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GERENCIAMENTO DAS SEQUELAS DA DOENCA DE
KAWASAKI EM ADULTOS

John B. Gordon1, Jane C. Burns2*

ABSTRACT

Contexto:

Uma populacdo crescente de adultos jovens esta apresentando cardiologias com
manifestacdes tardias da doenca de Kawasaki (DK), que incluem cardiomiopatia,
isquemia e infarto. O manejo dessas condic¢des difere de maneira importante da doenca
cardiaca aterosclerética, e ainda ha pouca conscientizacdao na comunidade cardioldgica
de adultos em relacdo aos desafios especiais colocados pelas sequelas cardiovasculares
da DK.

Métodos:

Observacgdes foram feitas em uma populacdo de 140 pacientes adultos com DK inscritos
no Estudo Colaborativo Adulto San Diego KD.

Resultados:

Os aneurismas da artéria corondria resultantes da DK na infancia estdo associados a um
alto risco de trombose e estenose na entrada ou na saida do aneurisma. Esses
aneurismas costumam ser altamente calcificados e podem conter uma grande carga de
trombo que pode obscurecer o tamanho real do aneurisma. Armadilhas no tratamento
desses pacientes decorrem, em grande parte, da incapacidade de reconhecer a natureza
das lesGes, o que leva a tentativas de dilatar segmentos estendticos altamente
calcificados e subdimensionamento de stents. A ultrassonografia intravascular é util
para avaliar as verdadeiras dimensdes do aneurisma, que podem ser preenchidas com
trombo.

A trombdlise e o uso de agentes antiplaquetarios seguidos de anticoagulagdo sistémica
sdo estratégias de manejo adequadas para pacientes com infarto agudo. A
revascularizacdo do miocardio com as artérias toracicas internas pode ser uma
estratégia bem-sucedida, mas é preciso ter cuidado para evitar o fluxo competitivo
através do vaso nativo, levando a falha do enxerto. Em contraste com os individuos que
desenvolveram aneurismas da artéria corondria, os adultos jovens que documentaram
ecocardiogramas normais associados a DK aguda na infancia e que ndo tém evidéncia
de deposicdo de calcio na parede arterial, avaliada pela tomografia computadorizada
(TC), parecem estar sem aumento do risco cardiovascular a médio prazo. Resultados a
longo prazo para adultos pds-KD na infancia ainda estdo sendo definidos.

Conclusoes:

A DK apresenta desafios especiais de manejo para o cardiologista adulto, que deve
reconhecer as caracteristicas Unicas das lesdes cardiovasculares nessa populagdo
crescente de pacientes.



INTRODUGAO

Um principio orientador no cuidado de adultos com lesdo coronariana grave como
resultado da doenca de Kawasaki (DK) na infancia é primum non nocere. Todos esses
pacientes devem estar em acompanhamento com um cardiologista adulto com
conhecimento sobre os desafios Unicos no manejo dessa populacdo de pacientes, que
serdo analisados aqui.

ENTENDENDO AS LESOES DO KD

Primeiro, é importante perceber que, uma vez que a arquitetura da parede arterial
normal tenha sido danificada durante a fase inflamatdria aguda da DK, o segmento
afetado sempre tera caracteristicas anormais. As alteracGes patoldgicas nestas lesdes
podem incluir a proliferacdo de miofibroblastos como a formacdo de camadas de
trombo ao longo da parede do aneurisma.

Esses processos, isolados ou em conjunto, contribuem para a estenose progressiva da
luz do vaso'. Baseado em estudos de cateterismo cardiaco, o endotélio é disfuncional e
demonstra vasoconstricdo paradoxal em resposta a injecdo intracorondria de
acetilcolina’. Estudos ultrassonograficos intravasculares documentaram a composicio
anormal da parede arterial, que ndo pode se dilatar sob condi¢des de aumento da
demanda miocérdica de oxigénio™. Assim, embora o limen pareca normal pela
angiografia, a parede fibrética e calcificada atua como uma estenose funcional”. Estudos
de autdpsia revelaram uma escassez de alteracOes aterosclerdticas nesses vasos
danificados'. Assim, as alega¢Ges de aterosclerose acelerada nestas lesdes baseadas na
histologia virtual por USIC sdo infundadas e as lesdes necrdticas e calcificadas
detectadas por este método representam um Unico padrdo de lesdo em KD que ndo é
aterosclerose. A histéria natural dos aneurismas ao longo do tempo estd surgindo com
0 maior periodo de acompanhamento relatado no Japdo. Esses estudos longitudinais
estabeleceram que a maior taxa de complicacdes esta entre os pacientes com
aneurismas grandes que afetam as artérias corondrias esquerda e direita""'¢Vii, Para a
cohort com aneurismas grandes bilaterais, a taxa livre de eventos cardiacos de médio
prazo (10 a 30 anos) foi de apenas 36%, com um evento cardiaco definido como morte,
infarto do miocdrdio ou intervengao. Assim, este € um grupo que requer monitorizacao
frequente e terapias para prevenir a trombose. Outro aspecto importante da DK é a
propensdo a desenvolver aneurismas em leitos arteriais sistémicos, mais comumente
nas artérias femorais axilar e iliaca e comum®™©*, Essas lesdes sdo geralmente simétricas
e 0s maiores aneurismas seguem o mesmo padrdo dos aneurismas da artéria coronaria,
com alta propensdo a trombose e calcificagdo. Os pacientes podem apresentar sintomas
isquémicos, incluindo claudicacdo ou fraqueza em uma extremidade.

