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CASTRO, O. M. N. Uso de altas doses de aspirina no tratamento da Doenca de
Kawasaki: revisdo integrativa. 2018. 40F. Trabalho de conclusdo de curso. Universidade
Federal de Campina Grande — campus Cajazeiras, 2018.

RESUMO

A Doenga de Kawasaki ¢ uma vasculite que acomete majoritariamente pacientes pediatricos,
com incidéncia maior no continente asiatico, mas presente em nivel global, tendo como
complicagdo mais comum e mais temida a formagao de aneurismas coronarianos, sequela que
confere grande morbidade aos pacientes acometidos e que pode ser evitada por um
diagnostico precoce e inicio do tratamento correto. preconizado pela American Heart
Association, o tratamento inclui Imunoglobulina Intravenosa especifica, além da aspirina em
altas doses. O objetivo deste estudo foi avaliar se o uso de aspirina em altas doses realmente
apresenta relevancia clinica no tratamento da Doenca de Kawasaki. Quanto ao delineamento
metodoldgico, foi realizada uma revisdo integrativa, utilizando-se como fonte de pesquisa os
seguintes bancos de dados: Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Base de dados internacional Medical Published — Service of the U.S National
Library of Medicine (PubMed) e Scientific Eletronic Library Online (Scielo). Foram
utilizados os descritores Kawasaki disease, aspirin dose, ASA dose, coronary aneurism,
doenca de Kawasaki e dose de aspirina, além do operador booleano AND. Priorizaram-se os
artigos com texto completo disponivel, de acesso gratuito ou pago, publicados nos ultimos
vinte anos, sendo selecionados, ao final, oito artigos e excluiram-se estudos que ndo se
aprofundassem no tratamento da Doenga em questdo. Apos analise dos trabalhos incluidos,
observou-se que a aspirina em altas doses ndo contribuiu para a prevencdo de aneurismas
coronarios a curto ¢ médio prazo, além de nao ter diminuido a duragdo da febre, a resisténcia
ao tratamento ou o tempo de internacdo hospitalar. Soma-se a isso o fato de que altas doses do
medicamento podem ocasionar uma série de efeitos colaterais, como anemia, distirbios
gastrointestinais e neuroldgicos, além do retardo na normalizacdo de marcadores
inflamatérios sanguineos. Dessa forma, Sugere-se que ¢ necessario rever a prescricdo de
doses altas de aspirina como pratica obrigatdria na terapéutica da Doenga de Kawasaki, bem
como promover uma uniformizacdo dos protocolos de tratamento da doenga, que ainda
apresentam muitas divergéncias entre as diferentes instituicdes, com respaldo de novos
estudos sobre o tema.

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki. Aspirina. Aneurisma. Relagdo Dose-Resposta a
Droga.



CASTRO, O. M. N. Use of high doses of aspirin in the treatment of Kawasaki disease:
integrative review. 2018. 40F. Graduation work. Federal University of Campina Grande -
Cajazeiras campus, 2018.

ABSTRACT

Kawasaki disease is a vasculitis that affects mainly pediatric patients, with a greater incidence
in the Asian continent, but present at a global level, with the most common and feared
complication being the formation of coronary aneurysms, a sequel that confers great
morbidity on the affected patients. can be avoided by an early diagnosis and initiation of the
correct treatment. recommended by the American Heart Association, treatment includes
specific intravenous immunoglobulin, in addition to aspirin in high doses. The aim of this
study was to evaluate whether the use of aspirin in high doses really has clinical relevance in
the treatment of Kawasaki Disease. As for the methodological design, an integrative review
was performed using the following databases as the research source: Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), International Medical Database Published
- Service of the US National Library of Medicine (PubMed) and Scientific Electronic Library
Online (Scielo). We used the descriptors Kawasaki disease, aspirin dose, ASA dose, coronary
aneurism, Kawasaki disease and aspirin dose, in addition to the Boolean operator AND. The
full-text articles available, free or paid, published in the last twenty years were selected. Eight
papers were selected at the end and studies that did not go into the treatment of the disease in
question were excluded. After analyzing the included studies, it was observed that aspirin in
high doses did not contribute to the prevention of coronary aneurysms in the short and
medium term, besides not reducing the duration of the fever, the resistance to the treatment or
the length of hospital stay. Adding to this is the fact that high doses of the drug can cause a
number of side effects, such as anemia, gastrointestinal and neurological disorders, and
delayed normalization of blood inflammatory markers. Thus, it is suggested that it is
necessary to review the prescription of high doses of aspirin as a mandatory practice in the
treatment of Kawasaki disease, as well as to promote a standardization of the treatment
protocols of the disease, which still present many divergences between the different
institutions, with supported by new studies on the subject.

Keywords: Kawasaki disease. Aspirin. Aneurysm. Drug Dose-Response Ratio.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Kawasaki (DK) ¢ uma vasculite (processo inflamatorio dos vasos
sanguineos) sistémica, de inicio agudo, que afeta e compromete vasos de médio calibre e que
ocorre com maior frequéncia em criangas, principalmente menores de cinco anos de idade.
Inclui, em sua histéria natural, aspectos e desafios clinicos da vasculite em pediatria,
associando-se a infecgdes, além de possuir um carater autolimitado (CASTRO; COSTA;
URBANO, 2009).

Globalmente, ¢ considerada a causa mais comum de vasculite primaria na infancia e
principal causa de cardiopatia adquirida e infarto agudo do miocéardio em paises como Estados
Unidos e Japao (LOTITO et al., 2009). Mesmo sendo relatada, na maioria dos casos, em
criancas, a doenga pode acometer também adultos, porém com incidéncia consideravelmente
menor, fato corroborado pelos dados epidemiologicos da patologia desde o seu descobrimento
(HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018).

Cursa com vasculite em varios 6rgdos, como pulmao, intestino, vesicula biliar,
sistema nervoso central, entre outros, mas o comprometimento cardiaco € o mais importante,
com a formagdo de aneurismas coronarianos € outras complicagdes e sequelas, fato que
confere a DK grande morbidade e a coloca como principal causa de doenga cardiaca infantil
nos paises desenvolvidos (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

A apresenta¢do clinica inclui sintomas como febre de curso autolimitado,
conjuntivite, afec¢do da pele e das membranas mucosas e linfadenopatia cervical.
(HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018). A eficacia do tratamento da doenca exige um
diagnostico rapido e preciso e um intervalo de tempo minimo entre estabelecimento do
diagnostico e inicio das primeiras medidas terapéuticas. A imunoglobulina intravenosa
especifica (IGIV) tornou-se o principal recurso no tratamento da DK e, juntamente com a
aspirina (AAS), compde o esquema bdasico do tratamento da fase aguda da DK
(SAKULCHIT; BENSELER; GOLDMAN, 2017).

Importantes estudos randomizados e de meta-andlise, ao longo das ultimas décadas,
evidenciaram a importancia do emprego da aspirina no tratamento da fase febril da DK (fase
aguda), por sua acdo antiinflamatdria e antitrombotica, além da prevencao das complicagdes
coronarianas e outras sequelas vasculares. Contudo, estudos mais recentes evidenciam que o
tratamento da DK com aspirina ndo impede a formacdo de complicagdes vasculares, o que
limita sua importancia a reducdo da fase febril da doenga ou mesmo questiona a real

necessidade do uso dessa medicacdo. Essas descobertas mais recentes, no entanto, ainda nao
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encontraram respaldo cientifico significativo para que a comunidade médica abandonasse o
uso da aspirina no tratamento da DK, razdo pela qual esse medicamento se mantém presente
nos protocolos de tratamento da doenca em praticamente todos os centros do mundo
(SAKULTCHIT; BENSELER; GOLDMAN, 2017).

