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APRESENTACAO

A presente publicacdo reune os trabalhos de pesquisa desenvolvidos no ambito
do Programa de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia concluidos
em margo de 2019. Os bolsistas do programa foram selecionados de acordo com as
normas do Edital PIC-HCB 01/2016 (Portaria N°155 de 10/11/2016) do Programa de
Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar regulamentado
pela Resolucao N° 112, de 6/06/2018.

O objetivo geral do Programa é proporcionar aos alunos de graduacao situacdes
concretas de ensino-aprendizagem dos métodos de pesquisa cientifica, sob
orientacao de pesquisador qualificado. Sdo objetivos especificos do programa:

- criar oportunidades para estudantes de cursos de graduacao do Ensino Superior
na area de saude, visando a iniciacdo na pesquisa cientifica e ao desenvolvimento
do pensar cientifico em sua pratica;

« contribuir para a formacéo de profissionais da saide com impactos positivos na
pratica profissional, dada a incorporacao de condutas investigativas;

« possibilitar maior integracdo entre o Hospital da Crianca de Brasilia Jose Alencar
eas

- instituicdes de Ensino Superior do Distrito Federal, notadamente no campo das
ciéncias da saude;

- favorecer a insercao de jovens em programas de p6s-graduacao, direcionando-
os para programas de mestrado e doutorado nas ciéncias da saude;

« promover o desenvolvimento de iniciacdo cientifica no HCB de maneira
estruturada e continuada, proporcionando a convivéncia de estudantes de
graduacdao com procedimentos e metodologias de pesquisa adotadas nas
especialidades medicas e demais especialidades envolvidas na assisténcia
pediatrica; e

- estimular a pesquisa cientifica no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar.

A publicacdo dos resultados dos estudos pretende dar visibilidade aos
esforcos empreendidos pelos pesquisadores e seus bolsistas na busca de novos
conhecimentos que beneficiem diretamente a qualidade da assisténcia prestada
ao publico do HCB. O teor dos textos bem como os resultados apresentados sao
de responsabilidade dos respectivos autores.

Ao tempo em que cumprimentamos os alunos bolsistas, agradecemos os
orientadores e membros do Comité de IC pelo empenho e dedicacao ao longo
desta trajetéria.

Atenciosamente,

Valdenize Tiziani
Superintendente Executiva e Diretora de Ensino e Pesquisa



AVALIACAO DE METODOLOGIA DIAGNOSTICA PARA DISCRIMINACAO DE
PORTADORES HETEROZIGOTOS DE HEMOGLOBINA C(HbC) - TRACO DE HbC,
DE PORTADORES DE COHERANCA DE HbC ASSOCIADA A BETA-TALASSEMIA

Amanda Gogola Ferreira’

Isis Maria Quezado Soares Magalhaes?
Resumo

A dupla heterozigose de Hemoglobina C associado a beta-talassemia é uma condicao que
necessita de acompanhamento clinico especializado. Apesar dessas condi¢cdes estarem incluidas na
Triagem Neonatal do Distrito Federal (TNDF), a deteccao de portadores de dupla heterozigose de
Hemoglobina C associado a beta-talassemia pelas metodologias utilizadas na triagem populacional
apresenta limitacdes principalmente quanto a distingui-lo dos portadores heterozigotos de
hemoglobina C. Desta forma, este estudo investiga a prevaléncia de Heterozigotos de Hemoglobina C
e de Duplo heterozigotos de C/Beta+-talassémicos nos recém-nascidos que obtiveram resultado FCA
na TNDF, para estabelecer um cutoff (Hb C/Hb A), como critério de triagem para o diagnéstico precoce
de C/Beta+-talassemia. Estudo transversal retrospectivo e prospectivo que avaliou 160 lactentes acima
de seis meses de vida, nascidos entre 2018 e 2021, com resultado FCA na TNDF. Os lactentes foram
convidados para recoleta e quantificacdo de hemoglobinas por HPLC. Dos 160 lactentes avaliados:
151 com diagnoéstico de heterozigoto de Hemoglobina C e 9 com diagnéstico sugestivo de dupla
heterozigose C/Beta+-talassemia. Baseado nas razdes HbC/HbA obtidas na TNDF, o cutoff estabelecido
foi de 1,64 para o rastreio de C/Beta+-talassemia. A definicdo de um cutoff para discriminagao entre
heterozigotos de hemoglobina C e duplo heterozigotos de C/Beta+-talassémicos é importante para
o diagnéstico precoce do duplo heterozigoto para acompanhamento pela hematologia pediatrica. O
cutoff determinado 1,64, no entanto, mostrou baixa sensibilidade no estudo atual, sendo necessario
inclusao de mais pacientes no estudo para o alcance de maior robustez estatistica.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias. Hemoglobina C. Talassemia beta. Pediatria.

Introducao

As hemoglobinopatias sdo doencas genéticas e sao os distlirbios monogénicos recessivos mais
comuns no mundo. Existe uma estimativa que 7 por cento da populacdo mundial seja portadora de
variantes genéticas. Podem ser divididas em alteracdes de sintese, que incluem as talassemias alfa e
beta, e alteracdes estruturais, como as variantes C (Hb C) e S (Hb S).

A HbC resulta da substituicao da guanina por uma adenina (GAG AAG) no sexto cddon do gene
da globina {3, levando a substituicao do acido glutamico por uma lisina (Glu Lys) na sexta posicdo da
cadeia 3 (ADORNO, 2001). Essa substituicdo causa uma alteragcdo na conformacdo da hemoglobina.
Os eritrécitos, nesse caso, nao sofrem falcizacdo como nas hemoglobinas S, porém, podem se
apresentar como células-alvo, esferécitos e, em alguns casos, eritrécitos contendo cristais, além de
microcitose e hipocromia. Essas cadeias, quando em excesso, sao instaveis e causam graus variaveis
de hemolise (SONATI, 2008).

Por outro lado, as beta-talassemias compreendem um grupo heterogéneo de disturbios
genéticos que levam a deficiéncia na sintese da cadeia beta da hemoglobina. A consequéncia dessa
falha de producéo é a de provocar deficiéncia de hemoglobinizacao e os eritrocitos apresentam-se
microciticos e hipocrémicos (SONATI, 2008). As sindromes clinicas relacionadas as talassemias sao

1 Académica de Medicina da Universidade Catélica de Brasilia (UCB) e Bolsista da Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca
de Brasilia (HCB)

2 Hematologista Pediatrica e Diretora Técnica do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB)
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originadas da combinacao de producao inadequada de um par de cadeias globinicas (que resultarao
em anemia, hipocromia e microcitose) e de acimulo de outro par, dando origem a eritropoese
ineficiente e hemdlise (ALMEIDA, 2011).

Os individuos podem ser duplo heterozigotos para talassemia beta e hemoglobina C, o que
pode resultar em anemia hemolitica cronica leve a moderada. Esses pacientes sdo mais propensos
a serem sintomaticos do que quando em heterozigose Unica. Podem, as vezes, cursar com graus
moderados de hemodlise, esplenomegalia, litiase biliar e reticulocitose . O quadro anémico se
apresenta geralmente com microcitose e hipocromia, podendo ser erroneamente assumidos como
anemia ferropriva, levando a terapéutica inadequada com suplementacéo de ferro .

As metodologias diagnésticas atualmente utilizadas na triagem neonatal do Distrito Federal
sdao a Focalizacdo Isoelétrica (IEF) e High-Performance Liquid Chormatography (HPLC), as quais
apresentam boa eficacia em detectar em larga escala as hemoglobinas anormais, fazendo o rastreio
inicial de hemoglobinopatias qualitativas, principalmente, aquelas que envolvem a cadeia da beta
globina, como a HbS e HbC, que sdao hemoglobinas mutantes bastante prevalentes no Brasil, mas
também de Hb variantes que nao conseguem ser plenamente identificadas e de epidemiologia
desconhecidas em nosso meio.

Foi identificada uma dificuldade de discriminacédo entre tracos de HbC ou heterozigotos de HbC
(FAC) de duplos heterozigotos de HbC associado a beta talassemia (FCA), os primeiros sao individuos
assintomaticos que recebem apenas orientagcao genética e nao necessitam acompanhamento com
hematologia, enquanto os Ultimos poderdo cursar com anemia e precisam receber o diagndstico
correto e serem acompanhados. Para isso, esses individuos serdao encaminhados ao HCB para dosagem
das Hemoglobinas por HPLC/Eletroforese Capilar, e se apresentarem variante HbC maior a HbA, serdo
avaliados por metodologias de biologia molecular para pesquisa de HbC associada a Beta-talassemia.

Nesse sentido, o trabalho teve como objetivo investigar a porcentagem de Tragcos HbC e de
C/Beta-talassemia e determinar razdo quantitativa entre Hb C e Hb A, como critério de triagem
excludente de Co-heranca de HbC /Beta-talassemia dentro do total de pacientes com triagem
neonatal alterada para FCA no ano de 2018 a 2021, dentro da triagem neonatal do Distrito Federal;

Metodologia

Essa pesquisa foi desenvolvida por meio do projeto de Iniciacao Cientifica do Hospital da
Crianca de Brasilia e aprovado pelo Comité de Etica.

Trata se de estudo transversal retrospectivo e prospectivo com analise descritiva de dados
laboratoriais de pacientes triados no Programa de Triagem Neonatal do Distrito Federal que
apresentaram resultado alterado e discriminado pelos técnicos do Programa como FCA. E que
foram reconvocados para realizarem apds a idade de 6 meses nova avaliacdo de quantificacdo de
Hemoglobinas por HPLC.

Amostragem - Critérios de Inclusdo: foram convidados a participar do estudo todos os pacientes
com alteracao FCA na triagem neonatal do Distrito Federal no ano de 2018 a 2021, reconvocados pela
equipe de triagem neonatal com uma diferenca minima de 0,1% da fracdo de HbC em relacdo a HbA
por meio da técnica de HPLC.

Para a inclusao destes pacientes foi obtido o consentimento prévio dos pais ou responsaveis
legais por meio da assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusao: foram excluidos da pesquisa pacientes com diferenca menor que 0,1%
por meio da técnica de HPLC e aqueles pacientes em que os responsdveis legais ndo concordaram
com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O célculo do ponto de corte foi feito pela média da razdo da quantificagcdo percentual de HbC/
HbA + 2 desvios padrao e utilizado estatistica descritiva para caracterizacao dos achados.

Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar 9



Resultados e discussao

Na Triagem Neonatal do DF durante o ano de 2018 a 2021 foram classificados com resultado
alterado FCA 176 pacientes. Desses, 16 pacientes nao foram encontrados por meio de busca ativa e
portando nao foram incluidos no estudo. Foram reconvocados 165 pacientes para a realizacao de HPLC
na idade de 6 meses ou mais, sendo que 5 pacientes foram excluidos do estudo devido seus responsaveis
legais ndo terem aceitado participar da pesquisa e nao assinaram o TCLE. Assim sendo, ao todo, 160
pacientes participaram da pesquisa.

Desses 160 pacientes, 151 (94,37%) apresentaram perfil hemoglobinico compativel com Traco de
Hemoglobina C e 9 (5,62%) apresentaram alteracdes sugestivas de Hemoglobina C/Beta-talassemia e
foram encaminhados para realizacdo de biologia molecular para confirmacédo da dupla heterozigose.

Dentro da amostra de 151 pacientes com traco de Hemoglobina C, foram as seguintes as variacdes
entre os individuos dos valores das fracées de HbA, HbC e HbF ap6s os 6 meses de idade quantificadas
pela técnica de HPLC: Em relacdo a HbA, o valor médio foi de 40,84% com valor maximo de 60,3% e
minimo de 20,2%, desvio padrao de 4,82 e mediana de 40,4%. Em relacdo a HbC, o valor médio foi de
33,50%, com valor maximo de 38,1% e minimo de 19,7% desvio padrdo de 2,52 e mediana de 33,85% .
Em relacdo a HbF, o valor médio foi de 7,30 com valor méximo de 38,8% e minimo de 0%, desvio padrdo
de 4,01 e mediana de 7%. No que se refere a HbA2, o valor médio foi de 2,62% com valor maximo de
4,90% e minimo de 1,20%, desvio padrdo de 0,48 e mediana de 2,7%.

Dentro da amostra de 9 pacientes com perfil hemoglobinico sugestivo de dupla heterozigose de
Hemoglobina C e beta talassemia, foram as seguintes as variagdes entre os individuos dos valores das
fracdes de HbA, HbC e HbF apds os 6 meses de idade, quantificadas pela técnica de HPLC: Em relacao
a HbA, o valor médio foi de 27,51%, com valor maximo de 33,1% e minimo de 18,7%, desvio padrao de
5,15 e mediana de 28,7%. Em relacao a HbC, o valor médio foi de 36,23%, com valor maximo de 54,9%
e minimo de 24,2%, desvio padrao de 8,35 e mediana de 36,1%. Em relacdo a HbF, o valor médio foi
de 17,38%, com maxima de 27,4% e minima de 5,5%, desvio padrao de 6,56 e mediana de 17,5%. Em
relacdo a HbA2, o valor médio foi de 2,56%, com mdaxima de 5,8% e minima de 1,2%, desvio padrao de
1,67 e mediana de 1,7%.

GRAFICO 1 - Quantificagdo de HbA apds 6 meses
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Nos graficos 1 e 2 observa-se respectivamente a distribuicdo da quantificacdao de HbA e HbC
nos individuos de ambos os perfis hemoglobinicos apds os 6 meses de idade. Observa-se que os
pacientes com perfil hemoglobinico sugestivo de HbC/beta-talassemia apresentam valores maiores
de HbC e valores menores de HbA em relacao aos pacientes com perfil hemoglobinico compativel
com Traco C. Isso se da devido a reducao da producao da cadeia beta da hemoglobina, e producao
reduzida de HbA nos portadores da co-heranca de Hemoglobina C e Beta talassemia gerando valores
proporcionalmente maiores de HbC.

Ao se observar também a distribuicdo comparativa da Hemoglobina fetal entre os dois grupos,
expostos no Grafico 3, observa se umatendéncia a persisténcia de valores aumentados de HbF mesmo
apos 0s 6 meses de vida naqueles individuos cujos exame de HPLC de hemoglobina aos 6 meses sao
sugestivos de dupla heterozigose. Achado também observado em outras hemoglobinopatias como
na anemia falciforme. Ao observar o Grafico 4, em relacao a distribuicdo de hemoglobina A2, apds os
6 meses, observa-se uma grande dispersao dos dados, sem apresentar uma tendéncia.

A razao hemoglobinica (HbC/HbA) na triagem neonatal dos 151 pacientes com traco de
hemoglobina C, ou seja heterozigotos para HbC sem indicativos de dupla heterozigose HbC/beta
talassemia, apresentaram valor médio da razao (HbC/HbA) 1,26 com valor maximo de 2,62 e minimo de
1,01, desvio padrao de 0,19 e mediana de 1,19.

Se considerarmos o valor de corte (cutoff), como a média + 2DP, percebe-se que o cutoff da razdo
hemoglobinica (HbC/HbA) dos 151 pacientes Tracos Hemoglobina Cda pesquisaéde 1,64 (1,26 +2x0,19).
Ao analisar o GraficoV, infere-se que o cutoff de 1,64 nao possibilita o rastreio amplo na triagem neonatal
tendo em vista que, nao engloba todos os pacientes com as co-herancas de C / Beta+-talassemia, com
ocorréncia de muitos falso-negativos.

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar | 11



Tendo em vista a grande variabilidade de expressao génica, houveram alguns pacientes que
apos os 6 meses de vida foram confirmados como heterozigotos de HbC, mas durante a triagem
neonatal apresentaram valores de HbC muito superiores aos de HbA, apresentando valores de razdo
altos, como por exemplo os pacientes que obtiveram resultados de razdo de 2,63 e 1,72. Na mesma
linha, alguns pacientes que apds os 6 meses apresentaram perfil hemoglobinico sugestivo de dupla
heterozigose, obtiveram razdo hemoglobinica relativamente baixa, com valores de 1,19 e 1,34.
Assim, sendo os valores das razdées apresentam valores muito discrepantes entre os dois grupos,
impossibilitando o calculo de um ponto de corte que permita com seguranca discriminar na triagem
neonatal os pacientes heterozigotos dos duplos heterozigotos.

O calculo do cutoff, por meio da curva Receiver Operating Characteristic (ROC), mais adequado
ainda necessita da coleta de mais dados que permitam a obtencao de mais individuos positivos. Tendo
em vista, que nao foi possivel realizar a curva ROC, devido a discrepancia nos valores das razdes dos
pacientes, com valor maximo de 2,63 e minimo de 1,17 entre os individuos heterozigotos. Assim sendo, o
calculo do ponto de corte nao foi possivel de ser realizado, com sensibilidade e especificidade adequadas.

Conclusao

Os resultados do trabalho evidenciaram a predominancia de individuos Traco de Hemoglobina
C(FAC), dentro da amostra de pacientes FCA no teste de triagem e que devido a grande variabilidade
de expressao génica da doenca, nao é possivel a determinacdo de um cutoff.

Ressalta-seaimportanciadoesclarecimentodabenignidadedacondicdodeportadoresheterozigotos
de HbC, tendo em vista que a presenca da alteracdo no teste de triagem neonatal gera ansiedade nos pais.
E, apesar da condicao da dupla heterozigose HbC/betaTalassemia levar a clinica de hemolise moderada a
leve, as vezes ha na pratica clinica o confundimento com ferropenia e uso desnecessario de medicamentos
a base de ferro, por cursarem com leve grau de anemia e microcitose, assim como podem vir a apresentar
leve esplenomegalia e litiase biliar, sendo, portanto, incluidos no Programa de Atencdo Integral das
Hemoglobinopatias Hereditérias do HCB. Na diretriz clinica do programa estes pacientes sao classificados
como Baixo Risco com avaliacdo clinica laboratorial anual ou bianual conforme a faixa etaria.

Do ponto de vista do aspecto reprodutivo no futuro, os pais necessitam também receber
orientacao referente a transmissdao genética aos futuros filhos dos portadores tanto da dupla
heterozigoze HbC/Beta-talassemia, quanto para os individuos com trago de HbC, sendo fornecidos o
resultado dos exames confirmatdérios e orientado que os pacientes os portem ao longo da vida e na
ocasido da vida procriativa orientados a realizar o exame de eletroforese de hemoglobina do parceiro.

Do ponto de vista, da contribuicao deste trabalho ao Programa de Triagem Neonatal do DF,
consideramos bastante relevante uma vez que suscitou a reorganizagao do servi¢o apos Reunides de
interacdo da equipe do laboratério de triagem e o Programa de referenciamento dos pacientes com
alteracao FCA naTriagem Neonatal do Distrito Federal para o devido seguimento. Com as conclusées
foi acrescentado no laudo oficial da Triagem Neonatal FCA - sugestivo de dupla heterozigose, de
hemoglobina mutante C e Talassemia, uma observacao de que deve ser avaliado apds 6 meses,
minimizando assim a ansiedade dos pais ao receber o resultado do teste do Pezinho.
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DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL DE DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL DO
HOSPITAL DA CRIANCA DE BRASILIA: UM NOVO OLHAR NA AVALIACAO DAS
METAS ASSISTENCIAIS

Ana Julia Santa Barbara Rehem'

Elisa de Carvalho?
Resumo

Objetivo: Avaliar os pacientes em acompanhamento pela Diretriz Interprofissional de Doenca
Inflamatoéria Intestinal do HCB durante os anos de 2020 e 2021. Metodologia: Estudo epidemiolégico
descritivo, prospectivo e longitudinal para analisar perfil epidemioldgico, clinico, laboratorial e alcance
de metas. Considerou-se como fatores de inclusao pacientes diagnosticados com DIl com menos de
18 anos e de exclusao pacientes com prontuarios incompletos. Resultados: Predominou o diagnéstico
de DC, classificacao etaria de DIl pediatrica, sexo masculino. Houve alcance superior a 85% das metas
clinicas pelos pacientes com DC e CU. Conclusao: Houve alcance significativo das metas, sobretudo
clinicas, revelando a diretriz como efetiva, capaz de promover melhoria da atividade da doenca.

Palavras-chave: Doenca de Crohn. Colite ulcerativa. Gastroenterologia. Pediatria.

