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APRESENTACAO

A presente publicacdo relne os trabalhos de pesquisa desenvolvidos no ambito do Programa de
Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia concluidos em fevereiro 2023. Os bolsistas do
programa foram selecionados de acordo com as normas do Edital PIC-HCB 02/2022 (Portaria N° 292
de 30/05/2022) e Edital PIC-HCB 01/2023 (Portaria N° 314 de 10/01/2023) do Programa de Iniciacao
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 ensi-
no-aprendizagem dos métodos de pesquisa cientifica, sob orientacdo de pesquisador qualificado.
Sdo objetivos especificos do programa:

« criar oportunidades para estudantes de cursos de graduacao do Ensino Superior na drea de sau-
de, visando a iniciacdo na pesquisa cientifica e ao desenvolvimento do pensar cientifico em sua pra-
tica;

« contribuir para a formacao de profissionais da saide com impactos positivos na pratica profissio-
nal, dada a incorporacao de condutas investigativas;

« possibilitar maior integracao entre o Hospital da Crianca de Brasilia Jose Alencar e as instituicoes
de Ensino Superior do Distrito Federal, notadamente no campo das ciéncias da saude;

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

« promover o desenvolvimento de iniciacdo cientifica no HCB de maneira estruturada e continua-
da, proporcionando a convivéncia de estudantes de graduacao 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 trajetoéria.

Atenciosamente,

Valdenize Tiziani [
Diretora Executiva e Diretora de Ensino e Pesquisa



TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DE INDUCAO EM CRIANCAS COM
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA: AVALIACAO DO CUMPRIMENTO DO
PROTOCOLO PROPOSTO E DAS COMPLICACOES CLINICAS

Ana Clara Pellizzaro da Motta’

Estefania Rodrigues Biojone?
Resumo

O estudo retrospectivo realizado no Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) entre julho de 2018
e dezembro de 2022 investigou o cumprimento do tratamento quimioterdpico durante a fase inicial
de inducao em criancas com Leucemia Linfobldastica Aguda tipo B (LLA B). Foram analisados dados
de criancasde 1a 17 anos e 11 meses submetidas ao tratamento, focando nas prescricdes e na admi-
nistracdo dos quimioterdpicos nas etapas 1 e 2 da inducao. As complicacdes mais frequentes foram
complicagdes infecciosas e toxicidade hematoldgica, levando a interrupcdes no tratamento, espe-
cialmente na segunda fase de inducao. A mortalidade foi mais elevada nessa fase, mas ndao houve
evidéncias de que omissdes ou reducdes na dose dos quimioterdpicos impactaram negativamente
na evolucao dos pacientes.

Palavras-chave: leucemia linfoblastica aguda; infantil; quimioterapia; inducao; complicagoes.

Introducao

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna das células precursoras linféides
que pode se originar na linhagem precursora das células B ou, com menos frequéncia, na linhagem
precursora das células T (Matias, 2019). Nos EUA, sua incidéncia foi estimada em 1,57 por 100.000
pessoas em 2014, com, aproximadamente 5960 novos casos diagnosticados e 1470 ébitos em 2018
(Lancet, 2020). Essa neoplasia é mais frequente em criancas entre 1 a 4 anos e as taxas de sobrevida
ultrapassam 90% nos paises mais desenvolvidos (Matias, 2019; Lancet, 2020).

O diagnostico da LLA é estabelecido pela presenca de 20% ou mais linfoblastos malignos na
medula éssea (Matias, 2019). A principal abordagem utilizada no tratamento da LLA é a quimiote-
rapia (Inaba; Mullighan, 2020). A definicdo da intensidade do tratamento a ser utilizada baseia-se
na identificacdao de fatores de risco de recidiva e na avaliacdao da resposta ao tratamento através da
realizacdo de aspirado de medula éssea e afericao de doenca residual minima (DRM) (Coccaro et al.,
2019).

Existem diferentes protocolos utilizados para o manejo de LLA na infancia, no Brasil, os pro-
tocolos mais utilizados sédo os do Grupo Europeu Berlim-FrankfurtMinster (BFM), utilizado desde
1982 pelo Servico de Hematologia do Instituto Nacional do Cancer (INCA) e, o do Grupo Brasileiro
de Tratamento de Leucemia da Infancia (GBTLI) com objetivo de aumentar o indice de cura, além de
aprimorar diagnéstico e estudo da LLA em criancas e adolescentes (INCA, 2001).