Somado a isso, observam-se inumeras divergéncias na literatura médica mundial,
incluindo tratados de pediatria tradicionais, acerca da posologia ideal da aspirina (dose e
intervalo de tempo) para o tratamento da DK, o que leva vérias institui¢gdes de saude a
elaborarem e seguirem protocolos proprios de abordagem e a grande maioria deles inclui o
emprego de altas doses do medicamento (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

A inexisténcia de um consenso em relagdo a doses efetivas de aspirina no tratamento
da DK pode gerar uma série de problemas, que incluem aumento de morbidade e mortalidade
em pacientes acometidos por patologia de fécil tratamento; desperdicio ou subaproveitamento
de medicamentos no servico publico de saude; falta de aperfeigoamento do aprendizado
médico e aumento de gastos governamentais previdenciarios com cidaddos jovens invalidos
(LOTITO et al., 2009).

Considerando tais pressupostos, esta pesquisa foi realizada com a finalidade de obter
respostas ao seguinte questionamento: o uso de aspirina em altas doses realmente apresenta
relevancia clinica no tratamento da DK? A escolha do tema deveu-se a relevancia do assunto
e o potencial impacto negativo que esta doenca, quando tratada de forma incorreta, possui
para a Sociedade. Sdo varias as complicagdes oriundas dessa patologia, além dos iniumeros
efeitos colaterais que altas doses de aspirina sabidamente oferecem ao organismo humano.

O autor percebeu, na sua pratica cotidiana, que o correto manejo da DK ndo ¢
amplamente conhecido pelos médicos brasileiros, principalmente profissionais formados em
escolas médicas situadas fora de servigos de referéncia em pediatria, onde héd escassez de
casos clinicos da doenca, assim como sdo poucos os trabalhos brasileiros acerca do assunto,

verificando que o presente estudo apresenta relevancia social e académica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL
e Verificar se o uso de aspirina em altas doses apresenta relevancia clinica no

tratamento da DK.

2.2 ESPECIFICOS
e Identificar as posologias de aspirina utilizadas no tratamento da DK;
e Enumerar os efeitos colaterais mais comuns em doses muito altas de aspirina

no tratamento da DK.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCA DE KAWASAKI

A DK ¢ uma vasculite multissistémica e segunda vasculite mais frequente na faixa
etaria pediatrica, considerada a principal causa de cardiopatia adquirida e infarto agudo do
miocardio em paises desenvolvidos (LOTITO et al, 2009). Nessa patologia ocorre o
comprometimento de vasos de médio calibre, havendo predile¢do pelas artérias coronarias.
Foi primeiramente descrita na literatura médica pelo pediatra japonés Tomikasu Kawasaki em
1967, com relato de 50 casos acompanhados no periodo entre 1961 a 1967 e langamento, em
1974, da primeira publicacdo sobre a DK na lingua inglesa. Inicialmente, acreditava tratar-se
de doenca benigna, autolimitada, que ndo deixava sequelas, tendo denominado a entidade de
“sindrome do linfonodo mucocutaneo” (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

O patologista Noboru Tanaka descobriu uma trombose de artéria coronaria durante a
necropsia de uma crianga com diagnostico prévio de DK. Ja o pediatra Takajiro Yamamoto
participou decisivamente da descri¢do clinica da DK, com observa¢do de ritmo de galope e
insuficiéncia cardiaca congestiva em um de seus pacientes acometidos pela doenga e terminou
por publicar 23 casos, dos quais 11 (48%) continham alteragdes eletrocardiograficas, o que o
levou a concluir que a sindrome apresentava um envolvimento cardiaco caracteristico
(SAKULCHIT; BENSELER; GOLDMAN, 2017).

Embora presente a nivel global e ndo poupando quaisquer etnias, a DK ¢ mais
comum no Japdo, com incidéncia de aproximadamente 240/100.000 criangas menores de 4
anos de idade. Na América do Norte (EUA), a incidéncia de DK varia em torno de 17/100.000
e populagdes caucasianas possuem uma variacdo em torno de 9/100.000 (HEDRICH;
SCHNABEL; HOSPACH, 2018).

No Brasil, um ntimero crescente de casos vem sendo registrado nos ltimos anos,
ainda que ndo haja um numero oficial de pacientes acometidos, visto que ndo se trata de
patologia de notificacdo compulsoria. Além disso, ¢ grande o nimero de asiaticos ou
descendentes de asidticos no Pais, caracterizados como uma popula¢do mais suscetivel a
doenca. Aproximadamente 85% dos pacientes com DK t€m menos de 5 anos (média de
aproximadamente 2 anos), mas ha casos relatados em individuos de faixas etarias maiores ou
menores (HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018).

Em relagdo ao prognostico, ha relatos de estudos prospectivos que mostam a

presenca de estenose de artéria corondria em pacientes com aneurisma persistente apos
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periodo de 10 a 21 anos da fase aguda da doenga. As principais complicagdes decorrentes da
DK que levam a 6bito sdo o infarto agudo do miocardio, presente principalmente no primeiro
ano apos a doenga, e a estenose de artéria coronaria. A maioria dos aneurismas, entretanto,
tende a regredir ap6s dois anos da resolugao da DK (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

O risco em pacientes jovens, com menos de 12 meses de vida, ¢ maior para o
desenvolvimento de aneurismas da artéria coronaria (até 60% se ndo forem tratados), o que ¢
preocupante, uma vez que a apresentacdo da doenga nesta faixa etaria jovem ¢ frequentemente
“incompleta” e prejudica o diagnostico (SAKULCHIT; BENSELER; GOLDMAN, 2017). A
DK apresenta incidéncia maior no sexo masculino, tendo a relagdo entre meninos e meninas
uma variagdo de 1,5 a 1,7: 1 (LOTITO et al., 2009).

A DK ndo apresenta um agente etiologico estabelecido. A presenca de componente
genético ¢ uma teoria forte, visto que aglomerados familiares e populacdes asiaticas
concentram maiores incidéncias da doenga. Ja foram estudadas variacdes genéticas entre
diferentes populacdes que apontaram, entre outras evidéncias, que o risco genético para o
desenvolvimento de DK e aneurismas coronarios pode ser influenciado por variantes
gendmicas correlacionadas a vias imunologicas. O aumento da incidéncia nas populagdes
asiaticas se deve justamente a essa variagdo da suscetibilidade genética entre as populagdes
(HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018).

Um estudo cientifico prévio revelou 67 genes diferentes associados a DK e
envolvidos nas mais diversas fungdes: funcdo endotelial, metabolismo lipidico, adesdo
plaquetéria e ativacdo imune. Alguns alelos génicos, como dos genes CCR3, CCR2, CCRS5
(receptores de citocinas) mostram intensa associagdo com DK, o que reafirma a
susceptibilidade genética. O polimorfismo do gene do receptor de interleucina 1 (IL-1R)
também tem sido responsabilizado pelas alteracdes patologicas da DK. Enquanto isso, outros
fatores, como influéncia da sazonalidade e cardter epidémico da doenca, sugerem etiologia
infecciosa (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

Inumeros relatos tém relacionado a doenga a agentes virais e bacterianos, nao
havendo, entretanto, nenhum agente causal identificado at¢é o momento (LOTITO et al.,
2009). H4 outras teorias em estudo, ainda que haja discordancias em relacdo a elas na
comunidade cientifica, como a teoria do coronavirus NL-63 isolado em secrecdes
respiratorias de algumas criancas diagnosticadas com DK, além da teoria da ativacdo
imunologica por superantigenos bacterianos, como as toxinas estafilococicas e estreptococicas

(CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).
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A teoria do superantigeno afirma que o mesmo se ligaria intacto, sem passar por
processamento, a célula apresentadora de antigeno por meio do Complexo de
Histocompatibilidade Maior de Classe II (MHC classe II) e ao dominio V do receptor de
linfécito T (TcR) em sitios de ligagao diferentes dos que antigenos comuns se ligariam e
desencadearia ativacao imunoldgica exacerbada, levando a produgdo e liberagao excessivas de
citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina
1(IL-1), IL-2, entre outras (SAKURALI, 2018).

