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RESUMO: A Doenga de Kawasaki é a
principal causa de cardiopatia adquirida em
criangas. Este estudo analisou a eficacia da
imunoglobulina intravenosa (IVIG) na fase
aguda da doenca, com foco em sua atuag¢éo
na prevencao de lesdes coronarianas. Com
base em uma reviséo critica de 28 estudos
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cientificos, foi possivel identificar que a
IVIG, quando administrada precocemente,
reduz significativamente a ocorréncia de
complicagdes cardiovasculares. Além disso,
estratégias terapéuticas alternativas como
infliximabe e uso de biomarcadores foram
destacadas como abordagens promissoras
em casos refratarios. Conclui-se que a
IVIG é um tratamento eficaz e seguro, mas
que necessita de personalizagdo e suporte
diagnostico em situagdes de resisténcia.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Kawasaki;
imunoglobulina; tratamento.

INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN
EFFECTIVENESS IN KAWASAKI
DISEASE: CLINICAL OUTCOMES

AND PERSONALIZED THERAPEUTIC
STRATEGIES

ABSTRACT: Kawasaki Disease is the
leading cause of acquired heart disease
in children. This study examined the
effectiveness of intravenous immunoglobulin
(IVIG) during the acute phase, focusing
on its role in preventing coronary artery
lesions. Based on a critical review of 28
scientific studies, it was identified that early
IVIG administration significantly reduces
cardiovascular complications. Moreover,
alternative therapies such as infliximab
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and the use of biomarkers were highlighted as promising approaches in resistant cases. It is
concluded that IVIG remains a safe and effective treatment, although it requires personalization
and diagnostic support in refractory situations.

KEYWORDS: Kawasaki disease; immunoglobulin; treatment.

INTRODUCAO

A Doenca de Kawasaki (DK) é uma condicdo inflamatéria sistémica aguda de
etiologia desconhecida que afeta principalmente criancas menores de cinco anos, sendo
considerada, atualmente, a principal causa de cardiopatia adquirida na infancia em
paises desenvolvidos. Desde sua descri¢cdo original por Tomisaku Kawasaki em 1967, a
incidéncia da doenca tem aumentado em diversas regides do mundo, especialmente no
Leste Asiatico, com destaque para o Japdo, onde se estima uma taxa de até 265 casos
por 100.000 criangas menores de cinco anos. No Brasil, embora os nUmeros sejam mais
baixos, ha subnotificacdo e lacunas diagnésticas que dificultam o rastreio adequado dos
casos. A relevancia da DK na saude publica pediatrica decorre de seu potencial para
causar complicacdes cardiacas graves, em especial as lesdes coronarianas, que podem
se manifestar mesmo com tratamento instaurado. Nesse contexto, estratégias terapéuticas
eficazes e precoces séo essenciais para reduzir a morbidade e prevenir sequelas de longo
prazo (KUO et al., 2025).

A fisiopatologia da DK permanece um enigma cientifico, com evidéncias sugerindo
uma resposta inflamatéria exacerbada do hospedeiro a um agente infeccioso ainda néo
identificado. Essa resposta é caracterizada por uma ativagdo ampla do sistemaimune inato e
adaptativo, com liberacao de citocinas inflamatérias, como TNF-q, IL-1 e IL-6, que culminam
em uma vasculite de pequenos e médios vasos, incluindo as artérias coronarias. Estudos
imunolégicos revelam um desequilibrio entre citocinas Th1/Th2 e ativagcdo de células T,
B e macréfagos. Além disso, andlises histologicas de vasos afetados mostram necrose
fibrinoide, infiltracdo leucocitaria e destruicdo da camada endotelial, o que predispde a
formacgéao de aneurismas e tromboses (BURNS et al., 2020; WANG et al., 2013).

As complicagbes cardiovasculares séo as principais responsaveis pela gravidade da
DK, sendo os aneurismas de artérias coronarias os eventos mais frequentes e temidos. Tais
complicagdes ocorrem em até 25% dos casos nao tratados e podem evoluir para isquemia
miocardica, infarto agudo do miocardio e morte subita. Mesmo com tratamento adequado,
cerca de 5% dos pacientes desenvolvem alteracbes coronarianas persistentes. Diante
disso, intervencbes precoces e eficazes sdo imprescindiveis para minimizar os riscos.
Os achados angiograficos e ecocardiograficos demonstram que as primeiras semanas da
doenca séo cruciais para determinar o progndstico cardiovascular de longo prazo (KUO et
al., 2025; MORI et al., 2018).
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O papel da inflamagé@o sistémica na progressdao da DK é bem documentado.
A persisténcia da febre, o aumento dos marcadores inflamatérios e as alteracbes
hematoldgicas, como trombocitose e leucocitose, s@o sinais indiretos da intensidade
da resposta imunoldgica. Essa inflamagéo prolongada contribui para a degradacdo da
matriz extracelular, promovendo remodelacdo vascular patolégica e formacéo de lesbes
coronarianas. A modulagdo desse processo inflamatério €, portanto, um dos principais
objetivos do tratamento, e a terapia com IVIG se destaca como padrao-ouro nesse cenario.
Sua administracdo precoce promove uma rapida queda da febre e normalizacdo dos
parametros inflamatorios (FUKUI et al., 2021; BURNS et al., 2013).