Introducao

As doencas inflamatorias intestinais (DIl) correspondem a um conjunto de alteracoes
caracterizadas pela inflamacgado crénica do trato digestério — sobretudo do intestino, com curso,
duracéo e gravidade variaveis, em individuos geneticamente suscetiveis. Sdo classificadas em: doenca
de Chron (DC), colite ulcerativa (CU) e colite nao classificada. Essas doencas apresentam semelhancas,
entre as quais cabe destacar as principais manifestagées clinicas que conduzem a suspeicao diagnédstica
(diarreia, enterorragia e dor abdominal) e a possibilidade de apresentacao como crises alternadas com
periodos de remissdao ou em quadros cronicos progressivos. Contudo, diferem quanto a localizacéo, a
extensao e as camadas do intestino comprometidas. (SILVA; RODRIGUES, 2017)

As DIl tém etiologia multifatorial, tratando-se de produtos da interacdo de fatores genéticos e
ambientais, como via de parto, dieta, condi¢des higiénicas e uso de antibidticos. Tal interacdo desencadeia
alteragdes na permeabilidade e narespostaimune da mucosaintestinal a diversos agentes, com destaque
para microrganismos patoldgicos ou comensais do trato gastrointestinal. (SILVA; RODRIGUES, 2017)

A DC é caracterizada por uma inflamacao transmural que pode acometer qualquer segmento do
trato gastrointestinal, desde a cavidade oral até o anus, com envolvimento assimétrico. (RODRIGUES;
SDEPANIAN; FERREIRA, 2012). A CU consiste em uma inflamacao superficial do intestino grosso, restrita
ao revestimento mucoso e de aspecto continuo. (SDEPANIAN, 2019)

A colite ndo classificada contempla casos com manifestacées clinicas, endoscépicas e
histologicas que nao permitem a classificacdo como DC e RCU. (SILVA; RODRIGUES, 2017) De acordo
com Silva e Rodrigues (2017), cerca de 25% dos pacientes com DIl serao diagnosticados antes dos 18
anos, justificando a relevancia deste tema em pediatria. Observa-se que nos ultimos 50 anos houve
um aumento na incidéncia dessas doencas, sendo estimada em 7 a 10 criangas para cada 100 mil,
acometendo de 50 a 100 mil criancas atualmente. (RODRIGUES; SDEPANIAN; FERREIRA, 2012)

As DIl sdo mais agressivas na faixa etdria pediatrica, aumentando a morbidade a medida que se
iniciam precocemente e resultando em impacto pondero-estatural, alteracées no desenvolvimento
puberal e comprometimento da qualidade de vida dos pacientes. (TURNER, 2018)

1 Académica de Medicina do Centro Universitério de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de iniciacao cientifica do Hospital da
Crianca de Brasilia (HCB)..

2 Gastroenterologista, Hepatologista Pediatrica e diretora do corpo clinico do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).
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Diante da crescente incidéncia e do impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes,
visando sistematizar a assisténcia e promover maior efetividade assistencial, desenvolveu-se a Diretriz
Interprofissional de Atencao a Crianca e ao Adolescente com Doenca Inflamatéria Intestinal do Hospital
da Crianca de Brasilia. (DE CARVALHO, 2016) A prevaléncia significativa e a crescente incidéncia das DIl
na faixa etaria pediatrica, aliadas a elevada morbidade e ao elevado custo de tratamento, justificam a
relevancia deste tema. Dessaforma, éimportante avaliara evolucao e o alcance das metas estabelecidas
pela diretriz clinica interprofissional de DIl do HCB, uma vez que estes sao dados fundamentais para
sobrevida e qualidade de vida destes pacientes.

Neste sentido, esse estudo tem como objetivo geral avaliar os pacientes em acompanhamento
pela Diretriz Interprofissional de Aten¢ao a Crianca e ao Adolescente com Doenca Inflamatéria Intestinal
do HCB durante os anos de 2020 e 2021. Para tal, foram tracados os seguintes objetivos especificos:
descrever o perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial dos pacientes em acompanhamento pela
diretriz interprofissional de DIl do HCB; mensurar a adesao ao tratamento, inclusive durante o periodo
da pandemia por meio das teleconsultas; avaliar a resposta a terapéutica implementada, bem como
os efeitos adversos apresentados com as medicacbes utilizadas; estabelecer o indice de internacao
destes pacientes e a necessidade de tratamento cirdrgico; analisar o alcance das metas estabelecidas
apbs mudanca dos critérios, que incluem nao apenas a classificacdo de risco da diretriz, mas também
os guidelines internacionais: definicdo de remissdo clinica, cicatrizacdo da mucosa (normalizacao
endoscopica), normalizacao transmural e histoldgica.

Metodologia

Foi realizado um estudo epidemiolégico descritivo, prospectivo e longitudinal dos pacientes
com Doenca Inflamatoéria Intestinal em acompanhamento no HCB no periodo de 2020 a 2021,
adotando-se as seguintes variaveis: perfil epidemioldgico, perfil clinico, perfil laboratorial e alcance
de metas. Analisou-se o perfil epidemiolégico de todos os pacientes em acompanhamento.
Entretanto, apenas analisou-se o perfil clinico, perfil laboratorial e o alcance de metas dos pacientes
que completaram 1 ano de acompanhamento ao final de 2021, uma vez que essas varidveis exigem
tal intervalo para avaliacao.

Foram adotados como critérios de inclusao: pacientes com diagnostico de DC, CU ou colite nao
classificada, e com menos de 18 anos; sendo excluidos os pacientes cujos prontudrios encontravam-
seincompletos. Os dados foram coletados a partir de prontuarios eletrénicos e dispostos em planilhas
excel. Para analise, foi adotada a estatistica descritiva com célculo de frequéncia. Este estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa sob parecer nimero 3.921.265.

Resultados e Discussao

Para descricao do perfil epidemioldgico dos pacientes, foram consideradas as seguintes variaveis:
diagnéstico, classificacdo etaria da DIl e sexo. De um total de 78 pacientes, 40 foram diagnosticados com
DC (51%) e 38 foram diagnosticados com CU (49%). Esses resultados estao de acordo com o descrito
por Silva e Rodrigues (2017), “Em pediatria, o diagnéstico de DC é mais comum que o da CU namaioria
dos centros, exceto nos casos de inicio precoce abaixo dos 5 anos, quando a colite predomina”.

Predominou a classificacdo etdria pediatrica (DIl diagnosticada entre 10 e 17 anos), tanto
entre os pacientes com DC (62,5%) quanto nos pacientes com CU (53,57%). Esses resultados vao
de encontro com o descrito na literatura por Sdepanian (2019) ao relatar que, apesar do pico de
incidéncia das DIl ocorrer em criangas mais velhas e adolescentes, a CU é mais prevalente em pré--
escolares, enquanto a DC é mais comum em criancas maiores.

O sexo masculino predominou em ambas as doencas, representando 60% dos pacientes com
DC e 57,9% dos pacientes com CU. Esses resultados correspondem ao descrito por Sdepanian (2019),
que relata um discreto aumento da DC em meninos em comparac¢ao as meninas. Para descricao do
perfil clinico dos pacientes com DI, foram consideradas as sequintes varidveis: indice de atividade e
gravidade da doenca no momento do diagnéstico, indice de atividade e gravidade da doenca atual,
comorbidades, uso de imunobiolégico, adesdo ao tratamento, recaidas, internacdes e cirurgias.
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No momento do diagnéstico dos pacientes com DC, predominou a obtencao de PCDAI
superior a 30 (76,6%), indicando doenca moderada a grave. Em relacdo aos pacientes com CU,
predominou a obtencdo de PUCAI com valores de 35 a 64 (39,29%), indicando doenca moderada.
Atualmente, 100% dos pacientes com DC apresentam PCDAI inferior a 10, indicando doenca inativa
e boa resposta a terapia implementada. Quanto aos pacientes com CU, 89,29% apresentam PUCAI
inferior a 10, indicando doenca em remissao, enquanto os demais apresentam doenca leve.

Entre os pacientes com DC, 6,67% apresentam colangite esclerosante e 50% apresentam outras
comorbidades. Por outro lado, entre os pacientes com CU, 7,14% apresentam hepatite autoimune,
21,43% apresentam colangite esclerosante e 17,86% apresentam ambas as doencas associadas a DII.
A associacao entre DI, colangite esclerosante e/ou hepatite autoimune é bem descrita na literatura.
Deeb, Karlsen e Hirschfield (2020) relatam que mais de 2/3 dos pacientes com colangite esclerosante
apresentam DIl concomitante. Ademais, Cardille (2017) refere uma incidéncia de doenca hepatica
estimada em 6,4% a 7,8% das criancas com DILI.

Em relacao ao uso de imunobiolégico, o infliximab é utilizado para o tratamento da DC ativa
e grave em pacientes entre 6 e 17 anos que ndo apresentaram resposta a terapia convencional. Seu
uso para o tratamento da CU néo é aprovado, mas sua eficacia foi comprovada pelos estudos ACT-1
e ACT-2 (active ulcerative colitis trial). (MARQUES, 2012) 90% dos pacientes com DC fazem uso dessa
medicacdo e, entre esses, foram observadas reacdes alérgicas em 10% dos pacientes. Por outro
lado, apenas 23,9% dos pacientes com CU utilizam essa terapia, entre os quais foi verificada reacao
alérgica em um paciente (12,5%). Em estudo feito por Marques (2012), 6 pacientes com DIl (5 com
DC e 1 com CU) realizaram terapia monoclonal com infliximab. Verificou-se remissao clinica em 5
doentes e reacdes alérgicas ligeiras em 2 pacientes, revelando essa terapia como uma alternativa
eficaz no controle da doenca e bem tolerada, assim como verificado por esse trabalho.

A infusao de infliximab é feita em intervalos de 4 a 8 semanas e verifica-se o nivel sérico de
medicacao na sexta semana de uso, uma vez que é o momento de maior probabilidade de cicatrizacao
da mucosa a curto prazo. (TURNER, 2018) Essa estratégia permite o tratamento proativo da doenca
e, portanto, uma melhor resposta a terapia. Observou-se variacao significativa do nivel sérico de
infliximab entre os pacientes, mesmo com a administracdo da mesma dose por Kg, sobretudo entre
os pacientes com DC. Nao foi possivel estabelecer uma relacao direta entre essa variacdo e os valores
dos demais exames laboratoriais dos pacientes.

Para avaliar a adesdo ao tratamento, considerou-se o comparecimento as consultas e o uso
adequadodas medicacbes, ou seja, conforme orientado pelos profissionais. 93,33% dos pacientes com
DC compareceram as consultas e 83,33% fizeram uso correto das medica¢des. Quanto aos pacientes
com CU, 82,14% compareceram as consultas e 85,71% fizeram uso adequado das medicacées.
Dewulf et al. (2007) avaliou a adesdo ao tratamento medicamentoso de 26 pacientes com DC e 26
pacientes com CU por meio de estudo transversal. A anélise dos medicamentos utilizados revelou
baixa adesao em apenas 15,4% dos pacientes com DC e 13,3% com CU - resultados semelhantes aos
obtidos no HCB. Entretanto, apds a aplicacdo do teste de Morisky, que avalia os habitos de uso dos
medicamentos, obteve-se 50% de baixa adesdo na DC e 63,3% na CU, revelando que a adesao ao
tratamento medicamentoso pode ser superestimada.

Entre os pacientes com DC, 50% apresentaram recaidas, 40% necessitaram de internacoes e
20% passaram por intervencao cirurgica. Por outro lado, entre os pacientes com CU, 28,58% tiveram
recaidas, 17,86% necessitaram de internacdes e 7,14% passaram por intervencao cirdrgica. Segundo
Moreira (2012), mais de 70% dos pacientes com DC necessitam de intervencao cirdrgica, enquanto
a incidéncia de colectomia em pacientes com CU é de apenas 20 a 40%. Dessa forma, a maior
prevaléncia de intervencao cirurgica entre os pacientes com DC no HCB condiz com o que é descrito
na literatura. De acordo com a associacao nacional de portadores de DIl, ao interromper o tratamento
com monoterapia, observa-se recaida em 2 anos em 30 a 50% dos pacientes com DC e até 60% para
pacientes com CU. Ao interromper o tratamento com antagonista de TNF-alfa, verifica-se recaida em
2 anos em 40 a 50% dos pacientes, tanto com DC quanto com CU. (GROSSI, 2020). A necessidade de
internacao estd associada a realizacao de procedimentos, seja exames de acompanhamento quanto
intervencgdes cirdrgicas.
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Para descricao do perfil laboratorial dos pacientes no inicio do tratamento, foram consideradas
as seguintes variaveis: albumina (para avaliacdo do comprometimento nutricional) e calprotectina
fecal (para avaliacao do grau de inflamacao intestinal) (quadros 1 e 2). Mais especificamente, para os
pacientes com DC, também foram considerados VHS, hematécrito e hemoglobina, uma vez que o
PCDAI leva em considera¢des dados laboratoriais.

Quadro 1 - Média de valores do perfil laboratorial dos pacientes com DC no inicio do tratamento

3,87 g/dL (desvio padrao = 0,98)

1796,09 mcg/g (desvio padrao = 1911,02)

34,9 mm/h (desvio padrao = 28,85)

35,60% (desvio padrao =5,31)

11,06 g/dL (desvio padréo = 237,31)

Quadro 2 - Média de valores do perfil laboratorial dos pacientes com CU no inicio do tratamento

4,5 g/dL (desvio padrao = 0,32)

12216 mcg/g (desvio padréo = 1773,95)

Por fim, avaliou-se o alcance das seguintes metas pelos pacientes: metas clinicas, endoscépicas,
de parede intestinal, histoldgicas e de fistulas. As metas clinicas consistem na obtencdo PCDAI e
PUCAI inferiores a 10. Observou-se o alcance dessa meta por 86,7% dos pacientes com DC e 85,6%
dos pacientes com CU. As metas endoscopicas consistem na cicatrizacdo da mucosa, verificada a
partir de escore endoscépico SES-CD normal ou correspondente a doenca leve para DC e escore
endoscopico MAYO normal ou correspondente a doenca leve para CU. Observou-se o alcance dessa
meta por 17% dos pacientes com DC e 32% dos pacientes com CU. As metas de parede intestinal
consistem em normalizagdo transmural, verificada a partir de enterotomografia normal. Observou-
se o0 alcance dessa meta por 27% dos pacientes com DC e 39% dos pacientes com CU. O alcance das
metas histolégicas traduz normalizagao histolégica ou atividade inflamatéria leve. Observou-se o
alcance dessa meta por 20% dos pacientes com DC e 14% dos pacientes com CU.

Conclusao

Este trabalho tem como objetivo avaliar os pacientes em acompanhamento pela Diretriz
Interprofissional de Atencdo a Crianca e ao Adolescente com Doenca Inflamatéria Intestinal do HCB
durante os anos de 2020 e 2021, a qual propde um novo olhar das metas assistenciais. A metodologia
utilizada é suficiente para alcancar os objetivos estabelecidos previamente a execucao do estudo. A
partir da inclusdo de critérios objetivos para tal avaliacdo — quais sejam: metas clinicas de remissao,
metas endoscédpicas de cicatrizacdo da mucosa, metas de normalizacao transmural da parede intestinal
e metas de normalizacao histolégica — é possivel obter dados fundamentais para uma andlise mais
completa da evolucao dos pacientes. Verifica-se um alcance significativo das metas, sobretudo das
metas clinicas de remissao, revelando a Diretriz Interprofissional de Atencao a Crianca e ao Adolescente
com Doenca Inflamatéria Intestinal como uma ferramenta assistencial efetiva e de qualidade, capaz de
promover melhoria da atividade da doenca e, portanto, da qualidade de vida dos pacientes.

Contudo, auséncia de resultados de alguns exames representa uma limitagao para analise mais
completa do alcance das demais metas. Como contribuicdo desse estudo, em funcao do alcance
limitado da meta de cicatrizacao da parede intestinal, houve a contratacao de um proctologista.
Para estudos futuros sobre o tema, sugiro incluir o teste de Morisky para avaliacdo mais precisa da
adesdo ao tratamento e investigar se as recaidas tém relacdo com abandono a terapia. Além disso, é
interessante identificar a causa da variacdo do nivel sérico de infliximabe entre os pacientes, apesar
da administracao da mesma dose por Kg — questao nao solucionada por esse estudo.
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AVALIACAO DA FADIGA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM DOENCAS

DESMIELINIZANTES ACOMPANHADOS NO ESTUDO MULTICENTRICO

OBSERVACIONAL PARA CARACTERIZACAO DA ESCLEROSE MULTIPLA
PEDIATRICA (EMOCEMP).

Ana Luisa de Andrade Seguti Ferreira’

Manuela de Oliveira Fragomeni?
Resumo

Introducao: A fadiga é uma queixa frequente na populacédo pediatrica, afetando uma propor¢ao
relevante em criangas com doencas cronicas. A taxa na qual essa condicao ocorre em criangas com
doencas desmielinizantes é ainda desconhecida. Objetivo: Avaliar o grau de fadiga em pacientes
pediatricos com doencas desmielinizantes acompanhados no Estudo Multicéntrico Observacional
para Caracterizacao da Esclerose Multipla Pediatrica no Brasil EMOCEMP), correlacionando a gravidade
da doenca com o grau de fatigabilidade. Métodos: Estudo quantitativo descritivo, transversal, de
levantamento de dados, realizado por meio da aplicacdo do indice Neurolégico de Fadiga para Esclerose
Multipla (NFI-MS/BR) Resultados: Foram avaliadas 24 criancas com doencgas desmielinizantes, sendo
observado maior prevaléncia do diagndstico de Esclerose Multipla (29,3%). A predominancia da fadiga
foi observada em 58% dos pacientes, sendo mais predominante no dominio cognitivo. A associacao
entre doencas multifasicas e monofasicas com a gravidade de fadiga ndo foi estatisticamente diferente
ao ser comparado entre os grupos. Conclusdao: Os dados mostram que a fadiga pode afetar uma
proporcao consideravel de pacientes pediatricos com doencas desmielinizantes, obtendo uma maior
pontuacao do questionario de fadiga em pacientes de maior idade. Observa-se que ndo houve relacdo
entre as etiologias e a grau de fadiga. Observa-se um maior predominio de fadiga no dominio cognitivo.

Palavras-chave: Doencas desmielinizantes. Esclerose Mdltipla. Infancia. Adolescéncia. Fadiga.

Introducao

Doenca desmielinizante adquirida (DDA) imunomediada descreve um grupo de patologias
neurolégicas, ndo congénitas, onde ha lesdao da mielina normalmente formada, com destruicao
parcial ou total dos axdnios e neurdnios do sistema nervoso central (SNC) (SWAIMAN; FERRIERO,
2012). Podem ser monofasicas, como a encefalomielite disseminada aguda (ADEM) e a sindrome
clinica isolada (CIS), ou recorrentes, como a esclerose multipla (EM), o espectro da neuromielite
Optica (NMOSD) e a doenca causada pelo anticorpo anti-MOG (MOGAD) (KRUPP et al., 2013). A EM
é caracterizada pela ocorréncia de duas ou mais sindromes clinicas isoladas, separados por mais de
30 dias ou pela presenca de um evento ADEM seguido de uma CIS 3 meses ou mais ap6s o inicio dos
sintomas associado a achados consistentes na Ressonancia Magnética. (KRUPP et al., 2013).

A ocorréncia de doencas desmielinizantes na infancia, com inicio com idade a 18 anos, é rara
(com estimativa de 2-5% dos pacientes manifestando seus primeiros sintomas antes dos 18 anos de
idade) e o seu curso varia de acordo com o diagnéstico, sendo mais lento quando comparados aos
pacientes com inicio dos sintomas na idade adulta (TOUSSAINT-DUYSTER et al., 2018). Os sintomas
neurolégicos mais comuns nas doencas desmielinizantes variam de acordo com a etiologia da
doenca e a topografia da desmielinizacdo (CHITNIS, 2013; TARDIU et al., 2016; KRUPP et al., 2013).
Além dos déficits neurolégicos, déficits cognitivos ocorrem com frequéncia, assim como ha relatos

1 Académica de Medicina do Centro Universitéario de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de iniciacao cientifica do Hospital da
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de dificuldades de aprendizagem e alteracdo comportamental (CHITNIS et al., 2016; AMATO et al.,
2010). A fadiga é um sintoma comum e refere-se a uma sensacao grave e opressora de exaustao e
falta de energia, que pode resultar em deficiéncia funcional (FERREIRA et al., 2011).