As células natural killer, linfocitos B, atividade de endotoxina e efeito toxico sobre o
endotélio também seriam ativados, porém ainda ndo ha confirmagdo dessa teoria (CASTRO;
COSTA; URBANO, 2009). Em resumo, o que se sabe ¢ que, em conjunto, variantes genéticas
predispdem ao desenvolvimento de DK e fatores adicionais parecem ser necessarios para a
expressao da doenca (SAKURALI 2018). Se a DK ¢ desencadeada por agentes infecciosos em
individuos geneticamente predispostos ou se ¢ um disturbio autoinflamatério primario
permanece uma questio ainda sem resposta (HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018)

Histologicamente, a DK leva a alteragdes inflamatdrias sistémicas: pericardite,
miocardite, vasculites diversas, meningite asséptica, pneumonite, linfadenite e hepatite. Nos
estadios iniciais, as células endoteliais se tornam edemaciadas, com destruicdo nuclear ¢
inflamag¢do da camada adventicia. Verifica-se, inicialmente, infiltrado inflamatorio com
predominancia de neutrofilos, transitando, em seguida, para inflitrado mononuclear, com
predominio de linfocitos T CD8+ e imunoglobulina IgA (CASTRO; COSTA; URBANO,
2009).

Nas artérias coronarias ocorre inflamagao da camada média, com edema e necrose
de células musculares, progredindo para todo o vaso. Por fim, ocorre degeneragdo das laminas
elasticas interna e externa, ndo se podendo mais distinguir os vasos afetados, além da
consequente perda da integridade estrutural e formacdo dos aneurismas (NELSON, 2009).

Outro fator presente na DK ¢ a proliferagao de fibroblastos. As metaloproteinases de
matriz t€ém papel fundamental no processo de remodelamento arterial, podendo ocorrer
estenoses, calcificacdes e formacdo de trombos. No periodo de semanas a meses ocorre
fibrose progressiva como resultado desse processo inflamatério (CASTRO; COSTA;
URBANO, 2009) (SAKURALI, 2018).

O curso da DK ¢ dividido em trés fases clinicas: aguda, subaguda e de
convalescencga. A fase aguda dura de uma a duas semanas e inclui os critérios diagnosticos,
destacando-se a febre. Outros achados clinicos também sdo associados. Pode haver

miocardite, derrame pericardico, meningite asséptica (10-25%), diarreia (15%), disfungdo
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hepatica (5%), uveite (17%) e artrite e/ou artralgia (30%), com necessidade de intervencao
diagnostica e terapéutica precoce. A fase subaguda dura cerca de quatro semanas e inclui
descamacgdo periungueal, trombocitose, formagao de aneurismas coronarianos, além do risco
de morte subita ser maior nesse periodo (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

Em todos os casos, a DK se inicia com um quadro de febre alta de inicio agudo, queda
do estado geral e reducdo da reatividade das criangas, o que termina por complicar o exame
fisico e atrapalhar o diagnostico (HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018). Ha ainda
exantema heterogéneo generalizado (> 90%), eritema palmoplantar (80%), conjuntivite
simétrica ndo purulenta (80-90%) e linfadenopatia cervical unilateral (> 1,5cm; 50%). Na
linfadenite, os linfonodos afetados sdo indolores ou pouco dolorosos, nao flutuantes e ndo
supurativos e ha eritema adjacente (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

Enantema mucoso de orofaringe, com lébios rachados e/ou vermelhos também esta
incluido no espectro clinico da doenga (80-90% dos casos) e verifica-se lingua em aspecto de
framboesa (eritema intenso com hipertrofia papilar), porém sem a ocorréncia de ulceracdes e
exsudato faringeo (SAKULCHIT; BENSELER; GOLDMAN, 2017).

O rash cutaneo do paciente com DK ¢ inespecifico, heterogéneo, ndo pruriginoso e
quase sempre surge até o quinto dia de febre. Podem haver lesdes maculopapulares
eritematosas e difusas (forma mais comum), além de rash tipo urticariforme, escarlatiniforme,
eritrodérmico, purpurico, eritema multiforme-like e, em casos mais raros, micropustulas em
superficies extensoras. Nao se relatam lesdes vesicobolhosas na apresentacdo da doenca
(NELSON, 2009).

Sintomas adicionais podem estar presentes na apresentacao clinica da DK, sendo as
mais comuns a uveite anterior, que pode ocorrer em at¢ 80% dos pacientes, e artrite de
pequenas articulagdes, que ocorre em até 15% dos casos. Apds varias semanas, pode ocorrer
ainda descamacdo periungueal e/ou perianal e anomalias ungueais denominadas linhas de
Beau (HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018).

Entretanto, toda a sintomatologia tradicional completa descrita até aqui ndo abrange
todos os pacientes com DK. Até 36% dos pacientes ndo cumprem os critérios diagnosticos
para a doenca e podem ser facilmente subdiagnosticados. Esse € o grupo de pacientes com a
chamada “DK incompleta”, os quais apresentam um alto risco para o surgimento de
complicagdes devido ao atraso no diagndstico que frequentemente acontece (HEDRICH;
SCHNABEL; HOSPACH, 2018).

O diagnoéstico da DK se dé pela presenca de febre duradoura que persiste por cinco

dias ou mais, associada a quatro dos outros cinco critérios clinicos: Conjuntivite nao
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purulenta; lingua framboesiforme, eritema e edema de orofaringe com fissuras e eritema
labial; eritema e edema de maos e pés com descamagdo periungueal; exantema
escarlatiniforme, morbiliforme ou polimorfico e, por fim, linfonodomegalia cervical.

Os termos “Kawasaki atipico” e “Kawasaki incompleto” confundiam-se no passado,
mas hoje se prefere o termo “incompleto”, j4 que os pacientes com essa modalidade nao
possuem os sinais clinicos necessarios para preencher os critérios diagnosticos (LOTITO et
al., 2009).

O ecocardiograma ¢ um exame de grande valia na historia natural da DK, desde o
diagnodstico até o seguimento dos pacientes. As principais alteragdes ecocardiograficas
incluem aneurismas de corondrias (incomum antes dos 10 dias de evolu¢do), achados
compativeis com arterite coronaria, derrame pericardico, disfun¢ao do ventriculo esquerdo e
regurgitagdo mitral. O ecocardiograma tem papel fundamental também no diagnostico das
formas incompletas da DK, j& que nelas estdo presentes também as alteragdes
cardiovasculares proprias da doenga (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

A incidéncia exata de DK incompleta ndo ¢ conhecida, mas estima-se que 10% de
todos os casos seguem essa apresentagdo, sendo mais frequente em lactentes menores de 6
meses, 0s quais também tém maior chance de desenvolver aneurisma coronariano (65% x
19%) e de serem tratados tardiamente (LOTITO et al., 2009)

De maneira geral, o diagnostico da DK incompleta inclui a presenca de febre por
mais de cinco dias, associada a pelo menos dois dos critérios clinicos tradicionais. Deve haver
uma correlagdo entre a apresentacdo clinica e critérios laboratoriais, com, no minimo, trés dos
seis critérios presentes: albumina < 3g/dl, anemia para a idade, leucdcitos acima de
15.000/mm?, plaqueta > 450.000/mm? (apds 7° dia), ALT/AST > 50 U/L e leucocituria.

O diagnéstico diferencial ¢ importante nos casos de febre prolongada em criangas,
sendo os casos mais comuns infec¢des virais. Dependendo das apresentagdes clinicas, as
infeccdes por Adenovirus, Parvovirus, Herpes e Epstein Barr devem ser consideradas. No
sarampo, 0 exantema ¢ o enantema podem se assemelhar com os da DK. Na escarlatina, o
exantema, o enantema ¢ a linfadenite cervical se assemelham a sintomas de DK. No entanto, a
amidalite purulenta e a auséncia de conjuntivite na febre da escarlatina podem ajudar a
diferenciar as duas entidades. E de fundamental importincia, ao longo do processo
diagnostico, o cuidado para ndo perder os casos atipicos, os quais sa0 mais propensos as

complicacdes (HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018).