A imunoglobulina intravenosa (IVIG) representa a intervencéo terapéutica mais
eficaz na fase aguda da DK. Estudos clinicos demonstram que a administracdo de uma dose
Unica de 2 g/kg de IVIG dentro dos primeiros dez dias de sintomas reduz significativamente
o risco de aneurismas coronarianos. A eficacia da IVIG se baseia em sua capacidade de
neutralizar superantigenos, inibir células T ativadas, bloquear receptores Fcy e regular
a producédo de citocinas inflamatorias. Além disso, a IVIG modula a apoptose celular e
promove a reparagao endotelial, o que contribui para a preservagao da integridade vascular
(KUO et al., 2025; HE et al., 2021).

Mecanismos imunomodulatorios complexos explicam os efeitos benéficos da IVIG.
De acordo com estudos como os de Burns et al. (2013) e Wang et al. (2013), a terapia
com IVIG reequilibra a atividade entre as respostas Th1 e Th2, inibe a liberagcéo de IL-1B e
IL-6 e interfere na ativacdo do complemento. Essas a¢gbes reduzem o dano inflamatério e
estabilizam o endotélio vascular, o que previne o surgimento de dilatagbes coronarianas. A
introducao precoce do tratamento é essencial para garantir esses efeitos, que evidencia a
importancia do inicio precoce da infusdo para o sucesso terapéutico (BURNS et al., 2013;
WANG et al., 2013).

O tempo de administragdo da IVIG influencia diretamente nos desfechos clinicos
da DK. Como reforgado por Fukui et al. (2021), a infusdo precoce e adequada reduz
significativamente a febre e os marcadores inflamatérios. Por outro lado, a infuséo tardia
ou a interrupgéo precoce da terapia pode comprometer sua eficacia. Os estudos reforgam
essa ideia ao destacar que o tratamento realizado até o décimo dia de febre é determinante
na prevencao das complicagdes coronarianas. Adicionalmente, a velocidade da infusdo
também deve ser monitorada, visto que infusbes muito rapidas podem gerar efeitos
adversos, sem ganhos adicionais na resposta terapéutica (FUKUI et al., 2021).

Apesar da elevada eficacia da IVIG, entre 10% e 20% dos pacientes ndo respondem
ao tratamento, fendbmeno conhecido como resisténcia a IVIG. Esses pacientes apresentam
maior risco de desenvolver complicacbes coronarianas e necessitam de abordagens
terapéuticas complementares. Sleeper et al. (2011) propuseram escores clinicos para prever
essa resisténcia, baseando-se em parametros laboratoriais e clinicos. Estudos como os de
Burns et al. (2021) e Tremoulet et al. (2014) demonstraram que o uso de infliximabe em
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casos refratarios reduz a duragéo da febre, melhora os marcadores inflamatérios e diminui
o risco de aneurismas. Essas evidéncias apoiam as propostas estratégicas terapéuticas
intensificadas para pacientes de risco (BURNS et al., 2021; TREMOULLET et al., 2014).

Além do infliximabe, outras alternativas tém sido testadas em combinagdo com
IVIG. Portman et al. (2019) utilizaram etanercepte com bons resultados na redugéo da
inflamacgéo. J& Nanishi et al. (2017) investigaram o uso de claritromicina, com queda nas
taxas de recidiva. O estudo de Han e Zhao (2018) mostrou beneficios com o uso combinado
de IVIG e infliximabe em criangas muito jovens. Essas abordagens estdo em consonéncia
com a importancia de terapias combinadas para casos refratarios ou de maior gravidade,
visando aumentar a eficacia e reduzir o tempo de inflamacgéo sistémica (NANISHI et al.,
2017; HAN; ZHAO, 2018; PORTMAN et al., 2019).