GERENCIANDO LESOES KD

Gerenciamento médico

As conseqUiéncias dos danos da parede arterial podem se manifestar de varias maneiras.
Uma via final comum é a trombose completa do aneurisma com desenvolvimento de
colaterais. Ndo é incomum ver individuos que tromboseiam uma ou mais artérias
epicdrdicas sem sintomas associados de isquemia ou infarto do miocardio. Esse cendrio
é mais frequente quando a fase aguda da DK ocorre em uma idade muito precoce, o que



parece favorecer o desenvolvimento de colaterais®. Esses pacientes basicamente
realizaram um "auto-desvio" com o crescimento de colaterais para abastecer territorios
em risco. Seu potencial para isquemia deve ser avaliado por ecocardiografia de estresse
repetida em intervalos para assegurar o reconhecimento oportuno de alteracdes na
perfusdo miocardica. No entanto, muitos desses pacientes vdo bem e ndo sdo
candidatos a intervencgGes ou cirurgia de bypass. O tratamento médico com aspirina em
baixas doses e uma estatina para manter a saude vascular sdo terapias razoaveis nessa
populacdo de pacientes. Esses pacientes ndo sdo candidatos a anticoagulacdo sistémica,
a menos que haja aneurismas que ndo tenham trombosado. Simulagdes computacionais
de hemodinamica cardiovascular sugerem que os longos segmentos ectdsicos
comumente vistos na artéria corondria direita apresentam maior risco de trombose™.
As condicdes de estresse de parede baixo, alto tempo de ressonancia de particulas e
aumento do indice oscilatério criam um potente substrato para a trombose. Simula¢des
computacionais sugerem que o didmetro absoluto do aneurisma ndo é o melhor
preditor de risco trombdtico.

Dados de estudos observacionais e séries retrospectivas de casos apoiam fortemente
anticoagulacdo sistémica para todas as criancas com escore Z (dimensdo interna do
artérias descendente anterior direita ou esquerda normalizadas para drea de superficie
corporal) 210 e todos os adultos com didmetro de aneurisma de 8 mm ou maiorXi eV,
No entanto, as simulagdes computacionais sugerem que lesdes longas de menor
didmetro também apresentam risco de trombose. Melhores métodos sdo necessarios
para avaliar o impacto hemodinamico desses aneurismas para melhorar a selecdo de
pacientes que devem ser tratados com anti-coagulac¢do sistémica. Embora a varfarina
tenha sido amplamente utilizada no passado, a nova gera¢ao de anticoagulantes orais
(inibidores diretos da trombina e inibidores do fator Xa) provavelmente substituird a
varfarina e a enoxaparina em um futuro préximo. Por enquanto, a anticoagulagdo
sistémica com varfarina ou enoxaparina associada a terapia antiplaquetaria com
aspirina constitui a base da terapia para pacientes com aneurismas grandes. O uso de
estatinas para promover a saude das células endoteliais também é razoavel.

IntervengGes baseadas em cateteres

Os adultos jovens podem apresentar agudamente com angina instavel ou segmento ST
elevado infarto do miocardio. Na auséncia de uma histdria conhecida de DK na infancia,
o diagnédstico de DK perdida é feito com base na localizagdo e na natureza dos
aneurismas. Em duas séries examinando angiogramas de pacientes com menos de 40
anos de idade apresentando sindrome coronariana aguda, 5 e 7% dos pacientes dos EUA
e Egito, respectivamente, foram julgados como portadores de lesGes compativeis com
KD n3o diagnosticada na infancia® ¢ ™. Os aneurismas proximais caracteristicos com
calcificagdo extensa devem ser reconhecidos como devidos ao DK antecedente e o USIC
deve ser utilizado durante a tentativa de revascularizacdo para dimensionar
corretamente o stent. O uso de inibidores llb / Illa e heparina sdo importantes adjuntos
para estabelecer e manter a paténcia nessas artérias. Todos os pacientes nesta categoria
necessitardo de terapia anticoagulante e antiplaquetdria sistémica de longa duragao.