3.2 TRATAMENTO
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O tratamento mais especifico para a DK ¢ a administracdo da imunoglobulina
endovenosa (IGIV) na dose de 2g/kg em infusdo unica, durante periodo que varia de 10 a 12
horas (nivel de evidéncia A). A aspirina (acido acetilsalicilico) consistia na terapéutica
disponivel antes do advento da IGIV e permanece até os dias atuais associada a
imunoglobulina, por recomendacdo da American heart Association (AHA), em altas doses na
fase aguda (80-100mg/kg). Apos a cessagao da febre, diminui-se a dose para 3-5 mg/kg por 6
a 8 semanas. No Japao, a dose de aspirina usada no tratamento da DK ¢ considerada
intermediaria (30-50 mg/kg) (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).

Altas doses do AAS apresentam efeito anti-inflamatorio e doses mais baixas estdo
relacionadas a inibicdo da agregacdo plaquetdria. Na fase aguda a dose da aspirina ¢ dividida
em quatro tomadas diarias para potencializar o efeito anti-inflamatorio da IGIV, mas
isoladamente nao diminui a frequéncia de complica¢des coronarianas, segundo estudos de
meta-analise da ultima década, havendo ainda necessidade de estudos complementares sobre
o assunto (SAKULCHIT; BENSELER; GOLDMAN, 2017).

O AAS pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, com
propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatorias. Altas doses orais sdo usadas para
o alivio da dor e nas afeccOes febris menores. Age inibindo a agregacdo plaquetaria pelo
bloqueio da sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. Seu mecanismo de acdao baseia-se na
inibi¢do irreversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse efeito inibitério ¢ especialmente
acentuado nas plaquetas, pois estas células ndo sdo capazes de sintetizar novamente essa
enzima. Acredita-se que o AAS ainda tenha outros efeitos inibitérios plaquetarios, sendo
usado para varias indicagdes relativas ao sistema vascular (GOODMAN, 2006).

O tempo de uso da aspirina em altas doses varia entre as instituigdes. Muitos centros
hospitalares reduzem a dose ap6s periodo de 48 a 72 horas de estado afebril, enquanto outros
servicos mantém o AAS por 14 dias em altas doses, estendendo-o por mais 48 ou 72 horas
depois da cessacdo da febre (HEDRICH; SCHNABEL; HOSPACH, 2018). E feita, em
seguida, a diminui¢ao da dose do AAS a 3-5mg/kg/dia e mantida assim por periodo de seis a
oito semanas a partir do inicio da doenca (nivel C de evidéncia). Para criangas com
complicagdes cardiacas, a aspirina € mantida permanentemente (nivel B de evidéncia)
(CASTRO; COSTA; URBANO, 2009)

O uso de altas doses de AAS, entretanto, ndo ¢ livre de efeitos colaterais, por vezes
graves. A sindrome de Reye, doenga decorrente de infec¢des virais e uso abusivo de

medicamentos originados dos salicilatos (que incluem a aspirina), ¢ uma complicagdo
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relativamente presente ao longo do tratamento da DK e que causa encefalite e rapido acimulo
de gordura hepatica. A sintomatologia inclui cefaleia, vOmitos, sonoléncia, irritabilidade,
mudancgas de personalidade, desorientacao, delirio, diplopia, convulsdes e faléncia hepatica.
Ha ainda indicios de que as doses altas da aspirina provoquem anemia ferropriva, visto que
seu uso aumenta os niveis de hepcidina plasmaticos, a qual, por sua vez, inibe a liberagdo das
reservas de ferro do organismo (GOODMAN, 2006).

As vacinagdes com virus vivo atenuado devem ser adiadas por, pelo menos, 11
meses apos a administragao da IGIV, devido a reducao da imunogenicidade pelos anticorpos
passivos presentes nas vacinas. Nos casos refratarios a associagdo de IGIV e aspirina, pode-se
langar mao dos corticosteroides. Ha estudos que comprovam que o uso de esteroides diminui
as concentracdes de proteina C-reativa e VHS. O esquema mais utilizado ¢ o de pulsoterapia
com metilprednisolona na dose de 30 mg/kg/dia, infundida uma vez ao dia durante trés dias.
Nos casos refratarios entram os imunossupressores nos esquemas de tratamento, tais como

ciclosporinas, ciclofosfamida e metotrexato (CASTRO; COSTA; URBANO, 2009).
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4 PERCURSO METODOLOGICO

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa de literatura, cujo
método de pesquisa tem como objetivo sumarizar os trabalhos ja realizados e obter conclusdes
a partir de um assunto de interesse, gerando conhecimentos cientificos propicios a toda uma
classe profissional (BAPTISTA et al., 2012).

A revisao integrativa representa um dos mais amplos métodos de revisao cientifica.
Configura-se como um tipo de revisao da literatura que reune resultados e conclusdes de
estudos desenvolvidos mediante diferentes metodologias, permitindo aos revisores sintetizar
resultados sem ferir a filiagdo epistemoldgica dos estudos empiricos incluidos. E necessario,
portanto, que os revisores procedam a analise e a sintese dos dados primarios de forma
sistemadtica e rigorosa para que nao haja desatinos epistemologicos (SOARES et al., 2014).

A primeira fase corresponde a elaboracdo da pergunta norteadora e ¢ nela que se
delineia o tema a ser abordado e se formula a questdo que guiard o estudo. Em seguida,
realiza-se a pesquisa na base de dados, sendo necessaria a escolha correta dos descritores ou
palavras-chave que serdo utilizadas nesse processo (URSI, 2005).

Em busca de um tema relevante para a pratica clinica, que também possuisse
controvérsias que pudessem ser investigadas em uma revisao integrativa da literatura, optou-
se por abordar a seguinte pergunta norteadora: o uso de aspirina em altas doses realmente
apresenta relevancia clinica no tratamento da DK?

Na segunda fase se estabelecem os critérios para selecdo da amostra, com realizacio
da busca na base de dados. A pesquisa foi realizada nos bancos de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), na base de dados internacional
Medical Published — Service of the U.S National Library of Medicine (PubMed) e na base de
dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO). Os descritores utilizados foram:
Kawasaki disease, aspirin dose, ASA dose, coronary aneurism, doenca de Kawasaki e dose de
aspirina, agrupados em pares e intercalados pelo operador booleano AND.

Os critérios adotados para inclusdo dos artigos foram: publica¢des do periodo entre
1998 a 2018, com resumos e textos completos disponiveis em visualizagdo gratuita ou paga
nos bancos de dados utilizados na pesquisa e que abordassem a DK, com énfase ao seu
tratamento, ¢ as doses de aspirina empregadas em sua terapéutica. Os critérios de exclusao
envolveram trabalhos que ndo priorizassem o tratamento da DK, artigos ja& encontrados em

buscas anteriores (duplicados), teses, monografias ou relatos de caso.
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Na terceira etapa, o pesquisador realiza a categorizacdo dos estudos obtidos, onde
adquire ferramentas que possibilitem organizar as informagdes de todos os artigos escolhidos,
utilizando ferramentas apropriadas, com a finalidade de possibilitar um resumo dos principais
e mais complexos aspectos e evitar erros na avaliacdo. Neste estudo foram elaboradas tabelas
contendo as principais informagdes de cada artigo (autor, titulo, tipo de estudo e periddico
responsavel pela publicacdo). A ficha padronizada de categorizagdo dos artigos deste trabalho
encontra-se no ANEXO 1.

E essencial o emprego da uniformizac¢do na analise de cada um dos artigos, levando
em consideracdo a metodologia, a abrangéncia e os resultados da pesquisa (URSI, 2005).
Com essa finalidade, foi elaborada uma matriz de andlise mais detalhada para os artigos, a
qual inclui a identificagdo do trabalho, os autores, tipo de publicacdo, ano de publicagao,
detalhamentos metodoldgicos, resultados e conclusdes atingidas, favorecendo a obtencdo de
um estudo completo e livre de erros de interpretagdo.

Na quarta etapa foi realizada uma analise minuciosa dos dados apresentados em cada
artigo. Em um primeiro momento, se observou os artigos individualmente e foram extraidas
as principais informagdes para, em seguida, compara-los coletivamente, com a finalidade de
se obter concordancias, discordancias e até mesmo possiveis complementacdes de um
trabalho para outro, a fim de se chegar a resposta da pergunta norteadora do tema abordado.