Os avancgos recentes na identificagdo de biomarcadores também vém contribuindo
para o aprimoramento da terapéutica. Okuma et al. (2016) destacaram a proteina
tenascina-C como preditor de lesdes coronarianas e resisténcia a IVIG. Outros estudos,
como os de Nakaoka et al. (2018), apontam a atuagdo de microRNAs como miR-145-
5p e miR-320a no processo inflamatério e evolucdo da doencga. Tais achados sugerem
que o monitoramento dessas moléculas pode permitir uma abordagem personalizada,
possibilitando a estratificagao precoce de risco. O estudo antecipa essa l6gica ao defender
uma pratica clinica orientada por dados bioldgicos e individualizagdo da terapia (OKUMA et
al., 2016; NAKAOKA et al., 2018).

Por fim, a escolha do tema se justifica pela sua relevancia clinica, cientifica e
social. A Doenca de Kawasaki, quando néo tratada de forma adequada e precoce, pode
deixar sequelas cardiacas permanentes, impactando a qualidade de vida de criancas
e adolescentes. A IVIG continua sendo a terapia de primeira linha com base soélida em
evidéncias cientificas. No entanto, desafios como a resisténcia ao tratamento, o custo
elevado e a necessidade de protocolos personalizados reforcam a importancia da continua
investigacdo cientifica sobre o tema. Ao abordar o impacto da IVIG sobre as lesbes
coronarianas, fornece uma contribui¢do relevante a literatura médica, alinhando-se com os
achados atuais e apontando caminhos para o aperfeicoamento da pratica clinica (KUO et
al., 2025; BURNS et al., 2021; FUKUI et al., 2021).

O presente trabalho teve como objetivo analisar, a luz da literatura cientifica atual,
a eficacia da imunoglobulina intravenosa (IVIG) na fase aguda da Doenca de Kawasaki,
com énfase na prevencao de lesGes coronarianas. A partir de uma comparagédo entre
28 artigos cientificos nacionais e internacionais, buscou-se compreender os principais
fatores que influenciam a resposta terapéutica a IVIG, bem como identificar abordagens
complementares em casos refratarios, incluindo o uso de imunobioldgicos e biomarcadores.
Com isso, pretendeu-se destacar a importadncia de um tratamento precoce, seguro e
individualizado para pacientes acometidos pela doenca.
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METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Kawasaki disease; immunoglobulin;
treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras.
As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicagdes entre 2010 e 2025, utilizando como critério de inclusao
artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos que
acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A
revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva
ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios
de incluséo e exclusao; verificagdo e posterior analise das publicagbes; organizacdo das
informacdes; exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associag¢ao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 3169 trabalhos
analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de inclusao: artigos publicados
nos Ultimos 16 anos (2010-2025), resultou em um total de 2285 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 140 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 137 artigos e depois adicionado a opgéao
texto completo gratuito, totalizando 79 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,
totalizando 28 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
3169

PubMed
Critérios de incluséao: W
Artigos Publicados entre 2010 a 2025 f:
Criterios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 140
randomizado ou artigo original
Critérios de incluséo: M n: 137
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusédo: 1 79
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusao: 1
Artigos fora do tema abordado i
1 o 28

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2025)

A administragdo precoce da IVIG reduziu
significativamente as taxas de aneurismas coronarianos
em pacientes pediatricos.

Casos refratarios a IVIG A infusdo lenta da IVIG
responderam positivamente ao Doencga de

i . mostrou maior seguranca sem
uso de infliximabe como terapia

Kawasaki perda de eficicia clinica no
tratamento.

adjuvante.

Biomarcadores como tenascina-C auxiliam na
previsdo de risco e resposta ao tratamento com IVIG.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2025)
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DISCUSSAO

A Doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite sistémica aguda de etiologia ainda
desconhecida, que acomete preferencialmente criangas, podendo resultar em complicagbes
cardiacas, principalmente aneurismas de artérias coronarianas. O tratamento padréao mais
eficaz na fase aguda da doenca é a administragcdo de imunoglobulina intravenosa (1VIG),
com o objetivo de reduzir a inflamacgéo e evitar sequelas vasculares graves. Os estudos
analisam precisamente essa eficicia terapéutica da IVIG sobre as lesdes coronarianas,
sustentando que o tratamento precoce, com dose Unica de 2g/kg administrada até o décimo
dia de sintomas, reduz significativamente a incidéncia de alteracdes coronarianas. Essa
visdo esta alinhada com os achados de Kuo et al. (2025), que demonstraram em ensaio
clinico randomizado que a IVIG isoladamente é eficaz na regressao de lesdes coronarianas,
comparando-se favoravelmente com outras abordagens terapéuticas convencionais (KUO
et al., 2025).