Para adultos jovens com histéria conhecida de aneurismas apds DK aguda, a
monitorizacdo de lesGes deve ser guiada por principios estabelecidos para doenca
aterosclerdtica. Os pacientes devem ser acompanhados de forma n3do invasiva com uma
combinacado de angiografia por TC e ecocardiograma de estresse. O cateterismo invasivo
deve ser reservado para aqueles pacientes nos quais uma intervengdo é contemplada.
O uso de reserva de fluxo fracionada para avaliar o grau de estenose e o USIC para



dimensionar corretamente o vaso para o implante de stent é fundamental para o
manejo dessas lesdes i e i,

Quando ocorre estenose, estas lesdes tendem a ser altamente calcificadas e, portanto,
requerem diferentes estratégias de manejo de lesGes aterosclerdticas tipicas.
Rotacional aterectomia é necessaria para dilatar esses segmentos calcificados, bem
como balGes de alta pressdo com angioplastia podem levar a formacdo de neo-
aneurismas™*€xi_Existe uma experiéncia limitada com stents farmacoldgicos e sondas
biorreabsorviveis na DK, mas, em principio, ambas as abordagens devem ser
apropriadas para essa populacdo de pacientes. Uma literatura de estudo de caso
descreve o uso de stents revestidos para realizar um procedimento de "passagem" no
qual o grande aneurisma é excluido pela passagem de um stent coberto™.

Intervengdes cirurgicas

O uso da cirurgia de revascularizagcdo miocardica em adultos pds-KD tem obtido sucesso
misto. A armadilha principal estd ao nivel da sele¢do de pacientes. Na auséncia de
isquemia provocdvel, o tratamento clinico conservador é geralmente o melhor caminho.
Os cardiologistas adultos nao familiarizados com os aneurismas gigantes que podem
resultar de DK muitas vezes sentem-se obrigados a seguir estratégias agressivas,
incluindo cirurgia. As vezes isso é motivado pela preocupacio de que esses aneurismas
se rompam. Felizmente, essa é uma ocorréncia extremamente rara em adultos, pois
essas lesdes tendem a ser altamente calcificadas®. Uma complicacdo potencial da
cirurgia de bypass é o fluxo competitivo persistente através do vaso nativo, o que pode
levar a faléncia do enxerto®™!". Embora a maioria dos aneurismas na DK esteja localizada
na artéria coronaria proximal, aneurismas também podem ocorrer na artéria corondria
direita distal, préxima a separagdo da artéria descendente posterior. Essas lesdes sdao
muito distantes para serem contornadas com a artéria toracica interna.

O uso de pontes de safena nesta populagdo adulta jovem é problematica devido a
reduzida taxa de permeabilidade desses enxertos®". Uma abordagem mais dificil
usando a artéria gastroepipldica pode ser cogitada. Em geral, as indicacbGes para
revascularizagdo do miocardio em DK seguem as mesmas diretrizes da doenga
aterosclerdtica, incluindo a grave doencga de trés vasos. A maior experiéncia com
revascularizacdo miocardica para KD é em pacientes pediatricos e vem de Osaka™. Nas
maos de um cirurgido altamente qualificado, a taxa de perviedade de enxerto de 20 anos
para criangas foi de 87% (IC95%, 78 a 93) para enxertos de artéria tordcica interna (n =
154) e 44% (IC95%, 26 para 61) para enxertos de veia safena (n = 30) (P < 0,001). Os
aspectos técnicos desafiadores da cirurgia de bypass em criancas ndo sdo um problema
para os cirurgides que lidam com pacientes adultos com DK. No entanto, a questao do
fluxo competitivo deve ser cuidadosamente avaliada antes de optar pela intervengao
cirargica.

DIREGOES FUTURAS

Embora esta revisdo tenha enfocado a patologia da artéria coronaria e as conseqiéncias
clinicas da formacdo de aneurismas, também ha uma preocupagdo emergente com a
fibrose miocérdica progressiva observada na autdpsia e no transplante cardiaco’. Se um
subconjunto desses jovens adultos apresenta inflamacgdo latente na parede arterial e no
miocardio, o que é clinicamente silencioso, permanece uma questdo em aberto.
Pesquisas futuras devem se concentrar em estudos de imagem e biomarcadores que



possam elucidar a inflamacao presente que poderia se beneficiar da terapia direcionada.
O papel da fibrose miocardica e da arritmia nas mortes subitas relatadas nessa
populacdo de pacientes requer mais estudos™".

Claramente, existe a necessidade de melhorias na base de evidéncias para orientar o
cuidado e o manejo de adultos com danos nas artérias corondrias apds a DK na infancia.
O estabelecimento de um registro seria uma maneira de rastrear intervencdes e
resultados nessa populagdo de pacientes. Infelizmente, tal registro ndo foi estabelecido
até o momento em nenhum pais. Com excecao da orientacdo especifica da KD, o uso
das melhores praticas para a doenca aterosclerética em adultos terd que ser suficiente
por enquanto. Deve-se lembrar, no entanto, que a extensa calcificacdo dessas lesoes,
sua localizacdo proximal e o desenvolvimento de circulacdo colateral robusta sdo
diferengas importantes da doenca aterosclerética para estes jovens.
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