A quinta etapa inclui a apresentacdo da sintese do conhecimento, em que se faz um
apanhado geral de tudo o que se pdde obter da andlise dos artigos e se avaliam todos os

trabalhos, com emprego do senso critico alinhado & metodologia proposta.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram aplicados os filtros “texto completo”, “texto publicado hd até 20 anos” e
“humanos”. As sequéncias das buscas nas bases de dados, dos resultados obtidos e da triagem

dos artigos encontram-se descrita nas figuras a seguir:

LILACS
4 w = x
Kawasaki Kawasaki Doenga clle Coronary aneurism
disease AND disease AND Kawasaki AND
Aspirin dose ASA dose AND Dose Aspirin dose
de aspirina
Dois artigos . Um artigo Nenhum artico
Nenhum selecionado | | Nenhum artigo Nio selecionado -

Figura 1 — Fluxograma de buscas na base de dados LILACS

PubMed MEDLINE
Kawasaki Coronary aneurism Kawasaki
disease AND AND disease AND
Aspirin dose Aspirin dose ASA dose
32 artigos 13" 311'13'3"?' Dois artigos
16 selecionados tres 5?16‘310“35105' Um selecionado
(duplicados) (duplicado)

Figura 2 — Fluxograma de buscas na base de dados PubMed/MEDLINE
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SciELO
Kawasak1 Coronary aneurism
Aspirin dose Aspirin dose
Trés artigos Nenhum artigo
Nenhum selecionado

Figura 3 — Fluxograma de buscas na base de dados SciELO

Apos a etapa de pesquisa, em que foi feita leitura dos titulos e resumos dos artigos
encontrados, foram obtidos 18 artigos no PubMed. Posteriormente foi realizada a leitura
detalhada e rigorosa desses artigos, com o objetivo de avaliar se os mesmos atendiam aos
objetivos da pesquisa e se adequavam a metodologia adotada. Ao final, foram selecionados
oito artigos para a presente revisdo, dos quais cinco sdo disponiveis gratuitamente e trés sao

de visualizacao paga. O fluxograma a seguir descreve essa etapa:
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Registros identificados por meio
= da pesquisa:
g PUBMED/MEDLINE; LILACS,
Eg SciELO.
s (N =58)
=
: !
Registros duplicados excluidos
(n=04)
] Registros selecionados Registros  excluidos  por néo
g (n=18) > referirem a tematica estudada
R (n=36)
o Artigos completos avaliados para Artigoii excluid0i~ P Orrt dnﬁo
= »| responderem n I
E elegibilidade »| responderem a questdo norteadora
= =18 (n=10)
: l
)
=
=
Estudos qualitativos incluidos
(n=0)
,g v
% Estudos quantitativos incluidos
= na sintese
(n=8)

Figura 4 — Fluxograma de identificagao, selecdo e inclus@o dos estudos: LILACS, SciELO, Pubmed/MEDLINE

Periddicos relacionados a area de pediatria destacaram-se na tematica relacionada ao
uso da aspirina no tratamento farmacologico da DK, totalizando cinco artigos. Foram eles:
Indian Journal Pediatry, Pediatrics, Korean Journal of Pediatrics, BMC pediatrics ¢
Pediatric Research. Os trés artigos restantes pertencem aos periddicos Korean Circulation
Journal, Arthritis Care & Research e PLOS ONE. Quatro artigos (50%) sdo de origem

asiatica, fato que aponta a grande relevancia clinica-epidemioldgica que a DK possui naquele
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continente. Vale ressaltar que dois trabalhos (25%) pertencem a KUO e colaboradores (um do
ano de 2015 e outro de 2018), autores que se destacam no estudo da DK na Asia.

Quanto a data das publicacdes, um artigo (12,5%) foi publicado em 2013, um (12,5%)
em 2014, outro (12,5%) em 2015, dois (25%) em 2017 e trés (37,5%) em 2018. Quanto ao
idioma encontrado, todos os artigos (100%) foram publicados em inglés. Em relagdo ao
delineamento metodolégico dos estudos abordados na revisdo, quatro (50%) correspondem a
estudos retrospectivos longitudinais, dois (25%) a estudos de caso e controle, um (12,5%) a
estudo Coorte e um (12,5%) a ensaio clinico randomizado. No que concerne aos niveis de
evidéncia, dois trabalhos (25%) apresentam nivel de evidéncia III, cinco (62,5%) apresentam
nivel de evidéncia II e um trabalho apenas (12,5%) apresenta nivel I de evidéncia, de acordo
com Oxford Centre for Evidence-based Medicine (2001).

Os quadros a seguir apresentam a caracterizacdo dos artigos selecionados, incluindo
sinteses dos principais aspectos de interesse para o presente estudo (objetivos, metodologia e
desfechos). A ordem de disposicao das informagdes segue a ordem cronoldgica de publicagao

dos artigos originais:

Quadro 01 - Caracterizacao dos estudos incluidos.

Estudo | Autor/ano Titulo Tipo de | Nivel de | Periodico
estudo evidéncia
01 LEE et al./2013 Is High-Dose | Estudo  de | III Korean
Aspirin caso e Circulation
Necessary in the | controle Journal
Acute Phase of
Kawasaki
Disease?
02 RAHBARIMANESH | Comparison of | Estudo  de | Il Indian
etal./2014 High-Dose caso e Journal of
versus Low- controle Pediatry
Dose Aspirin in
the
Management of
Kawasaki
Disease
03 KUO et al./2015 High-Dose Estudo II PLOS
Aspirin is retrospectivo ONE
associated with | (longitudinal)
Anemia and
Does Not Confer
Benefitto
Disease
04 DALLAIRE et al/| Aspirin Dose | Coorte II Pediatrics
2017 and Prevention
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of coronary
abnormalities in
Kawasaki
disease

0s

YOO; KIM; KIL,
2017

The outcome of
short-term low-
dose aspirin
treatment in
Kawasaki
disease based on
inflammatory
markers

Estudo
retrospectivo
(longitudinal)

II

Korean

Journal of

Pediatrics

06

KUO et al./ 2018

Effectiveness of
intravenous
immunoglobulin
alone and
intravenous
immunoglobulin
combined with
high-dose
aspirin in the
acute stage of
Kawasaki
disease: study
protocol for a
randomized
controlled trial

Ensaio
clinico
randomizado

BMC
pediatrics

07

DHARANJANI et
al./ 2018

Aspirin dose in
Kawasaki
disease — the
ongoing battle

Estudo
retrospectivo
(longitudinal)

II

Arthritis
Care
Research

&

08

MIGALLY et
al./2018

Duration of
high-dose
aspirin therapy
does not affect
long-term
coronary artery
outcomes in
kawasaki
disease

Estudo
retrospectivo
(longitudinal)

II

Pediatric
research

Quadro 02 - Sintese do estudo 01, de autoria de LEE et al., 2013.

Objetivos

- Avaliar o efeito do tratamento sem altas doses de aspirina na fase aguda da DK e
determinar se a aspirina em altas doses ¢ necessaria para a terapia aguda da DK, mesmo com
o advento da IVIG.
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Coleta de dados

- n = 180 criancas que preencheram os critérios diagnosticos de DK, em que 51, sendo 30
(58,8%) do sexo masculino e 21 (41,2%) do sexo feminino, com idade entre 2,5 meses e 11,5
anos; foram incluidas no grupo de estudo e 129 no grupo controle.

- Grupo de estudo recebeu IVIG na dose padrao por 20 dias sem aspirina e, apds a
diminuicdo da febre, doses baixas de aspirina.

- Grupo controle recebeu IVIG na dose padrdo associado a altas doses de aspirina (80-100
mg/kg) e doses baixas apos a defervescéncia.

- Foram colhidos exames laboratoriais para avaliagdo do processo inflamatorio e realizados
exames de imagem para detec¢ao de anormalidades coronarianas.

Desfecho

- A resisténcia a IVIG foi semelhante em ambos os grupos.

- Duragao da febre foi menor no grupo controle.

- Os niveis de PCR foram semelhantes em ambos os grupos.