Os dados de Fukui et al. (2021) reforcam a premissa de que a eficacia do tratamento
com IVIG esta também relacionada a forma como a infuséo € administrada. Em seu estudo,
a velocidade de infusdo foi um fator determinante na ocorréncia de efeitos adversos e
ndo comprometeu a resposta imunologica desejada. Assim, um controle rigoroso do tempo
de administracéo, € compativel com boas praticas clinicas e com os resultados clinicos
encontrados. A infusdo lenta, sem perda de eficacia, fortalece o argumento de que a
seguranca do paciente pode ser aumentada sem comprometer os beneficios terapéuticos
(FUKUI et al., 2021).

Contudo, ha um grupo de pacientes que apresenta resisténcia ao tratamento com
IVIG, o que representa um desafio clinico e terapéutico. Nesse sentido, o trabalho de Sleeper
et al. (2011) oferece sistemas de escore para identificar precocemente quais pacientes
podem néao responder a IVIG. As revisdes abordam esse aspecto ao sugerir a vigilancia
continua dos marcadores inflamatérios mesmo apds a administracdo da imunoglobulina,
apontando para a necessidade de estratégias terapéuticas complementares, como as
discutidas por Burns et al. (2021), que compararam infliximabe com uma segunda dose de
IVIG e constataram melhor desfecho com o uso do biolégico nos casos refratarios (BURNS
et al., 2021; SLEEPER et al., 2011).

O uso de agentes imunobioldgicos como infliximabe, anakinra e etanercepte surge
como alternativa eficaz nos casos de resisténcia a IVIG. A pesquisa encontra forte apoio
em trabalhos como os de Tremoulet et al. (2014) e Mori et al. (2018), nos quais 0 uso
combinado de IVIG e infliximabe levou a menores taxas de persisténcia de febre, menor
resposta inflamatoria e, sobretudo, menor incidéncia de aneurismas coronarianos. Esses
resultados demonstram a relevancia de intervengbes precoces e agressivas nos casos
graves, em consonancia com as estratégias terapéuticas de intensificacdo na fase aguda
da doenca (TREMOULLET et al., 2014; MORI et al., 2018).
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Além disso, He et al. (2021) exploraram diferentes estratégias terapéuticas com
variacdes no regime inicial da IVIG e observaram que a divisdo da dose pode preservar a
eficacia e reduzir efeitos adversos em pacientes especificos. Isso expande a ideia central
sobre personalizacéo da terapia, abrindo espaco para adaptagcbes no protocolo padrdo de
acordo com a resposta do paciente e seu estado clinico. Essa abordagem € sustentada
também por estudos de Han e Zhao (2018), que reforcam a superioridade do tratamento
combinado com infliximabe em criangas menores de cinco anos, populagao mais vulneravel
a DK (HE et al., 2021; HAN; ZHAO, 2018).

Otema central da pesquisa, ao sugerir que a terapia com IVIG pode ser potencializada
por medicamentos coadjuvantes, se alinha ao estudo de Nanishi et al. (2017), que
investigaram a associagdo entre claritromicina e IVIG e identificaram redugéo de recaidas.
Essa descoberta sustenta a hipétese de que a DK pode ter um componente infeccioso
ou microbiolégico néo identificado, justificando o uso de antibi6ticos em associacdo com
imunomoduladores. Essa associagcéo profilatica pode ser uma via futura para reduzir
complicagbes coronarianas, como sugerido também no estudo de Portman et al. (2019)
com etanercepte (NANISHI et al., 2017; PORTMAN et al., 2019).

Por outro lado, o impacto imunolégico da IVIG € demonstrado de forma aprofundada
nos estudos de Burns et al. (2013) e Wang et al. (2013), que relacionam a resposta
terapéutica com o equilibrio entre citocinas Th1/Th2. Os achados de ambos os estudos
mostram que a IVIG atua restaurando esse equilibrio, reduzindo a atividade inflamatéria, o
que explica sua eficacia na reducao de lesdes coronarianas. A pesquisa fundamenta seu
argumento principal justamente nessa acéo imunomodulatéria ampla da IVIG, o que reforca
sua validade cientifica com base nos mecanismos imunologicos descritos (BURNS et al.,
2013; WANG et al., 2013).