A prevaléncia e gravidade da fadiga e sua complexa relacdo com disfuncdo cognitiva e
depressao foram extensamente investigados em pacientes com EM de inicio na idade adulta. No
entanto, até o momento, ha informacodes limitadas sobre fadiga em criancas e adolescentes com EM
e outras doencas desmielinizantes com inicio na infancia (FERREIRA et al., 2011). Contudo, o principal
objetivo do estudo visa estimar a prevaléncia da fadiga em pacientes pediatricos diagnosticados
com doencas desmielinizantes com a finalidade de avaliar o impacto no cotidiano desses pacientes,
determinando em quais dominios esse sintoma é mais frequente.

Objetivos

Geral

Avaliarograudefadigaem pacientes pediatricos com doencas desmielinizantes em seguimento
no Hospital da Crianca de Brasilia e acompanhados no Estudo Multicéntrico Observacional para
Caracterizacdo da Esclerose Multipla Pediatrica no Brasil (EMOCEMP)

Especificos

- Identificar a prevaléncia de fadiga em pacientes pediatricos com doencas desmielinizantes
através da aplicacao do indice Neuroldgico de Fadiga para Esclerose Mdltipla (NFI-MS/BR).

- Correlacionar a gravidade da doenca desmielinizante com o grau de fatigabilidade.

- Avaliar se ha relacao entre os dominios da fadiga (fisico, cognitivo e qualidade de sono) com
cada doenca desmielinizante.

Metodologia

Trata-se de um estudo quantitativo descritivo, transversal e de levantamento de dados no
qual foram avaliados criancas e adolescentes, com doencas desmielinizantes, acompanhados
no ambulatério de doencas desmielinizantes do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) no periodo
entre marco de 2021 e mar¢o de 2022. Foram incluidos pacientes com diagndstico de doencas
desmielinizantes na idade entre 5-18 anos previamente inseridos no EMOCEMP e excluidos pacientes
com menos de 5 anos, além da recusa do paciente ou responsavel em participar do estudo. Foram
coletados dados sociodemograficos, clinicos e relacionados a fadiga por meio da aplicacéo do Indice
Neurolégico de Fadiga para Esclerose Multipla (NFI-MS/BR).

Os dados obtidos através dos questiondrios foram posteriormente codificados utilizando o
programa Microsoft-Excel. O estudo estatistico foi dividido em andlise descritiva e de associacdo/
correlacdo. As analises dos dados foram realizados no programa IBM SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 23,2015.

Resultados em discussao

Foram selecionados 24 pacientes, que estdo em seguimento no estudo EMOCEMP e que
compareceram em consulta no Hospital da Crianca de Brasilia durante o periodo de aplicacao
do questiondrio. Apesar de ndo ter estudos suficientes acerca da epidemiologia das doencas
desmielinizantes autoimunes, devido a dificuldade diagnéstica e as varias semelhancas entre elas,
observa-se uma maior prevaléncia de Esclerose Multipla e Encefalomielite Disseminada Aguda na
faixa etdria pediatrica em relacdo aos demais diagndsticos.
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Figura 1 - Distribuicdo do diagnéstico em criancas e adolescentes com doencas desmielinizantes,
acompanhados no ambulatério de doencas desmielinizantes do Hospital da Crianca de Brasilia José de
Alencar (HCB) no periodo entre mar¢o de 2021 e marcgo de 2022.

Doeng¢as Desmielinizantes

M Esclerose Multipla B Neuromielite Optica
Mielite Transversa B Doenca causada pelo anticorpo anti-MOG
B Encefalomielite Disseminada Aguda Neurite Optica

Como na EM em adultos, a fadiga é uma das principais queixas e representa um sintoma
significativo de preocupacao na EM pediatrica, foidocumentado umimpacto negativo sendo relatada
em uma proporc¢ao consideravel de criancgas e adolescentes com EM. Adultos com EM descrevem a
fadiga como o seu fator mais incapacitante, observando que este interfere significativamente no
funcionamento diario, sendo responsavel por reducao nas horas de trabalho e transicao de trabalho
em tempo integral para o meio periodo. Esses problemas nao se limitam as formas cronicas de
doencas desmielinizantes, mas também sao relatados em criancgas apés ADEM, embora ocorra uma
recuperacao rapida da funcao motora apds a fase aguda na maioria dos pacientes (TOUSSAINT-
DUYSTER et al., 2018).

Dentre os pacientes avaliados, observa-se que aproximadamente 58% possuem sintomas
que caracterizam a fadiga de acordo com o NFI-MS, possuindo uma pontuacdo maior ou igual a
30 (figura 2 e 3). Em um estudo canadense de criancas com EM e sindromes desmielinizantes
monofasicas, foi encontrada uma correlagdo entre fadiga e atividade fisica, pacientes com EM eram
menos ativos fisicamente do que pacientes com ADEM, uma doenca desmielinizante monofasica,
com consequente diminuicao da capacidade de exercicio (TOUSSAINT-DUYSTER et al., 2018).

No entanto, quandose divide osdiagnosticos apenasem doencas desmielinizantes monofasicas
e multifasicas, observa-se que o resultado nao foi estatisticamente diferente ao ser comparado
entre os grupos. Este fato pode ser explicado devido a uma possivel subestimacao da fadiga pelos
pacientes, por ndo estarem suficientemente cientes dos sintomas ou menos dispostos a relatar seu
cansaco. Além disso, a fadiga requer um exame mais aprofundado nesta populacao devido a seus
efeitos potencialmente significativos sobre desempenho académico e desenvolvimento social.
Criancas que experimentaram fadiga relatam mais problemas nao apenas no funcionamento fisico,
mas também no funcionamento emocional, social, escolar e psicossocial. A partir da experiéncia
clinica, observamos que criancas com doencas desmielinizantes vivenciam sofrimento psiquico e
dificuldades para enfrentar o diagnéstico ou déficits residuais (TOUSSAINT-DUYSTER et al., 2018).
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Figura 2 - Distribuicao da classificacao da fadiga em criancas e adolescentes com doencas desmielinizantes,
acompanhados no ambulatério de doencas desmielinizantes do Hospital da Crianca de Brasilia José de
Alencar (HCB) no periodo entre mar¢o de 2021 e margo de 2022.
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Figura 3 - Distribuicao do resultado total de pontuacdo do indice neurolégico de fadiga para esclerose
multipla em criancas e adolescentes com doencas desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de
doencas desmielinizantes do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo entre marco
de 2021 e marco de 2022.
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Tabela 1 - Andlise do resultado do indice neurolégico de fadiga para esclerose multipla em relacdo a classificacédo
em multifasica ou monofasica para criancas e adolescentes com doencas desmielinizantes, acompanhados no
ambulatério de doencas desmielinizantes do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo
entre marco de 2021 e marco de 2022

Multifasica / Monofasica

Monofasica Multifasica
Mediana Amplitude Mediana Amplitude P*
interquartil interquartil

Dominio Fisico 8,50 7,00 10,00 6,30 0,625
Dominio cognitivo 5,50 3,50 5,00 3,00 0,796
Dominio sono diurno /

descanso 8,00 3,30 8,50 3,00 0,886
Dominio sono noturno 7,00 3,00 7,00 4,30 0,709
Total de pontuacdo 31,50 13,00 32,50 14,00 0,666

*Teste U de Mann-Whitney.

Em relacdo a fadiga referente aos dominios verificados através do questionério aplicado (fisico,
cognitivo, alivio da fadiga pelo sono diurno ou descanso e desordem no sono noturno e sonoléncia),
observa-se que a maior média esta associada ao dominio fisico. No entanto, quando comparado a pontuacao
adquirida com o total, em percentual, de cada dominio, observa-se que 50% dos pacientes avaliados,
obtiveram predominio de maior percentual de pontuacdao no dominio cognitivo, em relagao aos demais.
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No entanto, é importante ressaltar que esse déficit ndo foi documentado e diagnosticado nesses
pacientes, apesar de haver grande relacao entre as doencas desmielinizantes e o déficit intelectual.

A correlacdo entre os dominios de fadiga e a idade dos pacientes, observou-se um coeficiente de
correlagao positivo, diretamente proporcional, ou seja, criancas e adolescentes mais velhos apresentam
tendencia significativa de ter valores mais altos da pontuacao total do indice neurolégico de fadiga
para Esclerose Multipla e dos dominios especificos (fisico, cognitivo e sono noturno) (Tabela 2).

Tabela 2 - Andlise de correlacdao do resultado do indice neurolégico de fadiga para esclerose multipla e
da idade de criancas e adolescentes com doencas desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de
doencas desmielinizantes do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo entre marco
de 2021 e margo de 2022.

Idade
Coeficiente de Correlagao 0,581
Dominio Fisico P 0,003
n 24
Coeficiente de Correlagdo 0,455
Dominio cognitivo P 0,025
n 24
Coeficiente de Correlagao 0,376
6 de Spearman 5:;2;?:500 sono diurno / p 0,070
n 24
Coeficiente de Correlagao 0,458
Dominio sono noturno P 0,025
n 24
Coeficiente de Correlacédo 0,497
Total de pontuagéo P 0,013
n 24
Conclusao

Os dados analisados confirmam que a fadiga pode afetar uma proporcao consideravel de
pacientes pediatricos com EM e as demais doencas desmielinizantes, embora neste estudo esta
proporcao foi menor do que em relatérios anteriores. Além disso, observa-se uma correlacdo entre
maior pontuacao no questiondrio NFI-MS/BR de fadiga em pacientes pediatricos de maior idade,
diversamente ao que é relatado na EM do adulto, em que nao é possivel obter tal conclusdo quando
compara-se a gravidade de fadiga com o avanco da idade desses pacientes.Constata-se ainda que
nao ha associacao entre doencas desmielinizantes monofasicas e multifasicas com a gravidade do
grau de fadiga, sendo variavel dentre estas etiologias. Contudo, é verificado que a fadiga no dominio
cognitivo tem maior prevaléncia em relacdo aos demais, ainda que ndo tenha sido obtido uma
avaliacdo objetiva em relacdo a este sintoma.

Portanto, ressalta-se a importancia da analise multidisciplinar dos pacientes com diagndstico
de doencas desmielinizantes, com foco na fadiga e no impacto no funcionamento didrio dessa
populacao, uma vez que tal sintoma traz um prejuizo significativo para estes pacientes.
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ESTUDO DE MARCADORES MOLECULARES E FATORES DE RISCO DE RECAIDAS
DAS LEUCEMIAS PEDIATRICAS DE CELULAS PRECURSORAS B DO TIPO B-OTHERS

Beatriz Canovas Feijé Oliveira’

Ricardo Camargo?
Resumo

A biologia molecular da Leucemia Linfoide Aguda de células B pode ser muito variada, sendo
dividida em dois grandes grupos: LLA B recorrentes e LLA B-others. Este abrange um conjunto
diverso de gendtipos aparentemente menos frequentes, porém, relevantes. Assim, foram avaliados
pacientes diagnosticados com LLA B no Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) no periodo de 2016 a
2020. Objetivou-se descrever o perfil epidemiolégico dos marcadores moleculares caracteristicos do
grupo dos B-others e correlaciona-los a evolugao clinica dos pacientes, por meio de estudo descritivo,
transversal e retrospectivo, com analise de prontuarios e coleta de dados. Foram analisados 173
prontuarios de pacientes portadores de LLA B no periodo descrito, dentre os quais 53,3% (n=94)
foram caracterizados como B-others. Na diferenciacao dos marcadores moleculares, 65 pacientes
apresentaram ao menos uma das mutacdes pesquisadas: IKZF1 esteve mutado em 20,14% dos
pacientes (n=21); a fusdo P2RY8-CRLF2 em 8,5% (n=8); FLT3 em 6,38% (n=6); iAMP21 em 4,3% (n=4)
e PAXalt em 21,3% (n=20). Encontrou-se, portanto, uma populacdo de B-others em maior frequéncia
quando comparada a literatura; evidenciando a relevancia da diferenciagdo molecular no manejo
terapéutico individualizado, considerando a possibilidade de terapia-alvo.

Palavras-chave: Leucemia Linfoide Aguda. Philadelphia-like. B-others. Marcador Molecular.

Introducao

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) caracteriza-se pela proliferacdo de células associadas a
marcadores de estagios precoces de maturacao, as quais se acumulam na medula éssea e substituem
suas células normais. Essa é a neoplasia mais comum na pediatria, constituindo cerca de 25% dos
canceres na infancia (WHITEHEAD et al., 2016). A principal faixa etaria acometida éade 2a 5 anos e sua
taxa de sobrevida é bem favoravel, chegando a 90% (HUNGER, 2018). Seu bom prognéstico se deve a
prevaléncia de alteracdes genéticas neoplasicas com boa resposta a quimioterapia.

Além disso, com o avanc¢o do conhecimento, a individualizacdo do manejo terapéutico e a
possibilidade de terapia alvo, a partir do estudo aprofundado de marcadores moleculares, impactam
no incremento da sobrevida das LLAs nos ultimos anos. O avanco das técnicas moleculares, no campo
da medicina de precisao, vem remodelando a taxonomia das LLAs. Atualmente, a classificacdo das
leucemias em subgrupos leva em consideracao tanto o genétipo (principalmente com relagao a
mutacao fundadora), quanto o perfil de expressdo génica. Nesses subgrupos, existem aqueles cujas
mutagdes genéticas sao identificadas em maior frequéncia, denominados LLA B recorrentes. Estes
representam aproximadamente 73% das LLAs, sendo cerca de 29% de mutagdes em ETV6/RUNX1 e
38% alteragdes de hiperdiploidia (ZALIOVA, 2019). Ambas as alteracdes genéticas estao associadas a
bom prognéstico (HUNGER, 2018).

Nesse contexto, surgem as LLAs B-others, um subgrupo diverso composto por marcadores
relativamente menos frequentes, porém relevantes, que ndo eram detectados, por falta de ferramenta
diagnéstica. Os B-others constituem um grupo bastante heterogéneo, composto por diferentes
subgrupos com expressdes génicas distintas, tais como Philadelphia-like, iAMP21, PAX5 e IKZF1
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de Brasilia (HCB)
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(ZALIOVA, 2019). Dentro desse conjunto dos B-others, evidencia-se o subgrupo dos Philadelphia-like
(Ph-like), composto por mais de 70 caracterizacdes diferentes (HARVEY, 2019). E assim denominado
por apresentar perfil de expressao génica semelhante ao grupo de LLA-B Philadelphia positivo (Ph-
positivo); porém, sem a presenca da fusao BCR-ABLT (MULLIGHAN, 2017). O subgrupo dos Ph-like é
caracterizado por apresentar mutacdes associadas a ativacao de tirosina-quinases por diversas vias de
sinalizacao, levando a proliferacdo celular desordenada (FRISCH, 2019). Assim, costumam apresentar
mau prognéstico, com baixa resposta terapéutica e grande chance de recaidas. Dentre os genétipos
que compdem os Ph-like, destacam-se as mutacdes em FLT3, CRLF2 e JAK.

O estudo detalhado desses subgrupos abre as portas para uso translacional da medicina de
precisao, pois a caracterizacao de novos marcadores de prognéstico e a possibilidade de terapia-alvo
sdo informacodes que subsidiam uma terapéutica adequada, com menor toxicidade, maior seletividade
€, por conseguinte, maior efetividade.

Diante desse cenario, a presente proposta objetiva descrever o perfil epidemioldgico dos subtipos
moleculares das LLAs B-others em pacientes do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) e correlacionar o
gendtipo especifico com a evolucdo clinica dos pacientes, visando ao desenvolvimento do melhor
manejo terapéutico personalizado para esse grupo heterogéneo de LLA.

Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, transversal, com andlise de prontudrios
de pacientes do HCB para levantamento de aspectos clinicos e terapéuticos e levantamentos de
dados laboratoriais baseados em idade ao diagndstico, sexo, leucometria inicial, diagnéstico prévio
de Sindrome de Down, infiltracdo de sistema nervoso central, resposta a corticoterapia, gendtipo,
classificacdo de risco, protocolo de tratamento, doenca residual minima (DRM), recaidas e ébitos.
Os dados levantados foram avaliados por estatistica descritiva e o calculo de sobrevida foi estimado
pelo método de Kaplan-Meier.

Resultados e Discussao

Foram analisados 173 prontudrios de pacientes diagnosticados com LLA B no HCB. Dentre eles, 94
preencheram os critérios propostos paraanalise de provaveis B-others, constituindo, aproximadamente,
53,3% do total de casos de LLA B registrados. Destes, 65 apresentaram ao menos uma mutacao
dos genes pesquisados. Nos demais 29 casos, tais mutacdes ndo foram detectadas; porém, estes
permanecem como provaveis B-others, uma vez que tampouco se enquadram como recorrentes. Vale
ressaltar que foram pesquisados, em laboratério, os principais genétipos caracteristicos dos B-others
(CRLF2, JAK1, JAK2, FLT3, IKZF1, PAX5, BTG, ETV6, CDKN2A/B, RB1, ERG e iAMP21).

Dentre 0s 94 pacientes, 59,57% (n=56) sao do sexo masculino e 40,43% (n=38) do sexo feminino.
A Sindrome de Down estava presente em 9,57% dos pacientes (n=9). A faixa etaria dos 2 aos 5 anos
concentrou 38,4% dos casos (n=38); de 0 a 1 ano, 12,13% (n=12); de 6 a 9 anos, 22,23% (n= 22); de
10 a 13 anos, 12,13% (n=12); de 14 a 18 anos, 10,11% (n=10). Foram classificados como Baixo Risco
25% dos casos (n=23); 48,91% como Risco Intermediario (n=45); 26,09% como Alto Risco (n=24); dois
dos pacientes nao possuem registro de estratificacao de risco. A infiltracdo da leucemia no Sistema
Nervoso Central foi observada em 15,28% dos pacientes (n=14). Com relacdo aos protocolos de
tratamento, foram utilizados BFM, GBTLI, Interfant e R16 (para recaidas). Com relacao a leucometria
ao diagnéstico, 18,28% (n=17) tinham leucometria préxima a faixa de normalidade; 47,31% (n=44)
apresentavam leucopenia; 34,41% (n=32) apresentavam leucocitose. Destes 32 pacientes com
leucocitose, 43,75% (n=14) apresentavam hiperleucocitose (> 50.000 células/mm?).

Foram bons respondedores a corticoterapia 83,52% dos pacientes (n=76), enquanto 16,48%
(n=15) obtiveram ma resposta. Ao avaliar a DRM (Doenca Residual Minima), no D15 de tratamento,
38,98% (n=23) obtiveram DRM < 0,1% (baixo risco); 35,59% (n=21) obtiveram DRM entre 0,1% e
5% (risco intermediario); 25,42% (n=15) obtiveram DRM > 5% (alto risco). No D33, 68,63% (n=35)
obtiveram DRM < 0,01% (baixo risco); 23,53% (n=12) obtiveram DRM entre 0,01% e 1% (risco
intermediario); 7,84% (n=4) obtiveram DRM = 1% (alto risco). No D78, 91,43% (n=32) obtiveram DRM
< 0,01% (baixo risco), enquanto 8,57% (n=3) obtiveram DRM = 0,01% (alto risco).
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Durante o periodo analisado, 11,7% (n=11) pacientes tiveram recaidas e 15,96% (n=15)
evoluiram a ébito. Dentre as causas de 6bito constatadas, 46,67% (n=7) correspondem a 6bitos
decorrentes da progressao da LLA, enquanto 53,33% (n=8) correspondem a causa infecciosa. A
sobrevivéncia acumulativa final calculada foi de 76,6%.

No contexto da diferenciacdo dos B-others, 65 pacientes apresentaram ao menos uma das
mutag¢des nos genes pesquisados. Afrequéncia de cada alteracdo génicafoiaseguinte: 28,2% CDKN2A/B
(n=28); 21,15% IKZF1 (n=21); 20,14% PAX5 (n=20); 17,12% CRLF2 hiperexpresso em (n=17); 8,5% CRLF2
rearranjado (n=8); 10,7% ETV6 (n=10); 10,7% RB1 (n=10); 8,6% BTG (n=8); 7,5% ERG (n=7); 6,4% FLT3
(n=6); 4,3% IAMP21 (n=4); 2,1% JAK2 (n=2); 0,7% JAK1 (n=1). Vale ressaltar que essa é a frequéncia de
cada mutacdo de forma isolada. O mesmo paciente pode apresentar mais de um gene mutado.