- Nao houve diferenga entre a incidéncia de CALs entre os grupos.

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de LEE et al., 2013

Quadro 03 - Sintese do estudo 02, de autoria de RAHBARIMANESH et al., 2014.

Objetivos

- Comparar a eficacia de doses altas e doses baixas de aspirina no tratamento da fase aguda
da DK.

Coleta de dados

- n = 69 criangas diagnosticadas com DK. Todos receberam tratamento com IVIG na dose
padrao. Grupo 1 (27 criangas) recebeu doses altas de aspirina (80-100 mg/kg) durante 14 dias
e doses baixas (3-5 mg/kg) por mais 6 a 8 semanas. Grupo 2 (grupo de estudo) incluiu 42
criangas e recebeu aspirina na dose baixa (3-5 mg/kg) por 8 a 10 semanas, caso ndo houvesse
aneurismas na ecocardiografia.

Desfecho

- Nao houveram diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos em relagdo a
duracdo da febre (41,96 + 19,63 no Grupo 1 e de 46,00 + 50,49 no Grupo 2; P = 0,694); febre
persistente (14,8% dos casos no Grupo 1 e 11,9% dos casos no Grupo 2, P = 0,729); duracdo
do internamento (6 £ 1,3 dias no Grupo 1 e de 6,36 + 2,80 dias no Grupo 2, P = 0,540) e
formagdo de novos aneurismas (um caso no grupo 1 e dois casos no grupo 2, P = 1,000).

- O estudo admitiu ndo ter forca suficiente para avaliar as diferengas entre os dois regimes
em relacdo a formacao de CALs.

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de RAHBARIMANESH et al., 2014

Quadro 04 - Sintese do estudo 03, de autoria de KUO et al., 2015.

Objetivos

- Comparar a eficacia do tratamento, o grau de anemia e inflamagdo e as alteracdes na
hepcidina sérica em criangas que receberam uma combinagdo de altas doses de aspirina e
IGIV na fase aguda da DK, e aquelas que receberam IGIV sozinho.

Coleta de dados

- n = 851 pacientes. Os pacientes com DK de dois centros médicos foram analisados
retrospectivamente de 1999 a 2009. Todos os pacientes foram tratados inicialmente com uma
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dose tnica de IVIG (2 g/kg) como tratamento padrdo. No grupo 1 (N = 305), aspirina em
altas doses foi prescrita (> 30 mg / kg / dia) até a febre diminuir, e entdo aspirina em baixas
doses (3 a 5 mg/kg/dia) foi prescrita até resolugcdo da inflamacao. No grupo 2 (N = 546),
aspirina em baixas doses foi prescrita sem aspirina em altas doses. Dados laboratoriais foram
coletados para analise em ambos 0s grupos.

Desfecho

- Nao houve diferengas significativas entre o grupo 1 e o grupo 2 em termos de sexo (p =
0,51), taxa de resisténcia de IVIG (31/305 vs. 38/546, p = 0,07), formagao de CAL (52/305
vs. 84/546 , p = 0,67) e duragdo da hospitalizagdo (6,3 + 0,2 vs. 6,7 = 0,2 dias, p = 0,13).

- o grupo | apresentou niveis significativamente mais baixos de hemoglobina (p = 0,006) e
PCR mais alta (p <0,001), assim como menor decréscimo no nivel de PCR (p = 0,012).
houve também um nivel sérico mais alto de hepcidina e uma diminui¢do tardia no nivel de
hepcidina apds receber IVIG no grupo 1 (p = 0,04 e 0,02, respectivamente).

- Concluiu que altas doses de aspirina na fase aguda da DK podem prejudicar a melhora dos
marcadores inflamatorios apos a terapia com IGIV, mas ndo afeta os resultados do
tratamento. A aspirina em altas doses também causou um nivel mais baixo de hemoglobina
que foi associado com um maior nivel de hepcidina ap6s o tratamento com IVIG. Sugeriu-se
que ¢ desnecessario que as criangas recebam altas doses de aspirina na fase aguda da DK,
uma vez que ndo foram encontrados beneficios significativos na prevencao do insucesso da
terapia com IVIG, na formac¢do de CAL ou até mesmo no encurtamento da durac¢do da febre.

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de KUO et al., 2015

Quadro 05: Sintese do estudo 04, de autoria de DALLAIRE et al., 2017.

Objetivos

- Avaliar a ndo inferioridade do AAS em uma dose antiplaquetaria na DK aguda na
prevencdo de anormalidades coronarianas

Coleta de dados

- n = 1213 individuos, incluidas criancas de 0 a 10 anos de idade com DK aguda entre 2004 e
2015, de cinco institui¢gdes, das quais duas usam doses baixas de AAS (3-5 mg/kg por dia) e
trés usam altas doses de AAS (80 mg/kg por dia). Os desfechos foram anormalidades
coronarianas definidas como um didmetro arterial de AC com um escore z >2,5.

- Avaliou-se a diferenca de risco de CALs de acordo com a dose de AAS. Dividiu-se a
amostra em dois grupos: grupo 1 (alta dose) com N = 848 e grupo 2 (baixa dose) com N =
365. Todos os individuos receberam AAS e imunoglobulina intravenosa dentro de 10 dias
apos o inicio da febre.

Desfecho

- Nao houve diferenga no risco de CALs na dose baixa em comparagdo com o grupo AAS de
alta dose (22,2% vs 20,5%). A diferenga de risco ajustada para potenciais fatores de confusao
foi de 0,3% (intervalo de confianca de 95% [IC]: -4,5% a 5,0%). A diferenca de risco
ajustada para CALs persistentes no seguimento de 6 semanas foi de -1,9% (IC 95%: -5,3%
para 1,5%).

- Concluiu que, em conjunto com a IGIV, doses baixas de AAS ndo apresentam inferioridade
se comparadas a doses altas no tratamento da fase aguda da DK em relagdo a formagao de
anormalidades coronarianas.

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de DALLAIRE et al., 2017
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Quadro 06: Sintese do estudo 05, de autoria de YOO; KIM; KIL, 2017.

Objetivos

- Investigar o resultado clinico do tratamento com aspirina em baixas doses a curto prazo,
com base nos niveis de marcadores inflamatorios e tromboticos.

Coleta de dados

- n = 84 pacientes com DK

- Revisdo retrospectiva dos prontuarios de pacientes com DK hospitalizados no Hospital
Universitario Nacional de Chungnam, entre setembro de 2012 ¢ maio de 2014. O tratamento
com aspirina em baixas doses foi iniciado apods a defervescéncia. Marcadores inflamatorios
(contagem de leucocitos, velocidade de hemossedimentacdo e proteina C-reativa) e
marcadores tromboticos (D-dimero) foram monitorados em seguimentos realizados em
intervalos de 1 a 2 semanas.

- A administragdo de aspirina em baixas doses foi interrompida quando ambos os marcadores
foram normalizados e ndo foram observadas complicagdes cardiovasculares.

Desfecho

- No inicio do tratamento com aspirina em baixas doses, 9 pacientes apresentavam lesdes na
artéria corondria e 75 ndo.

- Quando a administragdo de aspirina em baixas doses foi interrompida no momento em que
os niveis dos marcadores inflamatérios foram normalizados, ndo surgiram novas CALs
durante o acompanhamento em 6 a 8 semanas.

- Concluiu que a maioria dos niveis de marcadores inflamatorios foram normalizados dentro
de 3-4 semanas apds a fase aguda da DK e novas complicagdes cardiovasculares ndo se
desenvolveram no tratamento a curto prazo com aspirina, com base em marcadores
inflamatorios, achados clinicos e ecocardiografia.

Fonte: elaborado pelo autor. Adaptado de YOO, KIM, KIL, 2017

Quadro 07 - Sintese do estudo 06, de autoria de KUO et al., 2018.

Objetivos

- Avaliar se a IGIV sozinha como terapia primaria na fase aguda da DK ¢ tdo eficaz quanto a
IGIV combinada com a terapia com alta dose de aspirina, no que diz respeito a inibi¢ao do
desenvolvimento de CALs (com um seguimento de 6 a 8§ semanas).