A identificacdo precoce de pacientes em risco para lesdes coronarianas € uma
prioridade clinica, e o uso de biomarcadores como a tenascina-C, conforme proposto por
Okuma et al. (2016), pode aprimorar a estratificagdo desses pacientes. E mencionado, de
maneira geral, a importancia de ferramentas diagnésticas complementares para otimizar
o uso da IVIG, sendo coerente com os avangos diagnosticos que pretendem personalizar
o tratamento. A introducdo de biomarcadores como preditores de resposta terapéutica
configura uma tendéncia que pode transformar os protocolos atuais de abordagem da DK
(OKUMA et al., 2016).

A perspectiva de individualizagdo da terapia é reforcada por Nakaoka et al. (2018),
que demonstraram a participagcdo de microRNAs encapsulados em microparticulas
endoteliais na patogénese da DK. A atuagéo da IVIG sobre esses marcadores epigenéticos
ainda estd em estudo, mas as descobertas sugerem que sua eficacia pode estar relacionada
a modulacéo de vias moleculares complexas. Assim, ao defender a administragéo precoce
da IVIG para interromper rapidamente a cascata inflamatoéria, se mostra alinhado com
os achados mais recentes da literatura que apontam para uma base imunomolecular da
doenca (NAKAOKA et al., 2018).
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Por fim, o impacto cardiovascular a longo prazo, abordado de forma critica no tema
principal, encontra respaldo em estudos como os de Yahata et al. (2014; 2011), que avaliaram
a ativacao plaquetaria e os niveis de espécies reativas de oxigénio em pacientes com DK.
Os dados indicam que a resposta inflamatéria prolongada e néo tratada pode gerar estresse
oxidativo e predispor a eventos cardiovasculares futuros. A administragéo eficaz da IVIG, ao
reduzir essa cascata inflamatéria, se consolida como um tratamento ndo apenas sintomatico,
mas também preventivo. Com isso, a estratégia terapéutica defendida se fortalece diante da
ampla evidéncia de que o manejo adequado da fase aguda da DK impacta diretamente na
qualidade de vida a longo prazo (YAHATA et al., 2014; YAHATA et al., 2011).

CONCLUSAO

A presente analise evidenciou de forma robusta a eficdcia da imunoglobulina
intravenosa (IVIG) notratamento dafase aguda da Doenca de Kawasaki (DK), particularmente
em sua capacidade de prevenir complicacées coronarianas, como aneurismas e dilatacées.
A discuss@o comparativa e os principais estudos cientificos recentes reforca que a IVIG
continua sendo a terapia padrdo de primeira linha, com forte impacto na redugcédo da
inflamacéo sistémica e na estabilizacdo do endotélio vascular. O sucesso do tratamento
esta diretamente relacionado ao tempo de administracéo, sendo os melhores resultados
observados quando o protocolo é iniciado até o décimo dia de sintomas. Também se
evidenciou que, embora a IVIG seja altamente eficaz, ha um percentual de pacientes que
nado responde adequadamente ao tratamento, exigindo condutas terapéuticas alternativas
ou complementares. Nesse contexto, a introdu¢do de agentes imunobiolégicos como
infliximabe, etanercepte e anakinra demonstrou-se promissora, especialmente em casos
refratarios, reduzindo a inflamacao persistente e diminuindo a incidéncia de complica¢des
cardiacas. A combinagcédo de terapias apresenta-se como um caminho necessario para
personalizar o tratamento em pacientes de risco elevado. A incorporac¢ao de biomarcadores,
como a tenascina-C e perfis de microRNAs, também desponta como uma ferramenta
potencial para estratificacdo de risco e monitoramento da resposta terapéutica. Essa
abordagem reforgca a tendéncia da medicina personalizada, permitindo intervencoes
precoces mais dirigidas, o que estd em consonancia ao defender condutas terapéuticas
fundamentadas em marcadores biol6gicos e dados clinicos integrados. Além disso, reforca-
se a necessidade de vigilancia clinica rigorosa e acompanhamento continuo, mesmo ap6s
a fase aguda da doenca, visando prevenir complicacbes tardias. Em sintese, o estudo
conclui que a IVIG é eficaz, segura e deve ser aplicada de forma estratégica e precoce.
No entanto, diante da complexidade fisiopatoldégica da DK e da variabilidade na resposta
terapéutica, é indispensével o desenvolvimento de estratégias complementares, como uso
de terapias adjuvantes e aplicagcdo de preditores imunolégicos. O estudo demonstra ser
uma contribuicdo valiosa para a compreenséao da importancia da IVIG no manejo clinico da
DK, destacando a necessidade continua de aperfeicoamento das abordagens terapéuticas
frente as manifestacbes graves da doenca.
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