equipe
submeteu os pacientes ao teste ergométrico, e
dois pacientes apresentaram arritmias,
contracgdo ventricular prematura e taquicardia
ventricular monomorfica. Esta paciente foi
encaminhada para a equipe por palpitacoes

O

recorrentes aos 13 anos de idade e sofria de DK
desde os 6 meses de idade. A angiografia
coronariana seletiva mostrou aneurisma
gigante no segmento 1 e estenose de 90% no
segmento 6.3

A formagdo de aneurismas coronarios
na doenga de Kawasaki é resultado direto do
processo inflamatério. Nos dias 7 a 9 da
doenga, ocorre uma infiltragcao de neutrofilos
nas paredes das artérias coronarias que é
rapidamente substituida por mondcitos,
linfdcitos e células plasmaticas IgA. Essa
resposta causa fragmentacdo da lamina eldstica
e danos a camada média, resultando na
formagdo de aneurismas.'® A medida que a
inflamacdo aguda regride, essas areas de
remodelagdao podem sofrer fibrose e formar
cicatrizes.”'® Os fatores de risco que
aumentam o risco de um paciente desenvolver
aneurisma incluem atraso na administracao de
imunoglobulina intravenosa (IGIV) apds o 102
dia de doenca,'”!° febre persistente apds a
administracdo de IGIV, marcadores
inflamatdrios elevados, contagem de glébulos
brancos superior a 12.000/mL, anemia,
hiponatremia, trombocitopenia,
hipoalbuminemia, sexo masculino e menores
de 12 meses.’

Sabe-se também que criangas com DK
apresentaram dispersdo de intervalo QTc
significativamente maior em 12 derivag¢des. E o
aumento da dispersdo do intervalo QT tem sido
associado a um risco aumentado de arritmias
ventriculares e eventos cardiacos subitos.?°

Avaliou-se a dispersao do intervalo QT
em 20 criangas do norte da india com doenca
de Kawasaki sem anomalias nas artérias
coronarias na ecocardiografia, comparando-as
com controles pareados. A dispersao é
indicativa de repolarizacdo ventricular ndo
homogénea e pode representar risco
aumentado de desenvolvimento de arritmia
ventricular nesta populag¢do.?°

Um estudo recente que investigou o
prognostico de longo prazo de pacientes com
doenga coronariana mostrou um intervalo
Tpeak-Tend (Tp-e) prolongado em casos com
morte cardiaca subita em comparagcdo com um
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grupo sem acidente. Assim, a andlise do
intervalo de repolarizagdao ventricular e a
avaliacdo da repolarizagdao baseada na relagao
Tp-e/QT sdo de interesse. Os intervalos Tp-e e
Tp-e/QT atualmente sao considerados
indicadores da variagdo na repolarizagao total
porque o intervalo Tp-e inclui repolarizagao em
locais espacialmente diferentes, e ndo apenas o
potencial local. O estudo ressalta, ainda, que os
valores de Tp-e/QT tiveram correlagdes positivas
significativas com a temperatura corporal, sendo
isso um ponto importante, visto que a doenca de
Kawasaki cursa com febre.?!

Na faixa etdria pedidtrica, a doenca
cardiaca  isquémica é uma condicdo
extremamente rara e esta vasculite € uma das
causas subjacentes mais comuns.? A obstrucdo
da artéria coronadria apds a DK pode causar IAM
ou morte cardiaca subita,>*? e algumas das
mortes cardiacas subitas apds a doenca podem
estar relacionadas a arritmias. As arritmias
ventriculares também foram relatadas no
estdgio final da doenca. No entanto, o
mecanismo preciso da morte subita permanece
desconhecido.?

Ha a suspeita de que arritmias fatais
sejam complicacdes tardias de infarto do
miocardio. E os grandes aneurismas
frequentemente causam infarto agudo do
miocardio durante o primeiro ano apds o inicio
da doenca de Kawasaki.?3

A taquicardia ventricular (TV) pode
ocasionalmente se apresentar em pacientes de
acompanhamento de longo prazo com funcao
ventricular  esquerda  comprometida e
aneurismas, incluindo aneurisma corondrio
grande, estenose da artéria corondria e
trombose.?* Acredita-se que o mecanismo de TV
seja a reentrada em pacientes com IAM antigo e
a automaticidade ou atividade desencadeada
naqueles com IAM agudo.3

Chabali?* relata oito pacientes na fase
aguda com taquicardia sinusal correlacionadas

O

com a febre, e que, ao cessarem a febre, o ritmo
retornou ao sinusal.

Por fim, outras arritmias relatadas na
fase agudam foram contragdo ventricular
prematura,?>?> bloqueio de ramo direito® e
taquicardia  ventricular sustentada.”> No
entanto, é necessario que haja mais registros
sobre arritmias em pacientes na fase aguda, pois
apenas cinco trabalhos foram encontrados.

Na fase subaguda, dois relatos
mostraram taquicardia supraventricular
relacionada com a febre,? taquicardia ventricular
e fibrilacdo ventricular correlacionadas com
isquemia aguda.!” Na fase crénica, outros
autores relataram arritmias, sendo elas
correlacionadas com aneurismas e isquemias,
exceto o caso de Jeffrey et al., uma taquicardia
supraventricular, a qual possuia alteracbes
isquémicas e aneurisma. Foram descritas
também, taquicardia ventricular,?>?2 fibrilacdo
ventricular,’>2°3%  bloqueio  atrioventricular
total'# e contracgdo ventricular prematura.?328

Shizuhiro®® relata outras alteracdes
eletrocardiograficas em pacientes
diagnosticados com doenca de Kawasaki, ndo
sendo especificada a relagdo com isquemia
miocardica e presenca de aneurismas. Sao elas:
bloqueio de ramo direito, contragdo ventricular
prematura, contragdo atrial prematura,
sindrome de Wolff-Parkinson-White e bloqueio
atrioventricular.

Sendo assim, apesar de arritmias
causadas por DK n3dao serem comuns, é
necessario que as equipes estejam preparadas
para identificar e atender, evitando desfechos
desfavoraveis. Além disso, este estudo visa
reforcar a importancia da introducdo da
Imunoglobulina Intravenosa de forma precoce,
na tentativa de diminuir a ocorréncia de
aneurismas,’® que se relacionam com o
desencadeamento de arritmias em muitos casos
relatados acima.
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