Foram detectados oito casos de rearranjo de CRLF2 -fusao P2RY8-CRLF2-, dentre os quais, um
estd associado a mutacdo em JAKT e um a mutacdo em JAK2, ambas do tipo missense. O CRLF2
rearranjado é considerado fator de mau progndéstico por causar proliferacdo celular desordenada
(FRISCH, 2019). Desses pacientes, 25% (n=2) tiveram recaidas e 25% (n=2) evoluiram a dbito.
Constatou-se que 25% (n=2) estdo associados aiAMP21;37,5% (n=3) a delecdes em IKZF1 e 50% (n=4)
a CDKN2A/B (Figura 1). Tem-se que 62,5% (n=>5) estao associados a hiperexpressao do CRLF2. Vale
destacar que a hiperexpressao de CRLF2 isoladamente nao é considerada fator de mau progndstico
(FISCH, 2019). A fusao P2RY8-CRLF2 tem frequéncia consideravelmente maior quando avaliada em
pacientes com Sindrome de Down, podendo chegar a 50% dos casos de LLA-B nesses pacientes
(MULLIGHAN, 2009). No grupo estudado, constatou-se que 44,4% (n=4) dos pacientes portadores de
Sindrome de Down (n=9) apresentaram rearranjo de CRLF2.

Figura 1. Rearranjo de CRLF2 associado a cada uma das demais altera¢ées génicas em porcentagem de
ocorréncia em pacientes diagnosticados com LLA-B do tipo B-others nos anos de 2016 a 2020 no HCB.

Foram detectadas seis mutacdes no gene FLT3, sendo uma delas do tipo FLT3-ITD (duplicacdo),
duas do tipo FLT3del (c.1765_1771delTACTTCTinsC / p.Tyr589_Tyr591delinsHis e ¢.1764_1775del /
p.Glu588_Val592delinsAsp) e trés FLT3-TKD (c.2505T>G / p.Asp835Glu; c.2808_2510del / p.lle836del
e ¢.2503G>T / p.Asp835Tyr. As mutacdes do tipo FLT3-TKD e ITD, também marcadores de mau
prognéstico, apresentam-se classicamente em Leucemias Mieloides, sendo mais raras em Leucemias
Linfoides (ZHANG, 2019). Desses pacientes, 16,65% (n=1) tiveram recaida e 33,33% (n=2) evoluiram
a 6bito. Ao avaliar as associa¢des (Figura 2), constatou-se que 16,67% (n=1) estdo associados a
delecdes em IKZF1 e 50% (n=3) a delecdes em CDKN2A/B.
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Figura 2. Alteracao em FLT3 associado a cada uma das demais alteracdes génicas em porcentagem de
ocorréncia em pacientes diagnosticados com LLA-B do tipo B-others nos anos de 2016 a 2020 no HCB.

Foram detectados 21 casos de delecdo em IKZF1, gene codificador do fator de transcricao
IKAROS - regulador da linfopoiese e supressao tumoral - cuja delecao pode conferir mau prognéstico
(STANULLA, 2020). Dentre eles, todos ocorreram em heterozigose, sendo 42,86% (n=9) caracterizados
como delecdo completa; 4,76% (n=1) com delecao na regiao ex2-3; 14,29% (n=3) na regiao ex2-7;
33,33% (n=7) na regiao ex4-7; 14,29% (n=3) na regiao ex4-8. Por fim, 9,52% (n=2) dos casos se deram
em duplo heterozigose, um deles na regiao de ex2-3 e ex2-8 e 0 outro caso na regiao de ex4-7 e ex2-8.
As dele¢cdes em IKZF1 podem afetar tanto uma parte do gene, como ele por completo, sendo a regido
mais comumente afetada a regiao de ex4-7 (STANULLA, 2020). A delecdo em IKZF1 foi encontrada
associada a delecbes em CDKN2A/B em 42,86% dos casos (n=9) e associada a hiperexpressao de
CRLF2 em 31,1% (n=8). (Figura 3). As delecbes em IKZF1 sao comumente encontradas em criangas
mais velhas e estao associadas a maiores leucometrias ao diagnéstico e maiores niveis de DRM
(MULLIGHAN, 2020). No grupo avaliado, 66,66% das criancas (n=14) tinham idade maior ou igual a
nove anos. Ademais, 42,86% (n=9) apresentaram leucocitose ao diagnéstico.

Figura 3. Delecao em IKZF1 associado a cada uma das demais altera¢ées génicas em porcentagem de
ocorréncia em pacientes diagnosticados com LLA-B do tipo B-others nos anos de 2016 a 2020 no HCB.

Foram identificados 20 casos de PAX5 alt - alteracdo no nimero de copias ou rearranjos no gene
PAX5, gene regulador da diferenciacdo celular da linhagem B e fungédo central na leucemogénese (GU
et al, 2019). Em sua maioria, encontraram-se associados a delecées em CDKN2A/B (65%; n=13); 35%
(n=7) associados a delecbes em IKZF1 e 15% (n=3) a hiperexpressao de CRLF2. (Figura 4). Com relagao
a sobrevida dos pacientes com PAX5 alt, 25% deles (n=5) sofreram recaidas e 25% (n=5) evoluiram a
dbito.
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Figura 4. PAX5 alt associado a cada uma das demais alteragées génicas em porcentagem de ocorréncia em
pacientes diagnosticados com LLA-B do tipo B-others nos anos de 2016 a 2020 no HCB.

Foram descritos quatro casos de amplificacdo intracromossdmica do cromossomo 21 (iIAMP21),
cuja funcado ainda nao é bem elucidada na literatura, mas é definido como marcador de mau
progndstico (MULLHIGAN, 2021). Dentre eles, 50% (n=2) estao associados ao rearranjo do CRLF2 (fusdo
P2RY8-CRLF2), que pode aparecer como mutagao secundaria ao iAMP21 (MULLIGHAN, 2021). Ademais,
os casos de iAMP21 foram encontrados em associacdo a alteragcdes em CDKN2A/B em 50% (n=2),
tal qual a JAK2 (50%; n=2). (Figura 5). A amplificacdo intracromossémica do cromossomo 21 é mais
comum em criancas maiores de 10 anos (MULLIGHAN, 2021), o que condiz com a média das idades
dos pacientes em que se detectou iAMP21 - 10,25 anos. Pacientes com iAMP21 apresentam maior risco
de recaida quando tratados como risco intermediario (HARRISON, 2015), podendo apresentar melhor
progndstico quando classificados e tratados como alto risco (MULLIGHAN, 2021). No grupo avaliado,
25% (n=1) foi classificado como baixo risco; 50% (n=2) como risco intermediario e 25% (n=1) como
alto risco. O desfecho foi majoritariamente favoravel: 75% (n=3) evoluiram sem recaidas ou 6bitos até
0 momento; enquanto nos demais 25% (n=1), houve desfecho desfavoravel. De maneira contraditéria
ao que traz a literatura, o paciente tratado como alto risco foi o Unico deste subgrupo com desfecho
desfavoravel, com recaida em 1 ano apds o diagnéstico, evoluindo a ébito seis meses depois.

Figura 5. iAMP21 associado a cada uma das demais alterac6es génicas em porcentagem de ocorréncia em
pacientes diagnosticados com LLA-B do tipo B-others nos anos de 2016 a 2020 no HCB.

N\
N

Conclusoes

Percebe-se uma populacao de B-others em maior proporcao quando comparado a literatura,
que traz esse subgrupo como menos frequente em relagdo ao subgrupo de marcadores recorrentes.
Logo, é evidente a relevancia das ferramentas diagnésticas da biologia molecular para a identificacdo
de marcadores de mau prognéstico e, consequentemente, melhor estratificacao de risco e manejo
terapéutico individualizado. Assim, articulacao entre laboratério e corpo clinico é essencial para a

medicina de precisao, considerando a possibilidade de terapia-alvo e seu impacto no incremento da
sobrevida desses pacientes.
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SIMULACAO CLINICA PARA O MANEJO DE PACIENTES PEDIATRICOS:
CONSTRUCAO E VALIDACAO DE CASOS

Caroliny Victoria dos Santos Silva'

Rayanne Augusta Parente Paula?
Resumo

A utilizacdo de metodologias ativas tém sido amplamente discutidas, com énfase na simulacdo
clinica, capazes de promover a autonomia do estudante e profissional. O objetivo do estudo foi criar
e validar casos de simulacao clinica no manejo de pacientes pediatricos. Para o estudo, foi realizada a
validacdo de contetido por juizes especialistas. As andlises dos dados foram realizadas no programa
Excel e IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). Foi utilizado o Content Validity Index
(indice de Validade de Conteudo - IVC) para verificar o grau de concordancia dos juizes. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital da Crianca de Brasilia e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Saude. O IVC foi o método utilizado para medir a porcentagem de juizes
que estavam em concordancia sobre o instrumento avaliado. Neste estudo, todos os itens tiveram um
IVC de 1, acima da concordancia estabelecida pela literatura cientifica e desse modo, considerados de
alta relevancia para aplicagcao nos cenarios de simulacao. A publicizacao dos instrumentos validados,
associados a capacitacao de profissionais para atuar com esta metodologia, podem contribuir para a
garantia de resultados favoraveis a uma simulacdo realistica de exceléncia.

Palavras- chaves: Simulacao. Pediatria. Técnico de Enfermagem. Educacdo em Enfermagem.

Introducao

A dinamicidade cada vez maior da saude tem representado um cenario complexo, que exige
uma perspectiva do processo de ensino aprendizagem diverso do modelo formativo vigente.
E necessaria uma abordagem apoiada pelo professor e aluno de modo efetivo na construcdo de
saberes, com o intuito de melhorar a qualidade da assisténcia, envolver a aprendizagem interativa e
permitir a compreensédo do papel de cada profissional (REEVES et al., 2016).

A utilizacdo das metodologias ativas tem sido amplamente discutida, com énfase na simulacao
clinica, por meio daabordagem de aprendizagem baseada em problemas (ABP), capazes de promover
a autonomia do estudante e profissional (SOBRAL et al., 2012; TELES et al., 2020). Desse modo, pode
subsidiar praticas de prevencao de erros no cuidado em saude, o agir coletivo, desenvolvimento de
seguranca e confianca para lidar em situacdes reais (REEVES et al., 2016; SOBRAL et al., 2012).

O presente estudo pretende disponibilizar aos que trabalham com educacao continuada e
permanente em enfermagem, particularmente no campo de cuidados ao paciente pediatrico, casos
clinicos validados que possam subsidiar a simulagdo clinica no manejo da piora clinica de pacientes
pediatricos como nos casos de pds operatério e Bronquiolite. Simular requer método, processos e
ferramentas, para alcancar o fim desejado (SASSO et al., 2015).

Para tanto, faz-se necessaria a validacao de casos clinicos, pois é preciso garantir que tenham
completude e reprodutividade e que estejam alinhados com os padrdes recomendados para a
criacao dos cenarios de simulacao clinica (SASSO et al., 2015). Dessa forma, a questdo de pesquisa
foi: A construcao e validacao de casos clinicos sao pertinentes para aplicacdo na simulacdo em saude
ao técnico de enfermagem no manejo do paciente pediatrico?

1 Enfermeira pela Universidade de Brasilia, Faculdade de Ceilandia e Bolsista de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca
de Brasilia José Alencar (HCB).

2 Enfermeira da Secretaria de Saude do Distrito Federal e Mestre em enfermagem pela Universidade de Brasilia.
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Objetivo Geral

Criar e validar casos de simulagao clinica no manejo de pacientes pediatricos.

Objetivos Especificos
Construir casos para os cenarios de simulacdo clinica;

Validar o contetido dos casos clinicos por juizes especialistas.

Metodologia

Objetivos Especificos

Tratou-se de uma pesquisa de desenvolvimento metodolégico para construcao e validacao
de casos para cenarios de simulacdo clinica em enfermagem no manejo de pacientes pediatricos. A
meta nesse tipo de estudo é a elaboracao de instrumento confidvel, preciso e utilizavel que possa ser
empregado por outros pesquisadores e outras pessoas. Para tornar um caso valido, sua construcao e
aplicabilidade devem permitir uma descricdo que se aproxime de um ambiente real. No estudo, foi
realizada a validacao de contetido (POLIT; BECK, 2019).

Para os juizes especialistas foram incluidos enfermeiros com titulacdo de doutor e/ou mestre ou
com experiéncia profissional (clinica, ensino, pesquisa). Todos preencheram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Este estudo faz parte da dissertacdo de Mestrado da aluna Raquel Paniago
da Universidade de Brasilia com a colaboracao da enfermeira mestre Rayanne Augusta Parente Paula.

Etapas da pesquisa

Etapa 1 - Selecao dos especialistas:

Os especialistas foram escolhidos baseados nos critérios de avaliacao da escala Fehring (1987),
por meio das informacdes que constavam no curriculo Lattes. Para participar da validacao dos casos
clinicos, o critério estabelecido foi que os avaliadores alcancassem o minimo de 5 pontos. A selecao
dos especialistas ocorreu na modalidade online, de acordo com a experiéncia clinica na area de
assisténcia ao paciente pediatrico ou na docéncia com experiéncia em simulacao.

Tabela 1. Critérios estabelecidos por Fehring (1987), para selecao dos especialistas, 2021.

Pontuacao Titulacao

5 Doutor em Enfermagem com dissertacdo direcionada a tecnologia de cuidados em
enfermagem ao paciente critico pediatrico

4 Mestre em Enfermagem com tese direcionada a tecnologia de cuidados em enfermagem ao
paciente critico pediatrico

3 Especialista na drea de Enfermagem em Terapia Intensiva pediatrica ou neonatal
2 Artigos ou resumos publicados sobre cuidados em enfermagem ao paciente critico pediatrico
2 Um ano de estudo na area

Conferéncias e cursos concluidos relevantes para a drea de assisténcia ao paciente critico
pediatrico

1 Premiagao na area

Fonte: Fehring (1987). Adaptado.
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Paraavalidacao onlinedos casos clinicos com os especialistas a pesquisa prosseguiu da seguinte
forma: Os especialistas foram contatados por correspondéncia eletrénica (e-mail) que obedeceram
a pontuacdao minima estabelecida pela da escala de Fehring (FEHRING, 1987). No e-mail foi enviado
um convite apresentando os objetivos da pesquisa, o TCLE, termo de sigilo e confidencialidade e os
casos descritos juntamente com os checklists

(APENDICE A e B). O TCLE e o termo de sigilo e confidencialidade foram preenchidos apés o
aceite do especialista e devolvidos como resposta ao e-mail enviado.

Aqueles que aceitaram participaracessaram o link descrito no corpo do e-mail para visualizarem
o formulério de avaliacdo do caso/cenario no Google Forms (Figura1).

Figura 1. Estrutura do formulario online

Simulacao clinica para o manejo de
pacientes criticos pediatricos:
Construgéao e validacao de casos

Mvalisgho do conbo

Fonte: Google Forms (2021). Elaboragéo prépria.

Etapa 2 - Analise estatistica:

A andlise estatistica realizada referiu-se aos questionarios de validacdo dos casos para os
cendrios de simulacao (APENDICES A e B), com 40 itens, preenchidos por juizes especialistas na érea,
caracterizando cada item do instrumento em Inadequado, Parcialmente adequado e Adequado. As
analises das respostas foram realizadas no programa Excel (Microsoft Office Professional Plus, 2013)
e IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015. Além disso, foi utilizada a estatistica
descritiva, com o intuito de descrever os dados obtidos, por meio do Content Validity Index (indice
de Validade de Contetdo - IVC).

O IVC é um método utilizado com frequéncia na area da saude que mede a proporcao ou
porcentagem de juizes que estao em concordancia sobre determinados aspectos do instrumento
e de seus itens. De modo inicial, permite analisar cada item de forma individual, sendo calculado
pela divisao do nimero de juizes que julgaram o item como relevante ou de extrema relevancia
(parcialmente adequado e adequado) pelo total de juizes; assim como permite analisar o instrumento
como um todo, por meio da soma de todos os IVC calculados separadamente, dividindo-os pelo
numero de itens de cada instrumento. Para verificar a validade de maneira geral, os autores
recomendam uma concordancia minima de 0,75 (MEDEIROS et al., 2015; LEON et al., 2018).

No que se refere ao tratamento dos dados do questionario aplicado aos juizes para validacao
dos casos clinicos, foram realizadas analises de estatistica descritiva para obtencao de média, desvio
padrao (DP) e percentis.
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Etapa 3 - Analise estatistica:

Os aspectos éticos desta pesquisa estao em conformidade com as Resolucdes n° 466/2012 e n°®
510/2016 do Conselho Nacional de Saude. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
da Crianca de Brasilia com o CAAE: 34157620.4.3001.5553 e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Saude com o CAAE: 34157620.4.0000.0030.

Resultado e discussao

Os resultados da pesquisa estdo descritos de acordo com as etapas apresentadas no método
(Etapa 1,2 e 3).

Etapa 1

Foram elaborados dois casos clinicos para serem validados para os cendrios de simulacao
(APENDICE A e B), bem como o instrumento online de validacao dos casos (Figura 1).

Etapas2e3

Para realizar a validacao dos casos clinicos, participaram ao todo 6 (seis) especialistas. Os
produtos das etapas 2 e 3, correspondentes a validacdo online, foram distribuidos em duas tabelas,
correspondentes a cada caso clinico. Nas tabelas 2 e 3 estao dispostos os resultados numéricos e
percentuais obtidos de acordo com o calculo do IVC em relacao aos itens avaliados para cada caso.

Para a validacao dos elementos dos cendrios nos casos clinicos, foram utilizados critérios
conforme as Tabelas 2 e 3. No IVC foi considerado como valido as respostas Parcialmente adequado
ou Adequado. Ao considerar a proporcao ou percentual de juizes que estao em concordancia sobre
os critérios avaliados no instrumento, todos os itens avaliados obtiveram um IVC de 1, ou seja, 100%
de itens validos no questionario.

A partir do que a literatura cientifica recomenda, é possivel inferir que os instrumentos
elaborados para a simulacao neste estudo sao considerados validos e possuem fidedignidade para
serem aplicados em simulacbes voltadas para o ensino e apoio ao manejo clinico em enfermagem,
de modo a possibilitar a aprendizagem e uma assisténcia pautada na qualidade (NEGRI et al., 2017;
LEON et al., 2018; PAULA, 2020).

Avariavel 17 da tabela nimero 2 refere-se aos Materiais e equipamentos disponiveis aos técnicos
de enfermagem no momento da simulacéo e foi o item com maior necessidade de revisdo sugerida
pelos especialistas, avaliados com uma média de 33% como parcialmente adequados. As sugestdes
fizeram referéncia a “inclusdo de um monitor multiparamétrico com cabos e sensor de oximetria’,
“apos a verificacdo dos sinais vitais, os mesmos serem ditos pelo avaliador da simulacao’, “impressos
de Exame Fisico e Prescricdo médica” e “inclusdo de saco coletor para retirada do exsudato do dreno”.
Os ajustes dos casos clinicos foram realizados em conformidade com as recomendacdes dos juizes e

com a literatura cientifica. As alteracées incluidas ou retiradas estdo destacadas nos APENDICES A e B.

Ainda na tabela 2, as variaveis 4, 7, 18, 19 e 20 também tiveram considera¢des enviadas pelos
especialistas, como: “informar sobre o ambiente, explicando sobre os materiais, atores e possiveis
meios de comunicagdo’, “Sugiro um quarto ator para representar a voz da crianga, assim a mesma
podera explanar melhor sua dor e se comunicar de forma mais eficaz com o participante”, “Sugiro
incluir uma prescricdo médica com analgésicos - se necessario”. Todas as sugestoes foram analisadas
e incluidas no caso clinico 1, de acordo com a necessidade e obedecendo aos objetivos propostos.