Coleta de dados

- Realizado com pacientes de trés centros médicos de Taiwan. As criangas foram divididas
em um grupo de teste (que recebe apenas IVIG) ou um grupo padrio (que recebe IGIV mais
altas doses de aspirina) para o tratamento da fase aguda da DK. Todos os pacientes
receberam IVIG (2 g/ kg) durante 12 h, juntamente com (grupo 1) ou sem (grupo 2) aspirina
em altas doses. Apos o desaparecimento da febre, a aspirina em baixas doses (3-5 mg / kg /
dia) foi mantida até 6 a 8 semanas. Todos os pacientes do grupo de estudo recebem IVIG (2
g/kg) durante 12 h, mais aspirina em altas doses (80-100 mg/kg/dia) até a febre diminuir.
Com a defervescéncia, a aspirina em baixas doses (3 a 5 mg / kg / dia) foi prescrita até 6 a 8
semanas apos o inicio da doenca. O principal parametro ¢ a monitoracdo de CALs, que ¢
descrito como o diametro luminal maior de 3,0 mm em uma crianga com menos de 5 anos de
idade ou maior que 4,0 mm naqueles com 5 anos ou mais, quando o didmetro interno de um
segmento ¢ 1,5 vezes ou maior que o de um segmento adjacente, ou quando o contorno
luminal € claramente irregular ou tem um escore Z> 2.,5.

Desfecho
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- O estudo sugeriu que o tratamento com altas doses de aspirina pode ndo estar
correlacionado com maiores beneficios em relagdo a formacdo de CAL, resisténcia a IGIV e
menor tempo de internagdo hospitalar. Sugere também a necessidade de mais estudos
controlados randomizados sobre o tema.

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de KUO et al., 2018

Quadro 08 - Sintese do estudo 07, de autoria de DHARANJANI et al., 2018.

Objetivos

- Avaliar o impacto da dose de AAS na resisténcia de IGIV (definida como administracao de
uma segunda dose de IGIV), além de comparar a duragdo do internamento e a incidéncia de
CALs.

Coleta de dados

-n =249

- Revisados prontudrios de pacientes com DK de dois centros canadenses que usaram a
dosagem padrdo de IGIV, mas o centro 1 usou AAS de baixa dose a partir do diagnostico (3-
5 mg/kg/dia) enquanto o centro 2 utilizou AAS inicial em altas doses (80-100 mg/kg/dia).

Desfecho

- Nao houve diferengas significativas nas caracteristicas basais entre os dois centros. O
retratamento com uma segunda dose de IVIG foi necessario em 23% dos pacientes tratados
com dose baixa de AAS, e em 8,7% dos pacientes tratados com altas doses de AAS (p =
0,003). Depois de ajustar para confundidores, a baixa dose de AAS associou-se a maior
chance de resisténcia a IGIV (OR = 3,2, IC 95%)

- O tempo médio de internagdo foi de 4,1 e 4,7 dias, respectivamente (p = 0,37). CALs foram
observados em 2/117 e 6/125 pacientes do centro 1 e 2, respectivamente (p = 0,28).

- Concluiu que a dose baixa de AAS foi associada a uma chance trés vezes maior de
retratamento com alta dose de AAS, sem diferenga significativa na duragao da internagdo ou
na incidéncia de CALs.

Fonte: elaborado pelo autor. Adaptado de DHARANJANTI et al., 2018

Quadro 09 - Sintese do estudo 08, de autoria de MIGALLY et al., 2018.

Objetivos

- Avaliar a experiéncia de um tnico centro de saude e fatores de doenga que podem afetar as
praticas do clinico com relacdo a duragdo do HDA* no tratamento da DK, bem como o
impacto da duragao da HDA nos principais desfechos clinicos, incluindo o status de longo
prazo de CALs até 15 meses apds o diagndstico, resisténcia a IGIV, duragdo da febre e
normaliza¢do de marcadores inflamatorios.

Coleta de dados

-n =103 (apenas os pacientes que receberam altas doses de aspirina).

- Realizado no Masonic Children’s Hospital da Universidade de Minnesota. Foram
analisados os registros médicos de todas as criangas com diagnéstico de DK entre setembro
de 2006 e dezembro de 2015.

- Os pacientes foram categorizados como tendo recebido uma das trés duracdes de HDA: 0
dias, 1-7 dias, ou mais de 7 dias. Foi realizada monitoracdo de diametro de AC, marcadores
inflamatoérios séricos, duragdo da febre e resisténcia a IGIV, com posterior comparagao entre
0s trés grupos.
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Desfecho

- Regressdo multivariada revelou que a duragdo do HDA ndo prediz o escore Z coronariano
em 9-15 meses. Maior pontuacao Z em tempo de diagndstico foi associado a maior escore Z
em 9-15 meses.

- Concluiu que a duragdo do HDA nao afetou desfechos clinicamente relevantes,
particularmente a persisténcia de CALs.

HDA: Aspirina em Altas Doses
Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de MIGALLY et al., 2018

Todos os artigos usaram o recurso comparativo como principal artificio metodologico,
seja estabelecendo comparacdes entre o uso de doses baixas de aspirina contrapondo-se a
doses altas do medicamento no tratamento da DK ou, como no caso de Migally ef al. (2018),
que relaciona duragdes diferentes de tratamento com altas doses de aspirina.

Todos os oito trabalhos utilizaram amostragens populacionais e em sete deles foi feita
a divisdo em dois grupos de pacientes: um em que eram administradas doses altas e outro em
que eram administradas doses baixas de aspirina. Em comum, todos os pacientes,
independente do grupo a que pertencessem, recebiam a IGIV na dose correta (2g/kg), fato que
reforca ainda mais a importancia dessa medicagdo como primeira linha para o tratamento da
DK e coloca a aspirina como adjuvante nesse processo. Migally et al. (2018) dividiram a
amostra em trés grupos, mas em todos eles os pacientes recebiam doses altas de aspirina,
diferindo apenas a duracdo do tratamento.

Os estudos investigaram a formagdo de aneurismas coronarianos ao longo dos
tratamentos estabelecidos e, unanimemente, concluiram nao haver diferencas significativas na
incidéncia de CALs apoés a terapéutica da fase aguda da DK com altas ou baixas doses de
aspirina, embora enfatizem a necessidade de mais estudos acerca do tema.

Outros autores disponiveis na literatura fazem as mesmas sugestdes em relacdo a
formag¢do de CALs. Patel e Shulman (2015) e Takahashi; Oharaseki; Yokouchi (2018)
reiteram que, embora a aspirina tenha sido um dos pilares do tratamento em DK por muitas
décadas, nenhum estudo prospectivo confirmou que ela reduz a incidéncia de anomalias das
artérias coronarias.

Ainda em relagdo a formacao de CALs, Sakulchit, Benseler ¢ Goldman (2017)
apontam alguns estudos que sugerem que altas doses de AAS nao reduzem lesdes arteriais,
com a possibilidade de que o medicamento possa, surpreendentemente, estar associado a uma

maior incidéncia de anormalidades nesses vasos. No entanto, esses estudos podem apresentar
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alguns vieses, principalmente no que diz respeito ao inicio do tratamento dessas criancas
(SAKULCHIT; BENSELER; GOLDMAN, 2017).

Rahbarimanesh et al. (2014), mesmo tendo obtido as mesmas conclusdes quanto a
ineficacia da aspirina em prevenir sequelas arteriais, assumiram que seu estudo ndo teve forga
suficiente para avaliar as diferengas entre os dois regimes em relagdo a formagdo de CALs
devido a pequena amostra populacional. Observa-se que houve uma constatagdo unanime
entre todos os autores revisados que reforga a teoria de que o uso de aspirina na fase aguda da
DK, seja em altas ou baixas doses, ndo altera a historia natural da doenga no que diz respeito a
formac¢ao de aneurismas coronarianos.