Na tabela 3, as sugestdes de melhoria dos itens 17, 18, 19 e 20 foram as seguintes: “sugiro
adicionar o pijama hospitalar pediatrico (pijama cirdrgico) aos atores e formuldrios/impressos de
identificacdo do leito, exame fisico, prescricdo médica”, “no debriefing questionar sobre conhecimento
prévio de protocolos institucionais” e “Sugiro a avaliacao da estratégia pelos participantes por meio
de escalas especificas de satisfacdo quando o caso for utilizado na simulacdo” Todas as sugestdes

pertinentes foram acatadas para melhoria dos casos.

De modo geral, as consideracées dos especialistas foram referentes as sugestdes de melhoria
quantoacomplexidadeemrelacaoao nivelde conhecimento e habilidades dotécnico de enfermagem
e as informacoes fornecidas ao técnico de enfermagem antes da simulacao e ao debriefing, de modo
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a deixar o caso menos complexo, considerando as atribuicdes de cada profissional de saude, bem
como o tempo curto de simulacao para a realizacdao de todas as condutas propostas inicialmente.

Nas tabelas 4 e 5, estdo apresentadas a média, média percentual e desvio padrao (DP), dos
casos clinicos de Pds-operatério imediato de Neurocirurgia de Meningioma (caso 1) e Bronquiolite
(caso 2), respectivamente.

Para cada varidvel preenchida no questiondrio de validacao os juizes tiveram a opcao de
responder Adequado, Parcialmente adequado e Inadequado, que receberam os numeros 3, 2 e
1, respectivamente, durante a andlise estatistica. Sendo assim, os itens avaliados como adequado
corresponderam a 70% de todos os avaliados. O DP variou entre 0,41 e 0,52 em 6 variaveis, sendo
que os outros 14 itens tiveram um DP de zero, ou seja, 70% das respostas nao sofreram variacao, e
portanto, possuem um grau de dispersao baixo, indicando que o conjunto de dados analisados é
coerente e uniforme (Tabela 4).

Na tabela 5, referente ao caso clinico sobre Bronquiolite, os itens avaliados como adequado
corresponderam a 80% de todos os avaliados, isto &, a maioria das avaliacdes classificaram as variaveis
como coerentes. O DP foi de 0,41 em 4 variaveis, sendo que os outros 16 itens tiveram um DP de zero, ou
seja, a maioria das respostas estavam em concordancia e o fator de dispersao nos 4 itens foi baixo, sendo
também um conjunto de dados homogéneo que reforca a validade do caso clinico proposto (Tabela 5).

Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar 35



Tabela 2. Distribuicao de frequéncia e porcentagem de respostas dos juizes relacionada ao caso clinico 1:
Pés-operatério imediato de Neurocirurgia de Meningioma. Brasilia —-DF, 2022,

Caso 1 - Pés-operatorio imediato de Neurocirurgia de Meningioma

Parcialmente

Adequado % % Inadequado %
q 0 adequado 0 q °
1. Plausibilidade do caso clinico 6 100,00 0 0,00 0 0,00
2. Realismo 6 100,00 0 0,00 0 0,00
3. Aderéncia as evidéncias cientificas
6 100,00 0 0,00 0 0,00

disponiveis

4, Complexidade em relagado ao nivel
de conhecimento e habilidades do 5 83,33 1 16,67 0 0,00
técnico de enfermagem

5. Descri¢do/Sumario do caso 6 100,00 0 0,00 0 0,00
6. Objetivos da simulagao fornecidos
ao técnico de enfermagem 6 100,00 0 0,00 0 0,00
7. Informacdes fornecidas ao técnico
de enfermagem antes da simulacio 5 83,33 1 16,67 0 0,00

8. Dados fornecidos ao técnico de
enfermagem durante a simulagéo 6 100,00 0 0,00 0 0,00

9. Apoio fornecido ao técnico de

enfermagem durante a simulacdo 6 100,00 0 0,00 0 0,00
10. Objetivos de aprendizagem 6 100,00 0 0,00 0 0,00
11. Promogéao do pensamento critico 6 100,00 0 0,00 0 0,00

12. Promocdo da capacidade de
priorizar avaliacdes e intervencdes 6 100,00 0 0,00 0 0,00
de enfermagem

13. Promocéao da resolucao
auténoma de problemas 6 100,00 0 0,00 0 0,00

14. Adequacao do simulador ao caso
clinico/ Tipo do simulador 6 100,00 0 0,00 0 0,00

15. Parametros do simulador
condizentes com o caso clinico 6 100,00 0 0,00 0 0,00

16. Ambiente simulado 6 100,00 0 0,00 0 0,00

17. Materiais e equipamentos

disponiveis aos técnicos de 4 66,67 2 3333 0 0,00
enfermagem
18. Aspectos avaliados/ 5 83,33 1 16,67 0 0,00

questionamentos no debriefing

19. Reflexdo e analise das agcdes no 5 8333 1 16,67 0 0,00
debriefing ' ' '
20. Sintese e feedback ao técnico de 5 83,33 1 16,67 0 0,00

enfermagem no debriefing

IVC geral (considerando adequado e 1 100,00
parcialmente adequado) '

Fonte: Elaboracéo propria (2022).
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Tabela 3. Distribuicao de frequéncia e porcentagem de respostas dos juizes relacionada ao caso clinico 2:
Bronquiolite. Brasilia -DF, 2022.

Caso 2 - Bronquiolite

Parcialmente

Adequado % % Inadequado %
q ’ adequado 0 q 0
1. Plausibilidade do caso clinico 6 100,00 0 0,00 0 0,00
2. Realismo 6 100,00 0 0,00 0 0,00
3. Aderéncia as evidéncias cientificas
6 100,00 0 0,00 0 0,00

disponiveis

4, Complexidade em relagdo ao nivel
de conhecimento e habilidades do 6 100,00 0 0,00 0 0,00
técnico de enfermagem

5. Descri¢do/Sumario do caso 6 100,00 0 0,00 0 0,00
6. Objetivos da simulagao fornecidos
ao técnico de enfermagem 6 100,00 0 0,00 0 0,00
7. Informacdes fornecidas ao técnico
de enfermagem antes da simulagio 6 100,00 0 0,00 0 0,00

8. Dados fornecidos ao técnico de
enfermagem durante a simulagéo 6 100,00 0 0,00 0 0,00

9. Apoio fornecido ao técnico de

enfermagem durante a simulacdo 6 100,00 0 0,00 0 0,00
10. Objetivos de aprendizagem 6 100,00 0 0,00 0 0,00
11. Promogao do pensamento critico 6 100,00 0 0,00 0 0,00

12. Promocdo da capacidade de
priorizar avaliacdes e intervencdes 6 100,00 0 0,00 0 0,00
de enfermagem

13. Promocao da resolucao
auténoma de problemas 6 100,00 0 0,00 0 0,00

14. Adequacao do simulador ao caso
clinico/ Tipo do simulador 6 100,00 0 0,00 0 0,00

15. Parametros do simulador
condizentes com o caso clinico 6 100,00 0 0,00 0 0,00

16. Ambiente simulado 6 100,00 0 0,00 0 0,00

17. Materiais e equipamentos

disponiveis aos técnicos de 5 8333 1 16,67 0 0,00
enfermagem
18. Aspectos avaliados/ 5 83,33 1 16,67 0 0,00

questionamentos no debriefing

19. Reflexdo e analise das acdes no 5 8333 1 16,67 0 0,00
debriefing ' ' '
20. Sintese e feedback ao técnico de 5 83,33 1 16,67 0 0,00

enfermagem no debriefing

IVC geral (considerando adequado e 1 100,00
parcialmente adequado) !

Fonte: Elaboragéo propria (2022).
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Tabela 4. Distribuicao da média, média percentual e desvio padrao do caso de Pds-operatério imediato de
Neurocirurgia de Meningioma

Média de
Variaveis concordancia de % Desvio padrao
variaveis adequadas

Plausibilidade do caso clinico 3,00 100 0,00

Realismo 3,00 100 0,00

Aderéncia as evidéncias cientificas

disponiveis 3,00 100 0,00

Complexidade em relagdo ao nivel
de conhecimento e habilidades do 2,83 94 0,41
técnico de enfermagem

Descricao/Sumario do caso 3,00 100 0,00

Objetivos da simulacdo fornecidos
ao técnico de enfermagem 3,00 100 0,00

Informagdes fornecidas ao técnico
de enfermagem antes da simulacgéo 2,83 94 0,41

Dados fornecidos ao técnico de

enfermagem durante a simulacdo 3,00 100 0,00
Apoio fornecido ao técnico de

enfermagem durante a simulacdo 3,00 100 0,00
Objetivos de aprendizagem 3,00 100 0,00
Promocgao do pensamento critico 3,00 100 0,00

Promocdo da capacidade de
priorizar avaliacdes e intervencdes 3,00 100 0,00
de enfermagem

Promocéo da resolucdo autbnoma

de problemas 3,00 100 0,00
Adequacdo do simulador ao caso

clinico/ Tipo do simulador 3,00 100 0,00
Parametros do simulador

condizentes com o caso clinico 3,00 100 0,00
Ambiente simulado 3,00 100 0,00
Materiais e equipamentos

disponiveis aos técnicos de 2,67 89 0,52
enfermagem

Aspectos avaliados/ 283 04 041
questionamentos no debriefing ' '
Reflexao e andlise das agbes no 283 94 041
debriefing ' '
Sintese e feedback ao técnico de 2,83 94 0,41

enfermagem no debriefing

Fonte: Elaboracédo apoio da equipe de estatistica HCB (2022).
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Tabela 5. Distribuicao da média, média percentual e desvio padrao do caso Bronquiolite

Média de
Variaveis concordancia de % Desvio padrao
variaveis adequadas
Plausibilidade do caso clinico 3,00 100 0,00
Realismo 3,00 100 0,00
Aderéncia as evidéncias cientificas
disponiveis 3,00 100 0,00
Complexidade em relagdo ao nivel
de conhecimento e habilidades do 3,00 100 0,00
técnico de enfermagem
Descricao/Sumario do caso 3,00 100 0,00
Objetivos da simulacao fornecidos
ao técnico de enfermagem 3,00 100 0,00
Informagées fornecidas ao técnico
de enfermagem antes da simulagao 2,83 %4 041
Dados fornecidos ao técnico de
enfermagem durante a simulacdo 3,00 100 0,00
Apoio fornecido ao técnico de
enfermagem durante a simulacdo 3,00 100 0,00
Objetivos de aprendizagem 3,00 100 0,00
Promogao do pensamento critico 3,00 100 0,00
Promo¢do da capacidade de
priorizar avaliacdes e intervencdes 3,00 100 0,00
de enfermagem
Promocéo da resolucéo autbnoma
de problemas 3,00 100 0,00
Adequacdo do simulador ao caso
clinico/ Tipo do simulador 3,00 100 0,00
Parametros do simulador
condizentes com o caso clinico 3,00 100 0,00
Ambiente simulado 3,00 100 0,00
Materiais e equipamentos
disponiveis aos técnicos de 2,83 94 0,41
enfermagem
Aspectos avaliados/ 283 94 0,41
questionamentos no debriefing ' '
Reflexao e andlise das agbes no 283 94 041
debriefing ' '
Sintese e feedback ao técnico de 2,83 94 0,41

enfermagem no debriefing

Fonte: Elaboracédo apoio da equipe de estatistica HCB (2022).
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De acordo com Eduardo e colaboradores (2016) e Goes et al. (2014), para que seja conferida
confiabilidade e fidedignidade para aplicacao dos casos clinicos construidos, é essencial a validacao
por juizes especialistas na area. Os critérios de elaboracdo dos casos devem estar de acordo com os
objetivos almejados para cada pratica simulada. Nesse sentido, esta pesquisa estd em conformidade
com o proposto pelos estudos citados, ja que utilizou os critérios de avaliacao da escala Fehring
(1987) para selecao dos especialistas, por meio das informacgdes que constavam no curriculo Lattes e
estabelecendo pontuacdo minima para participacao.

Para a validacdo dos casos clinicos, o presente estudo utilizou a técnica de validacdao de
conteudo. Isso porque, de acordo com a literatura, a validade do contelddo permite a melhoria na
formulacdo de propostas tedricas de modo a garantir precisdo quando utilizados enquanto guia
de habilidades e comportamentos a serem seguidos pelo participante durante a simulacao (POLIT;
BECK, 2019). Portanto, o método desse estudo foi construido pautado em evidéncias cientificas
recentes disponiveis, que defende a elaboracdo de instrumento confidvel, preciso e utilizavel que
possa ser empregado por outros pesquisadores e outras pessoas.

O IVC foi o método utilizado para medir a porcentagem de juizes que estavam em concordancia
sobre o instrumento. Estudos como os de Beck (2006), Alexandre e Coluci (2011) e Paula (2020)
recomendam uma concordancia minima de 0,75 no IVC geral ou de cada item avaliado para verificar
a validade dos casos clinicos. Como mostram as tabelas 2 e 3, todos os itens tiveram um IVC acima da
concordancia minima estabelecida e desse modo, considerados de alta relevancia para aplicacdo nos
cenarios de simulacao. Reitera-se ainda, que os itens considerados como parcialmente adequados com
sugestdes de melhoria foram reformulados e reavaliados de acordo com a pertinéncia para cada caso.

Considerando que a validagdo dos casos clinicos para a simulacao permite maior seguranca
aos aplicadores, os instrumentos utilizados nos dois casos clinicos estdo qualificados para atender
aos objetivos da simulacgéo realistica no ambito educacional. Defende-se que essa metodologia é
uma tecnologia importante para melhorar a aprendizagem de estudantes de enfermagem, bem
como para o incremento da capacidade técnica de profissionais dos servicos de saude, como é o
caso dos técnicos em enfermagem (GOES et al., 2014; MEDEIROS et al., 2015).

Conclusao

O estudo alcancou o objetivo proposto, que foi o de construir e validar o contetdo de dois
casos clinicos de modo a serem disponibilizados para posterior aplicacdo em cenarios de simulacao
realistica no contexto da saude da crianca. Além disso, ressalta-se a importancia da contribuicdo
dos juizes especialistas, com o intuito refinar os instrumentos para que se tornem o mais préximos
possiveis da realidade e atendam aos objetivos centrais da simulacdo, voltados ao ensino e
aprendizagem, por meio da metodologia ativa (LEON et al., 2018; PAULA, 2020).

Para tanto, a publicizacao destes casos clinicos e dos instrumentos validados no presente
estudo, associados a capacitacdo de outros profissionais, para atuar com esta metodologia de ensino,
podem contribuir para a garantia de resultados favoraveis a uma simulacao realistica de exceléncia na
area da saude infantil. Ademais, incentiva-se a continuidade de pesquisas que envolvam simulacao
na area da saude da crianca, tais como esta, a fim de constatar a efetividade da aplicabilidade destes
casos clinicos naformacao e atualizacdo do conhecimento de técnicos de enfermagem na assisténcia
em saude, considerando a escassez de estudos neste campo tematico.

Uma limitacao neste estudo é a participacao voluntaria na avaliacao dos casos clinicos, o que
implicou em um ndmero pequeno, de seis juizes participantes. Além disso, o cenario de pandemia
pela Covid-19 restringiu a possibilidade de aplicacdo pratica em cenarios de simulagao.
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APENDICE A

Tema: POI

de Neurocirurgia de Meningioma

Tempo de duragao do cenario: 10 minutos

Conhecimento prévio dos funcionarios do setor: A equipe realizard a simulagdo com base nos conhecimentos
prévios da pratica clinica.

Objetivos da aprendizagem:

- Cuidados pos-operatorios imediatos;

- Cuidados com drenos;

- Realizar anamnese e exame fisico;

- Monitorizar sinais vitais;

- Desenvolver confianga e segurancga para lidar com situagoes reais;

- Relacionar a teoria com a prética;

Descricao dos participantes: Este cenario sera apresentado para os técnicos de enfermagem do setor de oncologia
do Hospital da Crianca de Brasilia.

Materiais Responsavel

Mobiliario/ Decoragao:
1 Leito
1 Mesa auxiliar

1 Lixeira
Instituicao de saude

1 Balanca/Recipiente para mensurar o contetido do
dreno

1 Telefone para contato com os setores da unidade

Impressos sobre rotina da unidade

Etapa 1 - visdo geral do cenario

Materiais médico-hospitalares

Algodao Alcool

Capote

Luvas de procedimento

Mascara

1 caixa para descarte de material perfurocortante
1 dreno portovac

Instituicao de saude
1 estetoscépio

1 esfigmomandmetro

1 termometro 70%

1 monitor multiparamétrico com cabos e sensor de
oximetria

Saco coletor para retirada do exsudato

Prescricao dipirona SOS

Manequins/ bonecos:
Instituicao de satde
- 1 boneco em idade escolar (7 anos)

Figurino dos atores:

- Profissionais de saude: jaleco
Atores

- Acompanhante da crianca: roupa de pessoas proxima
a 26 anos
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Tema: POl de Neurocirurgia de Meningioma

Maquiagem:

N&o existe a necessidade de maquiagem ou
caracterizacdo especifica para o caso.

Caracterizagao dos simuladores/ atores:

1 ator/atriz representando um(a) enfermeiro (a) - com roupas normais por baixo, porém usando jaleco;
1 ator representando o acompanhante da crianca - com roupas que aparentam 26 anos de idade.

1 ator/atriz para atender o telefone, caso seja necessario.

1 ator para representar a voz da crianga

Etapa 2 - Preparo do cenario

Espaco fisico:

Para que o cendrio seja reproduzido de forma realistica, é importante que a estrutura seja preparada o mais proxima
possivel de uma Unidade de Terapia Intensiva pediatrica (UTIped). Para isso, sera necessario mobiliario compativel

e equipamentos comumente utilizados nesse ambiente: leito, régua de gases, cadeira para acompanhante, mesa
auxiliar, dentre outros. Para montagem desse cendrio necessita-se de espaco compativel com o leito da UTIped para
recuperagao pos-cirurgica, trés atores/atrizes, representando o profissional de enfermagem, o acompanhante da
crianca, um ator par atender o telefone dos setores, e um boneco de 7 anos de idade para representar o filho.

Descricao do cenario:

- Descricao sucinta a ser apresentada ao técnico de enfermagem (participante) antes de iniciar o cenario:

H.G. 7 anos, foi admitida no hospital com histérico de cefaléia frontal latejante ha 2 anos e diagnosticada hd um més
com o tumor Meningioma cerebral. O exame fisico neuroldgico nao evidenciou anormalidades, mas a ressonancia
nuclear magnética (RM) de cranio mostrou lesdao com 5 cm de diametro, além de volumoso cisto adjacente e

edema cerebral perilesional. Realizou-se craniotomia frontal direita e o tumor foi ressecado totalmente. A escolar
encontra-se em recuperacdo pds-operatoria imediata no leito da Unidade de Terapia Intensiva, acompanhada do pai.
No que se refere aos dispositivos, foi feita a insercdo de Dreno Portovac com o intuito de retirar liquidos e sangue
acumulados no local da cirurgia, prevenir infeccdes e auxiliar na cicatrizagdo. Na ultima verificacdo de sinais vitais FC:
102bpm; FR: 21rpm; Sat 0% 98%.

- Descricao completa do cenario:

Ap0s a passagem de plantéo pelo enfermeiro do setor, o técnico de enfermagem (participante) ficara encarregado
de realizar os cuidados pds-operatérios imediatos da H.G. O técnico de enfermagem chegara ao quarto e encontrara
a paciente. Os materiais para realizagao do exame fisico estarao disponiveis, bem como um recipiente e balanga para
mensurar o contetido do dreno. Além disso, ao observar a insercdo do dreno, o técnico podera observar vazamento
de exsudato serosanguinolento do curativo. Ainda, o exsudato coletado dreno estard em quantidade abundante. Se
questionado, o pai da paciente deve relatar que ela queixa dor de cabeca e estd um pouco preoupado.

- Descricao atual da crianca:
Escolar queixa dor de cabeca, respira espontaneamente em ar ambiente, sem auxilio de oxigénio e sem sinais de
desconforto respiratorio, eliminagdes vesicais e intestinais preservadas.

Ao exame fisico (responder ao participante apenas o que for perguntado, pois o exame fisico sera conduzido por ele):
- responsivo, orientado no tempo e espaco, corado, febril (Temperatura axilar: 37,6°C), peso: 24kg.

- Respiratério: eupneico (FR: 20 rpm), Sa0? 98%, Ausculta respiratdria: murmurios vesiculares; Palpacao:
expansibilidade toracica preservada; Percussao: som claro pulmonar.

- Cardiaco: normocardico (FC:90 bpm), Ausculta cardiaca: 1° e 2° bulha NR e NF, sem presenca de sopro; PA: 100 x 60
mmHg;

- Abdominal: Inspecdo: Abdome plano; Ausculta: ruidos hidroaéreos; Percussao: sons timpanicos; Palpacdo: sem dor
a palpacéo profunda, figado com borda lisa e macia e aproximadamente 8cm; Testes de Giordano, Piparote, Murphy,
Blumberg e Rosving negativos.

- Se perguntado sobre exames laboratoriais, informar que nao foram coletados apés a cirurgia.

44

ANAIS X Encontro de Iniciagao Cientifica 2022




Tema: POI de Neurocirurgia de Meningioma

7

ario

Etapa 3 - Desenvolvimento do cen

Script do cenario:

O cenario iniciara com o enfermeiro realizando a passagem de plantao da paciente e deverd informar sobre o
ambiente, explicar os materiais, atores e possiveis meios de comunicacédo. A paciente encontra-se na UTlped para
cuidados Pds-Operatorio Imediatos (POI), 12hrs apds a realizagao da cirurgia. O enfermeiro informara que foi
realizada uma craniotomia frontal direita para retirada do tumor Meningioma e também a inser¢ao de um dreno
Portovac para auxiliar na drenagem de liquidos e prevencgao de infec¢des, mas que ainda nao foi avaliado ou
desprezado o contetido drenado nas ultimas horas. Informara ainda que os sinais vitais estao estaveis, mas que é
necessario verificar novamente, pois o protocolo recomenda um intervalo de 3-3hrs. Espera-se que o técnico tenha a
percepcéo de liquido aumentado com caracterisca serosanguinolenta.

Ao exame fisico, por se tratar de uma anamnese nédo existem falas especificas definidas para os atores a priori, ja
que quem conduz a anamnese é o técnico. Os atores devem memorizar as informagoes pré-definidas para o caso
descritas na etapa 2 desse estudo e a medida que forem questionados pelos participantes irdo responder. Ao longo
do caso, se nédo for perguntado, 0 acompanhante da crianca deve informar que H.G queixa dor de cabeca.

Os participantes deverdo:

- Se apresentar ao chegar ao leito;

- Lavar as maos com agua e sabao;

- Fornecer informag¢des ao acompanhante e paciente quando questionado;

- Fechar o clampe antes de manusear o dreno;

- Mensurar e avaliar as caracteristicas do exsudato drenado;

- Valorizar o excesso de exsutado drenado e comunicar o enfermeiro;

- Desprezar o conteudo do dreno;

- Refazer o vacuo do dreno Portovac empurrando o coletor para baixo e fechando a tampa;

- Abrir o clampe do dreno apés finalizar o procedimento;

- Valorizar a queixa de dor de cabeca descrita pelo acompanhante;

- Realizar o exame fisico;

Perguntas que podem estimular o participante:

-“A H.G. esta reclamando de dor de cabeca ha algumas horas. Estou preocupado”

“Acho que saiu muita “secre¢do” do dreno, vocé nao acha?

Tempo estimado de debriefing: 10 minutos
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APENDICE B

Tema: Cuidados com o paciente com bronquiolite.

Etapa 1 - Visao geral do cendrio

Tempo de duragao do cenario: 10 minutos

Conhecimento prévio dos funcionarios do setor: A equipe realizara a simulagdo com base nos conhecimentos
prévios da pratica clinica.

Objetivos da aprendizagem:

- Admitir paciente na unidade;

- Realizar anamnese e exame fisico;

- Monitorizar sinais vitais;

- Identificar sinais de gravidade;

- Fornecer elementos de apoio ao manejo clinico da bronquiolite;

- Desenvolver confianga e seguranga para lidar com situacdes reais;

- Relacionar a teoria com a prética.

Descricao dos participantes: Este cendrio serd apresentado para os técnicos de enfermagem do Hospital da Crianca
de Brasilia.

Recursos materiais: Materiais necessarios para montagem do ambiente e responsavel:

Materiais Responsavel

Mobiliario/ Decoragao:
1 Leito

1 Mesa auxiliar

1 Lixeira Instituicdo de saude
Impressos sobre rotina da unidade

1 Telefone para contato com os setores da unidade

1 régua de gases

Materiais médico-hospitalares

1 estetoscépio

1 esfigmomanoémetro

1 termémetro Algodao Alcool 70%
Luvas de procedimento

Mascara

Capote Instituicdo de saude
1 caixa para descarte de material perfurocortante
Cateter de 02

Extensor
Méscara para nebulizacdo

1 monitor multiparametro com cabos e sensor de
oximetria

Manequins/ bonecos:
Instituicao de saude
- 1 boneco lactente (3 meses)

Figurino dos atores:

- Profissionais de saude: jaleco
Atores

- Acompanhante da crianca: roupa de pessoas proxima
a 28 anos
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Tema: Cuidados com o paciente com bronquiolite.

Maquiagem:

N&o existe a necessidade de maquiagem ou
caracterizagao especifica para o caso.

Caracterizagao dos simuladores/ atores:
1 ator/atriz representando um(a) enfermeiro (a) - com roupas normais por baixo, porém usando jaleco;
1 ator representando o acompanhante da crianga — com roupas que aparentam 28 anos de idade.

1 ator/atriz para atender o telefone, caso seja necessario.

Etapa 2 - Preparo do cendrio

Espaco fisico:

Para que o cendrio seja reproduzido de forma realistica, é importante que a estrutura seja preparada o mais proxima
possivel de uma unidade de internagao do HCB. Para isso, serd necessario mobiliario compativel e equipamentos
comumente utilizados nesse ambiente: leito, régua de gases, cadeira para acompanhante, mesa auxiliar, dentre
outros. Para montagem desse cenario necessita-se de sala compativel com o tamanho do quarto de admisséo, trés
atores/atrizes, representando o profissional de enfermagem, o acompanhante da crianga, um ator para atender o
telefone dos setores, e um boneco lactente de 4 meses para representar o filho.

Descricao do cendrio:

- Descricao sucinta a ser apresentada ao técnico de enfermagem (participante) antes de iniciar o cenario:

LK. 4 meses, foi levado pela mae ao Pronto Socorro do hospital mais préximo da sua regido administrativa, pois
apresentava febre leve ha 2 dias, cansaco, chiado no peito e dificuldade para respirar. A mae informou que L.K. ficou
resfriado ha cerca de 6 dias e notou piora da tosse e cansa¢o na ultima noite, além de dificuldade para mamar. Em
casa, tem contato com o irmdo de 5 anos que também apresentou episodio de resfriado, e atualmente apresenta
tosse.

Apds anamnese e exame fisico, L.K. recebeu o diagnéstico clinico de Bronquiolite e foi encaminhado para internagdo
no HCB. Ele acabou de ser admitido na Unidade de Internacao.

-Descricao completa do cenario:

Na passagem de plantéo o enfermeiro informara o caso, incluindo os sinais e sintomas constatados no pronto
socorro, bem como o diagéstico clinico de Bronquiolote e também fornecer informacdes sobre o cenério, atores e
materiais que podem ser utilizados. O técnico de enfermagem (participante da simulacao) ficara encarregado de
admitir L.K. na unidade de internagao do HCB, realizar anmnese, exame fisico, verificar sinais de risco e as prescri¢coes
médicas e de enfermagem. Nas condutas foi prescrito: Oxigénio por cateter nasal 2L/min, nebulizagédo 3ml de SF
0,9% e sulfato de sabultamol 0,10 mg por kg de peso, durante 10 minutos; repetir, se necessario, cada 4 horas;
reavaliar apés nebulizagdo.

Se questionada, a mae do paciente deve relatar que reside em casa de alvenaria com o marido e os dois filhos, tem
contato com poeira e mofo nas paredes e possui 1 gato e 3 cachorros. A méae tem 28 anos, é professora, tabagista e
nega comorbidades. O pai, 32 anos, vendedor, tabagista e nega outras comorbidades.

Caso o participante nao realize o exame fisico, 0 acompanhante da crianca deverd questionar sobre a avaliacéo.

- Descricao atual da crianca:
Lactente, ao exame fisico apresenta batimento de asa de nariz, acianético, tiragem intercostal, retracdo subcostal,
sibilos expiratérios

Ao exame fisico (responder ao participante apenas o que for perguntado, pois o exame fisico sera conduzido pelo
técnico):

- responsivo, palidez cutanea, febre leve (Temperatura axilar: 37,5°C), peso: 6kg.

- Respiratério: taquipneico (FR: 66 rpm), SaO* 90%, Ausculta respiratéria: estertores grossos; Palpacéo:
expansibilidade toracica diminuida; Percussao: hipertimpanico.

- Cardiaco: normocardico (FC:140 bpm), Ausculta cardiaca: 1° e 2° bulha NR e NF, sem presenca de sopro;

- Abdominal: Inspecao: Abdome plano; Ausculta: ruidos hidroaéreos; Percussao: sons timpanicos; Palpacao: Testes de
Giordano, Piparote, Murphy, Blumberg e Rosving negativos.
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Tema: Cuidados com o paciente com bronquiolite.

Etapa 3 - Desenvolvimento do cendrio

Script do cenario:

O cenario iniciard com a passagem de plantdo pelo enfermeiro que informara o caso para o técnico de enfermagem
(participante da simulacdo), incluindo os sinais e sintomas constatados no pronto socorro, bem como o diagdstico
clinico de Bronquiolote. O técnico de enfermagem (participante da simulagao) sera o encarregado de admitir L.K.
na unidade de internagdo do HCB. Espera-se que o técnico realize anamnese e exame fisico dos principais sistemas
e confira se existem prescricdes médicas e de enfermagem. Devem ser realizadas as terapias medicamentosas
prescritas : Oxigenoterapia por cateter nasal 2L/min, manter em observacao, nebulizagao 3ml de SF 0,9% e sulfato
de sabultamol 0,10 mg por kg de peso, durante 10 minutos; repetir, se necessario, a cada 4 horas; reavaliar apos
nebulizagao. Por se tratar de uma anamnese nao existem falas especificas definidas para os atores a priori, ja que
quem conduz a anamnese € o técnico. Se questionada, a mée do paciente deve relatar que reside em casa de
alvenaria com o marido e os dois filhos, tem contato com poeira e mofo nas paredes e possui 1 gato e 3 cachorros.
A mae tem 28 anos, é professora, tabagista e nega comorbidades. O pai, 32 anos, vendedor, tabagista e nega outras
comorbidades. Os atores devem memorizar as informagoes pré-definidas para o caso descritas na etapa 2 desse
estudo e a medida que forem questionados pelos participantes irdo responder.

Os participantes deveréo:

- Se identificar como técnico de enfermagem do setor;

- Se paramentar corretamente, de acordo com protocolo do hospital;

- Prestar um cuidado humanizado ao paciente e acompanhante;

- Informar ao acompanhante sobre todos os procedimentos que serdo realizados;

- Identificar no exame fisico: baixa saturacéo, dificuldade respiratdria e estertores na ausculta pulmonar;
- Iniciar as condutas prescritas de oxigenoterapia;

- Preparar a nebulizacéo;

- Reavaliar paciente ap6s terapia medicamentosa.

Tempo estimado de debriefing: 10 minutos

48

ANAIS X Encontro de Iniciagao Cientifica 2022




MEDULOBLASTOMA - CORRELACAO DAS IMAGENS RADIOLOGICAS AO
DIAGNOSTICO COM OS SUBTIPOS HISTOLOGICOS E MOLECULARES DE
COORTE DE PACIENTES DE CENTRO UNICO

Emanoelle Cristina Machado da Silva'

Flavia Delgado Martins?
Resumo

Introducdo: Atualmente, o meduloblastoma é classificado em quatro subgrupos moleculares,
com caracteristicas genémicas, epidemioldgicas e progndsticos distintas. Esta classificacdo permite
melhor planejamento terapéutico conforme a estratificacdo de risco. O objetivo do estudo é
correlacionar os aspectos heterogéneos das imagens de ressonancia magnética com as caracteristicas
histoldgicas e moleculares desse tumor. Metodologia: Foram analisados os prontudrios, as imagens
radioldgicas pré-cirurgicas e a classificacdo histoldgica e molecular de todos os pacientes com idade
inferior a 18 anos com meduloblastoma, tratados na instituicdo de referéncia oncoldgica infantil
entre 2011 e 2021. As imagens foram avaliadas por 1 neurorradiologista cego para os dados clinicos
e moleculares. Resultados: Dos 47 pacientes com meduloblastoma, 32 foram analisados apds o
estudo biomolecular e radiolégico. Média de idade de 7,2 anos; 23 pacientes do sexo masculino; 8
com metdstase ao diagndstico; 7 com resseccdo parcial. A analise das imagens diagndsticas revelou a
localizagdo dotumor,a presencade hemorragia/calcificagdo,as margens dotumore o padraoderealce
como preditores na identificacdo dos subgrupos moleculares. Conclusao: Apesar das limita¢des, foi
possivel identificar caracteristicas que podem contribuir para o uso da ressonancia magnética como
método de individualizacao da abordagem dos pacientes portadores de meduloblastoma.

Palavras-chave: Neoplasias encefdlicas. Meduloblastoma. Classificacao. Pediatria.
Ressonancia magnética.

Introducao

O meduloblastoma (MB), a neoplasia maligna mais comum do sistema nervoso central na
faixa etaria pediatrica, é caracterizado por ser um tumor de origem embrionaria que acomete o
cerebelo. (KOELLER; RUSHING, 2003; GERBER et al., 2014). O diagndstico e estadiamento do MB sao
fundamentados nas caracteristicas clinicas, exames deimagem, citologia do liquido cefalorraquidiano
e andlise molecular e histopatoldgica. Habitualmente, o MB se revela de forma heterogénea na
imagem radioldgica (KOELLER; RUSHING, 2003).

Até recentemente, o MB era identificado com base na histopatologia, a qual engloba
meduloblastoma classico, desmoplasico/nodular (D/N), com nodularidade extensa (MBEN) e
de grandes células/anaplasico (LC/A) (REDDY et al., 2020). Com a atualizacdo da classificacao dos
tumores do sistema nervoso central realizada pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) em 2016,
foram incorporados quatro subgrupos baseados nos perfis genémicos do MB: Wingless (WNT), Sonic
hedgehog (SHH), Grupo 3 e Grupo 4 (DASGUPTA; GUPTA, 2019).

A implementac¢ao da analise genémica na pratica clinica pode enfrentar obstaculos devido a
falta de acesso aos dispositivos de analise molecular e/ou seu alto custo (PERREAULT et al., 2014).
Alguns estudos asseguraram que a imagem radioldgica do MB apresenta aspectos heterogéneos e
que é possivel correlacionar as particularidades fenotipicas radiolégicas com os subtipos histologicos e
moleculares, o que torna a ressonancia magnética (RM) um instrumento promissor para a identificacdo
dos diferentes subtipos de MB (CHOUDHRI; SIDDIQUI; KLIMO, 2016; COLAFATI et al., 2018).

1 Académica de Medicina da Universidade Catdlica de Brasilia (UCB) e Bolsista de iniciacao cientifica do Hospital da
Crianca de Brasilia (HCB).

2 Neuro-Oncologista Pediatra do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB)..
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Thompson e colegas (2016) investigaram o valor progndéstico da dimensao daresseccao tumoral de
forma especifica para cada subgrupo de MB e obtiveram como resultado que, ap6s levar em consideracao
0 subgrupo molecular, o beneficio de aumentar a amplitude da resseccdo é consideravelmente
atenuado. Vale lembrar que ndo somente a resseccao cirdrgica, mas também a radioterapia exerce um
importante efeito sobre a qualidade de vida (KOELLER; RUSHING, 2003). Essa terapia adjuvante também
pode ser modelada a partir do reconhecimento genético do tumor (COLAFATI et al., 2018).

Assim, a possibilidade de identificar o subgrupo molecular no pré-operatério, tornaria viavel
a estratificacdo de risco antes da analise histopatolégica e molecular. Isso proporcionaria beneficio
prognostico em relacao a extensao da resseccdo cirdrgica e a escolha da terapia adjuvante, as quais
variam de acordo com a classificacdo do MB (DASGUPTA; GUPTA, 2019).

Conclui-se que o estudo da RM pré-operatéria possibilitara maior individualizacdo no
planejamento cirdrgico e na escolha das terapias adjuvantes nos servicos em que ha limitacao
no acesso as técnicas de analise molecular. Diante do exposto, este estudo se propde a analisar,
retrospectivamente, caracteristicas de imagem especificas do tumor por ressonancia magnética
ao diagnéstico e a correlacdo com os subtipos histolégicos e moleculares de coorte de pacientes
atendidos em centro de referéncia em tratamento de canceres pediatricos.

Metodologia

Trata-se de estudo observacional e analitico, com delineamento longitudinal, realizado a
partir da coleta de dados dos pacientes menores de 18 anos ao diagnéstico de meduloblastoma do
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar, admitidos no periodo de janeiro de 2011 a dezembro
de 2021, através da revisao de prontuarios médicos eletronicos dos sistemas Trackcare e MV, e
estudo das imagens de ressonancia magnética pré-operatérias disponiveis no banco de dados de
neurorradiologia Horos. Foi consentido ao projeto o qual esse se filia (FEPECS 3.8208.18) isencdo
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para os pacientes coletados até 2018.
Posteriormente a este ano, foi necessario a coleta do TCLE.

Os critérios de exclusdo do presente estudo foram: pacientes com dados diagndsticos e
clinicos inacessiveis, aqueles que houve impossibilidade de identificacdo do subtipo molecular
e os que nao foram submetidos a nenhum tipo de estudo por imagem ao diagnéstico ou que as
imagens nao se encontravam disponiveis para andlise. As varidveis estudadas foram: género e data de
nascimento; idade ao diagndstico; presenca de metastase ao diagnéstico; grau de resseccao cirlrgica;
histopatologia; biologia molecular; estratificacdo de risco; protocolo de tratamento; caracteristicas
qualitativas e quantitativas das imagens de tomografia computadorizada (TC) e de RM ao diagndstico.

As imagens foram avaliadas por um neurorradiologista experiente na area, cego para as
informacdes clinicas e moleculares. Foram avaliados os seguintes achados: a localizagdo do tumor,
o padrao de realce, a homogeneidade, a intensidade de sinal, as margens, a presenca de cistos/
cavidades, hemorragia/calcificacdo e metastase intracraniana/ no canal raquiano.

Para aqueles pacientes que possuiam os dados de histologia e biologia molecular disponiveis em
prontuario, foi realizada revisdo retrospectiva dos laudos. Em conjunto, os demais pacientes que ndo
possuiam tal dado, foi revisado o material de patologia remanescente. Foi realizada a analise descritiva
de desempenho do diagndstico, de sobrevida e de associacao entre os subtipos moleculares e os dados
qualitativos da imagem. As andlises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versao 23, 2015. Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. A andlise descritiva foi dividida em dados qualitativos e quantitativos: os dados
qualitativos foram apresentados por meio de frequéncia (n) e porcentagem (%); os dados quantitativos
foram expressos como média, mediana, desvio padrdo, minimo, maximo e amplitude interquartil. O
desempenho diagnéstico foi analisado através da curva ROC (Receiver Operating Characteristic).
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Asobrevida globalfoiinvestigada usando o método de Kaplan-Meier,eacomparacao das curvas
de sobrevida global e livre de evento entre a idade, a resseccao cirurgica, a presenca de metastase, o
intervalo entre o diagnéstico e o inicio da radioterapia, o subtipo molecular e o subtipo histolégico
foram realizadas usando o teste de Log-Rank. A analise de associacdao dos subtipos moleculares com
os subtipos histoldgicos e as varidveis qualitativas das imagens foi realizada usando o teste exato de
Fisher, enquanto que as varidveis quantitativas foram avaliadas em relacao a distribuicao dos dados
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov e da analise dos graficos Q-Q plot, ndao havendo rejeicao
da hipétese nula de normalidade. Sendo assim, foi utilizada a Analise de Variancia Unidirecional
(ANOVA), com o teste de Levene para igualdade das variancias. O teste de Tukey HSD foi utilizado
como teste Post-hoc para comparagdes multiplas (avaliagdao aos pares).