YOO, KIM e KIL (2017) investigaram ainda a incidéncia de CALs caso a terapéutica
com baixas doses de aspirina (3-5 mg/kg/dia) fosse interrompida antes do periodo de longo
prazo preconizado ap6s a resolucdo da febre (fases subaguda e de convalescenca) que dura de
6 a 8 semanas, baseado na normalidade dos niveis séricos de marcadores inflamatorios
(mimero de leucdcitos, numero de plaquetas, niveis de VHS, PCR e D-dimero). Os autores
concluiram ndo haver diferenga significativa na formacdo de CALs entre pacientes tratados ou
ndo com aspirina, ainda que em baixas doses, apds normalizagdo sérica dos marcadores
inflamatorios, comprovado por monitora¢ao ecocardiografica periddica.

Esse desfecho aponta que o emprego da aspirina ndo previne as complicagdes
coronarianas também apés a fase aguda da DK. No entanto, apenas um artigo abordou a
interrup¢do do medicamento durante esse periodo, sendo necessarios mais estudos que
abordem os periodos subagudo e de convalescenca da doenga, a fim de se obterem mais
evidéncias.

Em relacdo a resisténcia a IGIV, a qual se caracteriza pela auséncia de melhora clinica
e necessidade de administragdo de uma segunda dose da medicacdo, Lee et al. (2013),
Rahbarimanesh et al. (2014), Kuo et al. (2015) e Kuo et al. (2018) concluiram ndo haver
diferencas significativas entre a incidéncia de resisténcia a IGIV entre os grupos tratados com
altas doses de aspirina e os tratados com baixas doses. J4 Dharanjani et al. (2018) concluiram
que os pacientes tratados com baixas doses de aspirina tiveram trés vezes mais chances de
apresentar resisténcia a IGIV se comparados ao grupo tratado com altas doses.

Vale ressaltar que a populacdo estudada no trabalho de Dharanjani ef al. (2018) foi
oriunda de duas institui¢des de satide do Canada, superior as populagdes dos estudos de Lee et
al. (2013) e Rahbarimanesh et al. (2014), porém inferior ao estudo de Kuo et al. (2015).

Atenta-se ainda para o fato de que os estudos de Kuo ef al. foram realizados com

pacientes do continente asiatico, em que a incidéncia de DK completa ¢ maior, enquanto o
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estudo de Dharanjani et al. foi realizado em territério ocidental (Canadd). A divergéncia
quanto as conclusdes desses estudos pode se dever as diferencas na amostragem citadas e a
variacdo da incidéncia geografica da DK, de acordo com os dados epidemiologicos
disponiveis nas bases de dados.

A reducdo do tempo de duragdo e da intensidade da febre ¢ outra agdo atribuida a
aspirina no tratamento da DK e que, ainda que supostamente o medicamento ndo previna a
formagdo de CALs, lhe confere importancia terapéutica. Em relagdo a esse parametro, Lee et
al. (2013) constataram que a duracao da febre foi menor nos pacientes do grupo controle, os
quais receberam doses altas de aspirina. Em contrapartida, Rahbarimanesh et al. (2014) e os
dois estudos de Kuo et al. (2015, 2018) ndo observaram diferengas na duragdo da febre ou
mesmo da internag¢do hospitalar, com sugestdo destes ultimos autores de que ¢ desnecessario
que as criangas recebam altas doses de aspirina na fase aguda da DK, ja& que ndo se
observaram beneficios.

Com relagdo aos efeitos colaterais da aspirina, Kuo et al. (2015) observaram que, apds
o tratamento com IGIV, criangas recebendo altas doses de AAS tinham niveis
significativamente mais baixos de hemoglobina quando comparados aqueles recebendo baixas
doses de AAS, bem como nivel de PCR mais alto. Houve também um nivel sérico mais alto
de hepcidina e uma diminuicao tardia dessa substancia apds administragdo de IVIG.

Esses autores também monitoraram os niveis de marcadores inflamatorios sanguineos
ao longo do tratamento e perceberam que determinado niimero de pacientes que fizeram uso
de altas doses de AAS apresentavam retardo na reducdo desses marcadores, principalmente a
proteina C-reativa, o que denota um possivel prolongamento do processo inflamatoério.

Vale mencionar que algumas limitagdes foram encontradas pelo presente estudo:
escassez de artigos com maior nivel de evidéncia acerca do objeto de estudo em questdo, a
falta de trabalhos brasileiros (e consequentemente escritos em lingua portuguesa) sobre o
tema, prevalecendo os relatos de caso de DK na literatura, além das iniimeras divergéncias

posologicas do AAS entre as instituigdes de saude, o que dificulta comparagoes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Constatou-se que a aspirina ¢ um medicamento da classe dos AINEs (Anti-
inflamatérios nao esteroidais) que, por muito tempo, foi utilizado como primeira linha para o
tratamento da Doenca de Kawasaki em altas doses, mas que viu sua importancia diminuir com
o advento da IGIV, passando a ser coadjuvante nesse processo. Entretanto, continua fazendo
parte das recomendagdes oficiais da American Heart Association (AHA) para o tratamento
dessa vasculite e seu uso clinico com essa finalidade ¢ difundido globalmente.

Observou-se que, nos estudos incluidos na revisdo, o uso da aspirina em altas doses
ndo alterou o curso natural da DK a curto e médio prazos, ndo contribuiu para a prevengao de
anormalidades coronarianas (principalmente aneurismas), nao reduziu a duragdo da febre ou o
tempo de internacdo hospitalar dos pacientes e retardou a normalizagdo de marcadores
sanguineos de atividade inflamatéria. Além disso, enumeraram-se alguns efeitos adversos
relacionados as altas doses desse medicamento, o que possibilita questionar o custo-beneficio
dessa terapéutica.

Sugere-se que ¢ necessario repensar a prescricdo de aspirina em doses altas no
tratamento da DK como pratica obrigatdria, visto que ha indicios de que doses consideradas
intermediarias (30-50mg/kg), ja usadas no continente asiatico, ou mesmo baixas doses
apresentam os mesmos resultados com menos efeitos colaterais. A unificagdo dos protocolos
de tratamento da doenga também ¢ importante para se evitar divergéncias entre as institui¢des

de saude, amparado por mais estudos experimentais sobre o tema.
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IDENTIFICACAO

Titulo do artigo

Titulo do periddico

Autores Nome
Local de trabalho
Graduagao

Pais

Idioma

Ano de publicacao

INSTITUICAO SEDE DO ESTUDO

() Hospital () Universidade () Centro de pesquisa ( ) Instituicdo tnica ( ) Pesquisa
multicéntrica () Outras instituicdes () Nao identifica o local

TIPO DE PUBLICACAO

( )Publicagdo de enfermagem ( )Publicagdo médica ( )Publicacdo de outra area da satide

Qual?

CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DO ESTUDO

1.Tipo de publicacio

1.1 Pesquisa clinica

() Abordagem quantitativa

() Delineamento experimental

() Delineamento quase experimental
() Delineamento ndo-experimental
() Abordagem qualitativa

1.2 Pesquisa nao clinica
() Revisdo de literatura

() Relato de experiéncia
() Outras

2. Objetivo ou questao da
investigacao
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3. Amostra

3.1 Selecgao
() Randomica
() Conveniéncia

3.2 Tamanho (n)
() Inicial

() Final

3.3 Caracteristicas
Idade

3.4 Critérios de inclusao/exclusio

4.Tratamento dos dados

5. Intervencgdes realizadas

5.1 Variavel
independente
5.2 Variavel
dependente
5.3 Grupo controle: () sim () ndo

5.4 Instrumento de medida: () sim () ndo
5.5 Duragao do estudo

5.6 Métodos empregados para mensuracao da intervencao

6. Resultados

7. Analise

7.1 Tratamento
estatistico

7.2 Nivel de
significancia

8. Implicacdes

8.1 As conclusdes sao justificadas com base nos resultados
8.2 Quais sdo as recomendagdes dos autores

9. Nivel de evidéncia

AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO

Clareza na identificagao

metodoldgica no texto (método empregado,
sujeitos participantes), critérios de
inclusao/exclusao, intervenc¢ao, resultados

Identificag¢do de limitagdes ou vieses
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