Resultados

Revisamos retrospectivamente os prontudrios dos 47 pacientes diagnosticados com
meduloblastoma entre 2011 e 2021 em servico de referéncia em oncologia infanto juvenil. No
entanto, apos analise dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram excluidos 10 pacientes. Assim, 32
pacientes preencheram os critérios de elegibilidade do estudo.

Houve predominancia do sexo masculino na amostra, constituindo uma proporcao de 1:2,5.
A média de idade ao diagnéstico, considerando a data da cirurgia, foi de 7,2 anos. Cerca de 37%
dos pacientes foram classificados como de alto risco, devido a presenca de metdstases ou residuo
tumoral > 1,5 cm?

Entre os subtipos histolégicos e subgrupos moleculares de MB, a variante classica (71,8%) e o
subgrupo moleculargrupo4(43,8%) foram predominantes. Nao foi possivel classificar com exatiddoum
pequeno grupo de pacientes (n = 2, 6,3%), uma vez que a analise molecular resultou em sobreposicao
dos subgrupos. Sendo assim, esses casos receberam a classificacao “ndo-WNT/ ndao-SHH"

Aanalisedeassociacdoentreossubtipos moleculareseascaracteristicasdaimagem (localizacéo,
presenca e local de hemorragia/calcificacdo, presenca de cisto/ cavidade, margens do tumor, area
de realce do tumor, sequéncias ponderadas em T1 e T2 - homogeneidade e intensidade de sinal) e
caracteristicas de restricdo a difusao/ ADC [ROI de todo o tumor (média), ROl do componente sélido
com realce (10-6 mm2/s), relacdo tumor/ talamos, relacdo tumor/ cerebelo, relacao sélido/ talamos
e relacdo sélido/ cerebelo], foram feitas considerando-se as seguintes classificagdes, demonstrando
os seguintes resultados:

+4 subgrupos moleculares: grupo 3, grupo 4, WNT e SHH, excluindo-se os tumores ndo passiveis
de classificagao molecular (2 tumores nao-SHH/nao-WNT). Observou-se que o subgrupo SHH
apresentou significativa localizagdo (TC/ RM e RM) mais comum no hemisfério cerebelar,
menos presenca de hemorragia/ calcificagdo e margens do tumor mal definidas em relagédo
aos outros subgrupos. O grupo 4 apresentou significativamente menos realce em comparagdo
aos demais subtipos (ver tabela 3 e figuras 7, 8,9 e 10);

+ 3 subgrupos moleculares: grupo 4, WNT e SHH (excluindo-se os ndao-SHH/nao-WNT e o
individuo unico pertencente ao grupo 3). Esta andlise resultou nas mesmas varidveis com
significancia estatistica que quando realizada com 4 subgrupos moleculares, ou seja, o
subgrupo SHH manteve significativamente mais localizacdo no hemisfério cerebelar, menor
presenca de hemorragia/ calcificacdo e margens do tumor mal definidas, os tumores do
subgrupo 4 apresentaram significativamente menor realce. Na andlise da restricao a difusao,
observou-se que os valores da relacdo tumor tdlamos foi significativamente maior para o
subgrupo WNT em relacao ao SHH e ao Grupo 4;

+ 3 subgrupos moleculares: SHH, WNT e ndo-SHH/nao-WNT (considerando-se neste ultimo
grupo todos os classificados como grupo 3, grupo 4 e nao-SHH/nao-WNT). Observou-se
que tumores pertencentes ao subgrupo SHH, assim como na andlise anterior, apresentaram
significativamente mais localizacao no hemisfério cerebelar e menos presenca de hemorragia/
calcificacdo em relacao aos outros 2 subgrupos. Além disso, no que se refere a restricdo a
difusdao (ADC), os valores do ROI de todo o tumor (10-6 mmz2/s) - 1 foram significativamente
maiores para o subgrupo WNT.
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Discussao

O presente estudo objetivou avaliar se a RM ao diagnéstico pode contribuir para definir os
subgrupos de MB em coorte de pacientes com determinacdao molecular dos subgrupos.

A evolucao da tecnologia e dos estudos de imagem por RM confirmam a importancia desse
exame como um auxilio na correlagdo entre o fenétipo e as caracteristicas moleculares, impactando
na abordagem terapéutica (COLAFATI et al., 2018). Northcott e colegas (2019) citam a RM craniana e
espinhal como exame de escolha para diagnéstico e estadiamento do MB e consideram a TC obsoleta
pela alta carga de radiacao e pela qualidade da imagem da RM.

Apesar de alguns estudos explicitarem que a RM nao pode ser utilizadas como método padrdo
ouro para determinacao do subtipo molecular, as particularidades da imagem podem ser Uteis na
predicdo dos subgrupos moleculares em situacdes de limitacdo de alcance (REDDY et al., 2020).
Dentre as caracteristicas exploradas no presente estudo, foram analisadas diversas particularidades
encontradas nos exames de imagem realizados ao diagnéstico, evidenciando a localizacdo do
tumor, a presenca de hemorragia/calcificacao, o padrao de margens do tumor e o padrao de realce
ao contraste como preditivos na identificacdo dos subgrupos moleculares. Na andlise realizada por
Perreault et al. (2014), a localizacdo e o padrao de realce também seguiram um padrao de correlacdo
com a biologia molecular.

No que diz respeito a localizacdo tumoral, os nossos resultados concordam com o que é
encontrado na literatura, que aponta o vermis cerebelar/quarto ventriculo como a localizacao mais
comum. Encontramos uma prevaléncia de 70% desta localizacao, dado compativel com o que é
descrito em outro estudo que realizou tal correlacao (REDDY et al., 2020).

O subtipo SHH é caracteristicamente encontrado nos hemisférios cerebelares, como também
foi evidenciado no nosso estudo em cerca de 55% dos pacientes deste subtipo. (PERREAULT et al.,
2014; REDDY et al., 2020).

Embora Perreault et al. (2014) tenham evidenciado que o subgrupo WNT surge, em geral, em
localizacdes fora da linha, uma vez que encontraram 75% (3 de 4) dos tumores WNT estudados no
pedunculo cerebelar e cisterna do angulo pontocerebelear, a localizacao principal em linha média
dos tumores WNT por nés estudados esta de acordo com evidéncias mais atuais. Stock et al. (2019)
encontraram 28 dos 38 tumores WNT analisados localizados na linha média; predominancia também
encontrada em casuisticas menores, como os estudos de Teo et al. (2013), Gibson et al. (2010) e
Lastowska et al. (2015), respectivamente 5 de 5,6 de 6 e 5 de 6.

Outro fator preditivo foi o padrdo de realce ao contraste, com mais de 80% dos tumores do
grupo 4 apresentando menos de 50% de area de realce e nenhum individuo neste grupo com mais
de 90%, caracteristica condizente com a literatura, bem como a localizagao em linha média (vermis
cerebelar/quarto ventriculo) (PERREAULT et al., 2014).

No presente estudo, houve deteccdo de hemorragia/calcificagcao intratumoral em cerca de 64%
da amostra, equiparando-se a literatura (PERREAULT et al., 2014). Esta caracteristica se correlacionou
com os subtipos moleculares WNT e grupo 3, com 100% da amostra desses tumores apresentando
tal achado. Embora Phoenix et al. (2016) tenham relatado que a ativacdo de WNT induziu vasculatura
fenestrada aberrante, sugerindo que sangramento intratumoral deve ser mais comum para este
subgrupo e Stock et al. (209) tenham encontrado produtos de degradacdo hematica nas imagens de
mais de 60% da casuistica que analisou apenas tumores do subgrupo WNT, nao é possivel afirmar
esta caracteristica como preditiva do subgrupo WNT, devido a escassez da amostra (4 tumores).

Sendo o SHH o Unico subgrupo a ndo apresentar todos os tumores estudados com margens
definidas, a correlacao entre este subgrupo com o critério de margens tumorais mal definidas
foi estatisticamente significativa. Perreault et al. (2014) encontraram significancia estatistica na
coorte de 47 tumores estudados na relacao entre a margem tumoral mal definida e o subgrupo 3,
apresentando-se em 63% dos pacientes deste grupo (P = 0,03) e em apenas 3 tumores do subgrupo
SHH, embora esta caracteristica como preditora de subgrupo nao tenha sido encontrada na coorte
de validacdo (52 individuos) neste mesmo trabalho. Interessantemente, no estudo atual margens
mal definidas foram somente encontradas em tumores do subgrupo SHH. Destacando-se que havia
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apenas um tumor pertencente ao subgrupo 3 e, analisando-se conjuntamente o estudo de Perreaut
etal. (2014), ressaltamos esta caracteristica possivelmente preditora dos subgrupos 3 e SHH, hipétese
que deve ser avaliada em estudos prospectivos e com maiores casuisticas.

Conclusoes

Conclui-se que a localizacao tumoral, a definicdo das margens, o padrao de realce e a presenca
de hemorragia/ calcificacdo sao caracteristicas que, quando analisadas individualmente ou em
conjunto, podem predizer o subgrupo molecular e contribuir para melhor abordagem terapéutica.
O estudo por difusdo deve ser melhor caracterizado para seu uso na pratica, embora pareca fornecer
dados relevantes ao diagnéstico por imagem dos subgrupos de meduloblastoma.

Ao analisar retrospectivamente a coorte de pacientes com doenca de maior prevaléncia entre os
canceres cerebrais nainfancia, nota-se que asistematizacao paradiagnésticoeabordagemterapéutica
dos meduloblastomas na faixa etdria pedidtrica mostra-seimprescindivel. Irrefutavelmente, a melhora
da taxa de mortalidade por esse grupo de tumores e a diminuicao das sequelas provenientes da
terapia podem ser alcancadas a partir da adocdo de protocolos institucionais rigorosos ou estudos
multicéntricos prospectivos, como atualmente vem sendo feito na instituicao.
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AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM
DOENCAS DESMIELINIZANTES ATRAVES DO QUESTIONARIO GENERICO
PEDIATRIC QUALITY OF LIFE INVENTORY (PEDSQL)

Raquel Skaf Nacfur Santana’

Manuela de Oliveira Fragomen?
Resumo

Introducao: De forma geral, doencas cronicas parecem alterar o eixo psiquico-comportamental.
Entretanto, ainvestigacdo da qualidade de vida em pacientes pediatricos com diagnéstico de doencas
desmielinizantes ainda carece de informacodes. Objetivo: Avaliar a qualidade de vida de pacientes na
faixa etdria pediatrica com doencas desmielinizantes acompanhadas no ambulatério de neurologia e
incluidas no Estudo Multicéntrico Observacional para Caracterizacao da Esclerose Multipla Pediatrica
no Brasil (EMOCEMP) por meio do questionario PedSQL, além de associar com possiveis alteracoes
psiquicas. Métodos: Estudo quantitativo descritivo, transversal e de levantamento de dados,
realizado por meio da aplicacdo do questionario PedsQL e Depression, Anxiety and Stress Scales-21
(DASS-21). Resultados: Foram avaliadas 24 criancas com doencas desmielinizantes e que estao em
acompanhamento no EMOCEMP, sendo observado maior prevaléncia do diagnéstico de Esclerose
Multipla (29,3%) e Encefalomielite Disseminada Aguda (25%). Desses, 62,5% apresentaram qualidade
de vida acima da média. Em relacao ao grafico DASS-21, 25% apresentaram ansiedade e estresse
moderados e 17 % depressao moderada. Conclusdo: Os dados analisados mostram que, apesar da
qualidade de vida nos pacientes analisados estar acima da média descrita pela literatura, ha uma alta
frequéncia de alteracdes psiquicas em pacientes diagnosticados com doencas desmielinizantes na
faixa etdria pediatrica em acompanhamento no HCB

Palavras-chave: Doenca desmielinizante. Infancia. Adolescéncia. Qualidade de vida. Saude mental.
Introducao

As doencas desmielinizantes sdo afeccdes inflamatérias e imunomediadas que afetam a bainha
mielina, promove a falha do isolamento elétrico para os neurénios e as conexdes neuronais. As
destruicoes podem ser parciais ou totais dos axénios e neurdnios do sistema nervoso central (SNC),
sendo as manifestacdes do processo de desmielinizagdo monofocais ou polifocais (POLMAN, et al.,
2011; MENKES, SARNAT, MARIA, 2006). Os principais disturbios desmielinizantes na infancia incluem
a esclerose multipla (EM), espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD), encefalomielite disseminada
aguda (ADEM) e sindrome clinica isolada (CIS) (MENKES, SARNAT, MARIA, 2006; KETELSLEGERS, et al.,
2012; KRUPP, et al., 2013).

E um grupo de doencas raras com maior incidéncia em adultos jovens, entre 0s 20 e 0s 55 anos,
com um pico entre 20 e 40 anos (ETEMADIFAR, et al., 2015; BELMAN, et al., 2007; RAMAGOPALAN,
SADOVNICK, 2011). A ocorréncia em idade pediatrica é rara (os estudos nao contabilizam a
epidemiologia de forma exata) e apresenta um curso mais lento. No entanto, os pacientes atingem
a fase mais avancada da doenca em idades mais jovens, o que leva a perda da funcionalidade mais
precocemente (KRUPP, et al., 2007).

De acordo com a definicdo da Organizacdao Mundial de Saulde, “qualidade de vida (QV)
é a percepcao do individuo sobre sua posicao na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de
preocupacdes”. O conceito de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) é um termo mais
especifico, que se refere a avaliacdo do individuo sobre como seu problema de saude e seu
tratamento afetam a sua capacidade em realizar atividades funcionais e o impacto sobre seus valores
(KLATCHOIAN, et al., 2008).

1 Académica de Medicina do Centro Universitédrio de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de iniciacao cientifica do Hospital da
Crianca de Brasilia (HCB)

2 Neurologista Pediatrica do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB)
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Mowry et al (2010) constataram que criancas com esclerose multipla pediatrica ou CIS tém uma
reducao da QVRS em comparagao com seus irmaos saudaveis, principalmente quanto as funcoes
fisicas, escolares e emocionais.

A manifestacdo de uma doenca crébnica em um periodo em que o aprimoramento
neuropsicomotor fisiolégico ainda estd em desenvolvimento, como na infancia e adolescéncia,
acarreta um forte impacto na vida do individuo e de seus familiares. Muitas vezes, a sua vida passa a
ser regida pela doenca, estando afetada toda a interacdo dessa crianca ou adolescente na sociedade,
uma vez que certamente ocorre uma repercussao no seu grau de funcionalidade e atividades de vida
diria (SA, et al., 2015).

Assim, tratando-se de um conjunto de doencas cronicas, o cuidado desses pacientes deve visar
nao apenas o controle da doenca propriamente dita, mas também melhorar o seu estado funcional,
reduzir os sintomas, entre eles a dor e postergar as limitacoes. E de suma importancia atentar-se
para o contexto fisico, social e emocional, identificar demandas e promover a¢des de intervencao
precoce, de forma a minimizar o impacto da doenca sobre a qualidade de vida, no presente e no
futuro (AMANCIO, 2017).

Diante do exposto, o papel do projeto no contexto vivenciado no Hospital da Crianca de Brasilia
José Alencar (HCB) procura correlacionar as condigdes clinicas neuroldégicas com o eixo psiquico de
pacientes na faixa etaria pediatrica, buscando elucidar a interferéncia dessas patologias no dia a
dia de criancas e adolescentes, aumentando a informacdo sobre o assunto e procurando mostrar
a importancia da valorizacao do paciente como um ser individual mesmo dentro da condicao
vivenciada e mostrando possibilidades de uma vida normal.

Objetivos

Geral

Avaliara qualidade de vida de pacientes nafaixa etaria pediatricacom doencas desmielinizantes
acompanhadas no ambulatério de neurologia e incluidas no Estudo Multicéntrico Observacional para
Caracterizagdo da Esclerose Multipla Pedidtrica no Brasil (EMOCEMP) por meio do questionario PedSQL.

Especificos

- Avaliar a saude mental dos pacientes pediatricos através da aplicacdo do questionario
hospitalar de ansiedade e depressao, Depression, Anxiety and Stress Scales-21 (DASS-21)

- Comparar os achados dos dois questionarios relacionando qualidade de vida e saude mental

- Determinar a proporcdo de pacientes com doencas desmielinizantes com alteracdo da
funcionalidade.

Metodologia

Trata-se de um estudo série de casos, analitico e transversal, no qual foram avaliados criancas e
adolescentes, com doencas desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de neurologia do HCB
no periodo entre marco de 2021 e marco de 2022. Foram incluidos pacientes com diagndstico de
doencas desmielinizantes na idade entre 5-18 anos previamente inseridos no EMOCEMP e excluidos
paciente com menos de 5 anos, além da recusa do paciente ou responsavel em participar do estudo.
Inicialmente foram aplicados os questionarios PedsQL e DASS-21 aos pacientes acompanhados.

Os dados obtidos através dos questionarios foram posteriormente codificados utilizando o
programa Microsoft- Excel. Em relacdo ao questiondrio PedsQL foi realizado a média e o desvio padrdo
de todos os resultados obtidos e posteriormente foi feito a comparacao do individuo com a média do
préprio estudo, com pacientes reumatoldgicos e de criancas saudaveis de acordo com Klatchoian DA
et al (2008). J4 em relacao ao questionario DASS-21, foi calculado o indice de depressao, ansiedade e
estresse em cada paciente individualmente e depois foi realizado a soma dos valores em cada escore.
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O estudo foi dividido na analise descritiva e de associacdo / correlacdo. As andlises dos dados
foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015, com
ajuda da equipe estatistica do HCB.

Resultados e Discussao

Foram selecionados 24 pacientes, que estdo em seguimento no estudo EMOCEMP e que
compareceram em consulta no Hospital da Crianca de Brasilia durante o periodo de aplicacao
do questionario. Apesar de ndo ter estudos suficientes acerca da epidemiologia das doencas
desmielinizantes autoimunes, devido a dificuldade diagnéstica e as varias semelhancas entre elas,
observa-se uma maior prevaléncia de Esclerose Multipla e Encefalomielite Disseminada Aguda na
faixa etdria pediatrica em relacdo aos demais diagndsticos.

Figura 1 - Distribuicao do diagnéstico em criancas e adolescentes com doencas desmielinizantes,
acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no
periodo entre marco de 2021 e marcgo de 2022.
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Figura 2 - Distribuicdao da idade (anos) de criancas e adolescentes com doencas desmielinizantes,
acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no
periodo entre mar¢o de 2021 e margo de 2022
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Figura 3 - Distribuicdio do sexo em criancas e adolescentes com doencas desmielinizantes,
acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no
periodo entre mar¢o de 2021 e mar¢o de 2022
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Figura 4 - Distribuicio do uso de medicamento por criancas e adolescentes com doencas
desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da Crianca de Brasilia José de
Alencar (HCB) no periodo entre mar¢o de 2021 e marcgo de 2022.
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Em relacdo a tabela 1 e ao quadro 1 abaixo, a respeito da avaliacdo da qualidade de vida em
pacientes com doencas desmielinizantes, quando comparado com pacientes que apresentavam
doencas reumatoldgicas deacordo comKlatchoian DA etal (2008), 13 pacientes (54,1%) apresentavam
qualidade de vida acima da média e quando comparados com criancas saudaveis, apenas 2 criancas
apresentavam-se acima da média.

Tabela 1 - Analise descritiva das variaveis quantitativas de criancas e adolescentes com doencas
desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da Crianca de Brasilia José de
Alencar (HCB) no periodo entre marco de 2021 e marco de 2022.

n Média Mediana DesvioPadrao Minimo Maximo Amplitude interquartil
Qualidade devida 24 71,52 75,00 15,20 46,70 94,50 31,03
Idade (anos) 24 12,42 12,00 3,35 6,00 17,00° 5,00
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Quadro 1- Analise comparativa da qualidade de vida segundo Klatchoian DA et al (2008)

Escala PedsQL n Média Desvio-padrao
Pacientes com doencas 95 74,28 16,73
reumatolégicas

Criangas saudaveis 180 88,9 7,35

Figura 5 - Distribuicdo do resultado do questionario de Qualidade de vida - PedsQL em criancas e
adolescentes com doencas desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da
Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo entre marco de 2021 e marco de 2022.
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Figura 6 Distribuicdo do resultado do questionario DASS 21 Estresse em criancas e adolescentes
com doencas desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da Crianca de
Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo entre marco de 2021 e marco de 2022.
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Figura 7 - Distribuicao do resultado do questionario DASS-21 Ansiedade em criancas e adolescentes
com doencas desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da Crianca de

Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo entre marco de 2021 e marco de 2022.
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Figura 8 - Distribuicao do resultado do questionario DASS-21 Depressao em criancas e adolescentes
com doencas desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de neurologia do Hospital da Crianca de

Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo entre margo de 2021 e marco de 2022.
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Tabela 2 - Analise do resultado do questionario PedsQL em relacdo ao resultado do DASS-21 em
criancas e adolescentes com doencgas desmielinizantes, acompanhados no ambulatério de neurologia do
Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo entre marco de 2021 e margo de 2022.

Qualidade de vida n Média Desvio Padrao P
Minimo 4 76,60 15,43
Normal 9 78,10 13,11

DASS-21 Estresse Moderado 6 67,72 14,88 0,238
Grave 3 63,00 19,81
Muito grave 2 55,91 6,94
Minimo 2 65,70 20,79
Normal 7 83,63 7,92

DASS-21 Ansiedade Moderado 6 73,18 16,22 0,005
Grave 2 80,95 2,33
Muito grave 7 56,95 8,26
Minimo 4 60,60 16,40
Normal 13 79,54 11,43

DASS-21 Depressao Moderado 4 69,83 13,52 0,020
Grave 1 46,70
Muito grave 2 57,01 5,39

Total 24 71,52 15,20

* Andlise de variancia unidirecional (ANOVA)

60 | ANAIS X Encontro de Iniciagdo Cientifica 2022



Considerada a desordem desmielinizante mais comum do sistema nervoso central, a EM é
caracterizada por episédios repetidos de disfuncao neuroldgica com remissédo varidvel (GARG; SMITH,
2015). A doenca e os efeitos colaterais de medicamentos impactam negativamente a satide e o bem-
estar desses individuos, interferindo na qualidade de vida (QV) de seus portadores (TINTORE, et al., 2015).

Do conjunto das complicagdes psicoldgicas com origem na EM a depressao é um dos sintomas
mais frequentes (TAUIL, et al., 2018). Acomete de 27% a 54% dos pacientes, embora taxas mais baixas
tenham sido estimadas, e os sintomas sdo descritos como moderados ou graves (FINKELSZTEJN, et
al., 2014). Em um estudo multicéntrico realizado no Canada, com 3.125 pacientes, observou-se que a
depressao é 7,5 vezes maior que a da populacao geral para a mesma idade, e a ideacao suicida estd
presente em 28,6% dos pacientes com EM (ELBERS, et al., 2012).

Em relacdo a quadros depressivos, observa-se que dentro da amostra de pacientes
acompanhados no ambulatério de doencas desmielinizantes do HCB e aqueles que participaram da
pesquisa um valor abaixo da encontrada na pesquisa acima.

Além disso, a ansiedade em pacientes com EM também costuma apresentar pontuacdes mais
elevadas nas escalas de avaliacdo de ansiedade quando comparada a pacientes ansiosos que ndo tém
a doenca (JONES; SALEM; AMTMANN, 2018). O medo da dor, da incapacidade e a imprevisibilidade
da doenca podem intensificar os sintomas da ansiedade (YOUNG-BLOOD, et al., 2016).

Em relacdo ao quadro ansioso, observa-se que dentre os pacientes entrevistados, a maior parte
deles (70,83%) apresentam algum grau de ansiedade. Tal resultado converge com dados da literatura,
que mostra a maior prevaléncia de quadros ansiosos em pacientes com doencas desmielinizantes,
sendoinvestigadas maisfrequentemente naEM.Emrelacao aos pacientes entrevistados nafaixaetaria
pediatrica, associamos o alto grau de ansiedade ao contexto atual da pandemia da Covid-19, com a
maior parte das criancas/adolescentes sem aulas presenciais ou atividades fisicas, acrescentando ao
quadro patolégico de maior suscetibilidade a conjuntura atual.

Ademais, quando o estresse é vivenciado de forma intensa ou prolongada, pode trazer
consequéncias psicologicas que prejudicam a saude da crianca, como: depressdo, dificuldades de
relacionamento, comportamento agressivo, ansiedade, choro excessivo, gagueira, dificuldades escolares,
pesadelos, irritabilidade e insénia. As consequéncias também podem ser fisicas, como: doencas
dermatoldgicas, dores de cabeca e asma. Dessa forma, o estresse, sobretudo na infancia, pode ocasionar
prejuizos para o desenvolvimento do sujeito, seu aprendizado e interagdes sociais (LIPP, et al., 1991).

Nesta pesquisa, 62,5% dos pacientes analisados foram considerados com estresse em nivel variavel,
0 que vem a corroborar com pesquisas que mostram aumento de eventos estressores em pacientes com
doencas crénicas, que muitas vezes precisam passar por longas internacdes, idas as consultas em hospitais e
aindaalguns necessitam de medicamentos de alta complexidade. O conjunto desse ambiente estressor reduz
a qualidade de vida desses pacientes, aumentando a incidéncia de disturbios psiquicos nessa populacao.

Conclusoes

Os dados analisados mostram que, apesar da qualidade de vida nos pacientes analisados
estar parecido com a média descrita pela literatura, ha uma alta frequéncia de alteracdes
psiquicas em pacientes diagnosticados com doencas desmielinizantes na faixa etdria peditrica
em acompanhamento no HCB. Desta forma, faz-se necessario o apoio multidisciplinar visando o
beneficio da crianca e do adolescente, desmistificando as duvidas acerca dos diagnoésticos, unindo
esforcos para a normalizacdo da vida individual, social e familiar de tais pacientes.

Arede que cerca os pacientes tem a capacidade de influir diretamente na sua qualidade de vida,
ajudando-os na restauragdo de uma vida igual a de pessoas sem a patologia, aumentando o bem
estar pessoal, social, cognitivo e consequentemente reduzindo as possibilidades de agudizacées das
doencas desmielinizantes.

Portanto, é necessario o treinamento de equipes multidisciplinares no acompanhamento de
pacientes com doenca desmielinizantes na faixa etaria pediatrica e de adolescentes. O apoio ao
paciente e aos familiares esclarece as possiveis insegurancas causadas pelo diagnéstico, levando a
um maior entendimento a respeito da condicao vivida.
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ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS E AVALIACAO DA SOBREVIDA DE
CRIANCAS COM NEUROBLASTOMA ACIMA DE 18 MESES - EXPERIENCIA DE 9 ANOS

Samara Nidale Karaja’

Flavia Delgado Martins?
Resumo

Introducdo: Neuroblastoma é o tumor extracraniano sélido com maior prevaléncia em
criancgas. Diante do espectro amplo de apresentacao da doenca e do prognéstico, entende-
se que o estadiamento correto e a estratificacdo de risco sdo de extrema importancia para
o estabelecimento de terapia. Metodologia: Estudo observacional, analitico, longitudinal e
retrospectivo. Foram coletados dados dos pacientes com diagnéstico de neuroblastoma admitidos
no Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar entre 01/2011 e 02/2021 com mais de 18 meses de
vida ao diagndstico. O principal objetivo foi descrever caracteristicas epidemioldgicas e clinicas
dessa amostra. Resultados: 30 pacientes recrutados, sendo 20 com idade entre 18 e 69 meses. A
localizacdo mais frequente foi a abdominal e a maioria dos pacientes foram avaliados para fatores
progndsticos. Conclusao: A coorte analisada apresenta caracteristicas semelhantes as descritas
na literatura, tanto no que tange as caracteristicas clinico epidemioldgicas, a resposta a terapia
e a Sobrevida Global (SG) e Sobrevida Livre de Eventos (SLE) para pacientes com mesmos fatores
progndsticos (> 60 meses, presenca de metdastases a distancia). O TMO no primeiro tratamento
demonstrou aumentar a SLE. Os pacientes com idade mais avancada ao diagndstico, maiores que
60 meses, parecem apresentar doenca de curso indolente, porém pouco quimiossensivel.

Palavras-chave: Neuroblastoma. Prognéstico. Sobrevida.
Introducao

O neuroblastoma é o tumor extracraniano sélido com maior prevaléncia em criangas e o segundo
congénito mais comum, sendo raro em individuos acima de 5 anos de idade (PARK; EGGERT, 2010).

No neuroblastoma, a diferenciacao inadequada das células ndo é completamente explicada,
mas existem diversas alteracdes relacionadas ao cancer, como a amplificacdo no oncogene MYC
(NEW LOUIS; SHOHET, 2014; TSUBOTA; KADOMATSU, 2018). O MYCN amplificado é observado em
20% dos neuroblastomas e identifica um subtipo extremamente agressivo, levando a um prognéstico
desfavoravel (WESTERMANN et al., 2008).

A grande variedade clinica desse tumor decorre dos diversos fatores que o influenciam, como
a idade do paciente, a localizacdo tumoral, o tipo histolégico, presenca de metastase e sindromes
paraneoplasicas (PARK; EGGERT, 2010; ORA; EGGERT, 2011). O mau prognéstico é observado em
criancas com mais de 18 meses, possuindo 50% menos chance de sobreviver e apresentando maior
chance de metastase para ossos e medula 6ssea (MATTHAY, 2004).

Devido a menor incidéncia em pacientes maiores de 18 meses, a diversidade com que essa
patologia se apresenta, ao prognéstico variado relacionado ao diagnéstico em idades menos
precoce e a importancia do estadiamento e estratificacdo correta do risco para determinacdo do
melhor tratamento, este estudo se propds a analisar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes
com mais de 18 meses de vida atendidos em um centro de referéncia em tratamento oncolégico
pediatrico no Distrito Federal.

1 Académica de Medicina do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de iniciacado cientifica do Hospital
da Crianca de Brasilia (HCB).

2 Neuro-oncologista Pediatra do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).
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Objetivos

Objetivo geral

Descrever caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de portadores de neuroblastoma acima
de 18 meses, admitidas pelo Hospital da Crianca José de Alencar (HCB) no periodo de 2011 a 2021.

Objetivos especificos

Analisar a sobrevida global (5G) e sobrevida livre de eventos (SLE) para todos os pacientes e
segundo os critérios: idade (menor ou maior que 60 meses), resposta a inducao (total ou parcial),
TMO no 1° tratamento (sim ou ndo); acido vanilmandélico (VMA) ao diagnéstico (> ou < 5); presenca
de amplificacao do gene NMYC (sim ou nao) e local primario (adrenal ou paravertebral); analisar a SG
e SLE para todos os pacientes com NMYC nao amplificado (excluindo-se aqueles ndo avaliados e com
resultado positivo para amplificacdao) e segundo os critérios: idade (menor ou maior que 60 meses),
resposta a inducao (total ou parcial), TMO no 1° tratamento (sim ou nao); VMA ao diagnéstico (> ou <
5); presenca de amplificacao do gene NMYC (sim ou nao) e local primario (adrenal ou paravertebral);
para aqueles pacientes submetidos a TMO no primeiro tratamento, avaliar a SG e SLE relacionada a
resposta a inducao (total ou parcial); para aqueles pacientes com resposta parcial a inducao, avaliar
a SG e SLE relacionada a idade ao diagnéstico (menor ou maior que 60 meses); e analisar se houve
associacao entre o local primario (adrenal ou paravertebral) e a idade (menor ou maior que 60 meses);

Metodologia

Trata-se de estudo observacional e analitico, com delineamento longitudinal retrospectivo.
Foram coletados dados de todos os pacientes com diagnéstico de neuroblastoma admitidos no
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar entre 01/2011 e 02/2021 com mais de 18 meses de
vida ao diagnostico. Houve isencao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os
critérios de inclusdo foram criancas acima de 18 meses de vida, com diagndstico histopatolégico de
neuroblastoma e que receberam tratamento no HCB. Foram excluidos do estudo aqueles pacientes
com prontudrios inacessiveis ou com dados incompletos. Foi feita andlise clinica e epidemioldgica,
com destaque para idade e sexo, datas do inicio dos sintomas e do anatopatolégico, local do tumor
primario, amplificacdo do MYCN, VMA entre o diagnéstico e tratamento, estratificacdo dentro do
International Neuroblastoma Staging System (INSS) e International Neuroblastoma Risk Group (INRG),
além do tratamento instituido pela unidade. As andlises estatisticas dos dados foram realizadas no
programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015. O estudo foi dividido na
analise descritiva, de sobrevivéncia e de associacao.

Resultados e Discussao

Conforme dados fornecidos pelo Registro de Cancer do Hospital da Crianca de Brasilia José
Alencar, 72 pacientes com diagnéstico histopatolégico de tumores neuroblasticos foram admitidos
entre janeiro de 2011 e fevereiro de 2021. Ap6s analise, foram excluidos 42 pacientes da amostra
(pacientes menores de 18 meses, histologia ganglioneuroblastoma e ganglioneuroma). Foram
incluidos na andlise prontuarios eletrénicos de 30 pacientes. Como descrito na literatura, a coorte
avaliada apresentou maior incidéncia do neuroblastoma em pacientes menores que 5 anos de vida
(66% dos casos), com mediana de 47 meses ao diagndstico. A idade ao diagnéstico é inversamente
proporcional ao prognéstico, na maioria dos casos (MATTHAY, 2016). Houve discreta predominancia no
género masculino, cerca de 1:1,14, dado condizente com a literatura.

No contexto dos reguladores do Neuroblastoma, a implicacato do oncogone NMYC
desempenha um papel crucial, uma vez que quando amplificado, esta associado a mau progndstico
e a estadios tumorais avancados (CIACCIO et al., 2021). Dos 17 pacientes avaliados para este fator,
15 eram metastaticos ao diagndstico e apenas um apresentou amplificacao (5,88% da amostra total
estudada para este fator, 6,66% da amostra de pacientes metastaticos estudada para este fator). A
positividade abaixo do esperado pode ser explicada pela pequena coorte de pacientes avaliados.
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A catecolamina urindria frequentemente coletada pelo servico é o VMA. Este exame foi coletado
para 21 dos 30 pacientes incluidos no estudo. Para aqueles pacientes avaliados por este critério,
o VMA apresentava-se acima da normalidade em cerca de 76% dos casos, dado que se equipara
a literatura (HORNER, 2009). E sugerido que, se aumentado, é um bom exame para diagndstico e
acompanhamento, porém sem fator prognéstico (WOODS, 2021).

O local mais frequente de surgimento tumoral foi a regido abdominal (66%), conforme também
demonstrado pela literatura, inclusive nacional (LUCENA et al., 2018). Dentre os neuroblastomas
intra abdominais, a glandula adrenal foi a localizacdo mais acometida (75%), cerca de 50% de todas
as localizagdes. As caracteristicas discrepantes entre locais foram doenca de estagio 4, amplificacao
de MYCN, ferritina elevada, DHL (lactato de desidrogenase) elevada e aberracdes cromossOmicas
segmentares, todas mais frequentes em adrenais versus tumores nao adrenais (P =0,001). ASLE e SG
diferiram significativamente de acordo com o local priméario (P = 0,001), mostrando-se menores para
aqueles com tumores adrenais.

Considerado o tratamento padrao, 18 pacientes foram submetidos ao transplante de medula
6ssea (TMO) autdlogo ap6s inducdo segundo o Protocolo CCG 3891. Destes, 11 pacientes necessitaram
deradioterapia pds transplante por por doenca residual. A terapia mieloablativa e o resgate autélogo de
células hematopoiéticas resultam em SLE significativamente melhor em 5 anos do que a quimioterapia
nao mieloablativa, no entanto, essa terapéutica nao foi capaz de melhorar a SG.

Quanto a analise de sobrevivéncia, a média estimada de SG de toda a coorte foi de 40,724
meses e mediana de 45,000 meses e a média estimada de SLE foi de 31,812 meses e mediana de
23,000 meses durante o follow-up do estudo.

A comparacao da SG e SLE encontrada em nosso estudo fica prejudicada pela faixa etaria avaliada,
uma vez que na grande maioria dos estudos sao incluidos também aqueles pacientes menores que
12 ou 18 meses de vida, o que contribui para a melhora das taxas de sobrevida. Em comparacdo a
estudo nacional, em que foram avaliadas as curvas de sobrevida por estadiamento, aqueles pacientes
com INSS 4 apresentaram SG de cerca de 20%, equiparando-se ao nosso estudo (LUCENA et al., 2018).
Ainda assim, sabe-se que, sem levar em consideracado outros fatores progndsticos, a SG é inversamente
proporcional a idade do paciente. Na avaliacdo do SEER entre 1975 e 2006, encontrou-se SG para
menores que 1 ano de 90%, entre 1 a 4 anos 68% e entre 5 a 9 anos 52% (HORNER, 2009). Sendo este
estudo focado na andlise de pacientes acima de 18 anos, em sua maioria com metdastase ao diagndstico,
27 de 30, é esperado que a SG e SLE apresentem-se baixas.

A média estimada de SLE para aqueles ndo submetidos ao TMO no 1° tratamento foi de 13,333
meses e mediana de 13,000 meses. Ja para os individuos submetidos ao TMO no 1° tratamento foi de
38,863 meses em média e mediana de 35,000 meses, durante o follow-up do estudo, determinando
diferenca estatistica significativa (P < 0,001), sendo que, pacientes que fizeram TMO no 1° tratamento
apresentaram SLE significativamente maior que os que nao fizeram (Figura 1), conforme demonstrado
na literatura (Matthay, 2009).

Figura 1-Curvade probabilidade de sobrevida livre de eventos por TMO no 1° tratamento, de Kaplan-
Meier, para pacientes com diagnostico de neuroblastoma admitidos no Hospital da Crianca de Brasilia José
Alencar entre janeiro de 2011 e fevereiro de 2021. Sobrevivéncia acumulativa final = 0,000 para criancas
que nao fizeram e 0,423 para criancas que fizeram TMO no 1° tratamento.
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No que tange a analise de pacientes com resposta parcial a inducao e NMYC nao amplificado,
evidenciou-se que a média estimada de SG em criancas com diagnéstico de neuroblastoma entre 18
a 59 meses foi de 26,429 meses e mediana de 35,000 meses. Ja para as criancas maiores de 60 meses
foi de 44,500 meses em média e mediana de 39,000 meses, durante o follow-up do estudo (Figura 2).
Houve diferenca estatistica significativa para as curvas de sobrevida em relacao a idade (P = 0,024),
onde pacientes maiores de 60 meses ao diagndstico apresentaram SG significativamente maior que
os pacientes entre 18 e 59 meses de idade ao diagnéstico.

Figura 2 - Curva de probabilidade de sobrevida global por idade, de Kaplan-Meier, para pacientes
com inducéo parcial e diagndéstico de neuroblastoma (MYC nao amplificado) admitidos no Hospital da
Crianca de Brasilia José Alencar entre janeiro de 2011 e fevereiro de 2021. Sobrevivéncia acumulativa final
= 0,000 para 18 a 59 meses e 0,500 para maiores de 60 meses
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Conclusées
A coorte analisada apresenta caracteristicas semelhantes as descritas na literatura, tanto no
gue tange a caracteristicas clinico epidemioldgicas e a resposta a terapia;

A SG e SLE ndo sofreram alteragoes significativas quando relacionadas a idade ao diagnéstico,
resposta a inducdo, VMA ao diagnéstico, presenca de metastases ou NMYC amplificado e local
primario da doenca, mesmo quando excluidos os pacientes com NMYC nao avaliavel ou amplificado;

A SG foi influenciada pela realizacdo de TMO no primeiro tratamento. O TMO no primeiro
tratamento demonstrou aumentar a SLE, nas duas analises realizadas, conforme status NMYC;

Os pacientes com idade mais avancada ao diagndstico, maiores que 60 meses, parecem
apresentar doenca de curso indolente, porém pouco quimiossensivel; Nao foi possivel constatar
relacao entre o local primario da doenca e a idade ao diagnéstico.

Nao foi possivel constatar relacdo entre o local primario da doenca e a idade ao diagnéstico.
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