O tratamento quimioterapico da LLA é realizado com a associacao de diferentes quimioterapi-
cos, tém duracdo entre 2 a 2,5 anos. Apesar de existirem diferentes protocolos de tratamento da LLA
na infancia, todos se assemelham em relacao aos medicamentos utilizados, e as fases do tratamento.
Fundamentalmente, existem quatro principais fases ou componentes no tratamento de leucemias
linféides agudas na infancia (Inaba; Mullighan, 2020): inducao de remissao, consolidacao, re-indu-
¢do e a manutencdo. A primeira fase da inducdo dura 4 semanas. Consiste na associacdo do uso de
corticoide oral, Vincristina, I-asparaginase e daunoblastina intra-venosos além da administracao de
metotrexato e corticoide intra-tecais (Silva, 2019). As dosagens e esquemas ideais para quimiote-

1 Académica de Medicina da Universidade de Brasilia (UnB) e Bolsista de iniciacdo cientifica do Hospital
daCrianca de Brasilia (HCB).

2 Hematologista Pediatrica e Diretora Técnica do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).
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rapia combinada sao individualizados, desenvolvidos de acordo com a tolerabilidade, avaliacdao de
resposta com DRM e estudos farmacodinamicos e farmacogenémico (Inaba; Mullighan, 2020). A fase
indutdria é primordial para a definicdao da resposta ao tratamento, e a avaliacdo da DRM no final da
fase de inducao é atualmente o principal fator preditor de prognéstico em pacientes com LLA (Coc-
caro et al., 2019).).

As taxas de complicacdes e de mortalidade nesse periodo do tratamento (mortalidade indu-
toéria) sao indicadores bem estabelecidos de qualidade de atendimento dos servicos oncolégicos
(Inaba; Mullighan, 2020). Diversos estudos avaliam taxas de complicacdes e de mortalidade durante
a fase de inducao, mas sao escassos os dados referentes as falhas de administracdo dos medicamen-
tos propostos pelo protocolo, em decorréncia de indicacdo clinica ou por outros fatores como falha
na adesao ao tratamento.

Diversas complicagbes agudas estao associadas ao tratamento com quimioterapia intensiva
na LLA, especialmente na fase de indugdo. Destacam-se as infeccdes, pela frequéncia e gravidade,
nos pacientes com neutropenia febril, Hipertensao arterial, diabetes secundario aos medicamentos
(corticoides e asparaginase), alteracdes de funcdo renal (associada com a lise tumoral, infec¢des e
efeitos dos quimioterapicos) sdo outras complicagdes agudas observadas entre pacientes pediatri-
cos em tratamento para LLA (Silva, 2019).

Estudos apontaram que aumentos na intensidade da quimioterapia convencional estdo asso-
ciados a efeitos adversos significativos, portanto, hd um crescente interesse em avaliar a associacao
de novas abordagens como, a imunoterapia e terapias alvo, no tratamento da LLA que possibilitem
uma reducao na intensidade da quimioterapia convencional, reduzindo também, a toxicidade e be-
neficiando a qualidade de vida e prognéstico dos pacientes (lacobucci; Mullighan, 2017).

O HCB é um centro de referéncia para o tratamento de neoplasias na infancia, localizado em
Brasilia-DF e recebe pacientes do DF, Goids e diversos outros estados do pais (especialmente da re-
giao norte). Foi possivel avaliar que, sdo atendidos em média 24,2 casos por ano de LLA B no HCB
(vide figura 1). A equipe de oncologia e hematologia responsavel pelo tratamento dos pacientes
com LLA a partir de julho de 2018 passou a adotar um protocolo de tratamento baseado no proto-
colo BFM 2009.

Figura 1 — Numero de casos por ano atendidos no HCB de julho de 2018 até agosto de 2022
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Desse modo, com a avaliacdo do cumprimento do protocolo de tratamento na fase de inducao
dos pacientes com Leucemia Linfoblastica Aguda B, é possivel correlacionar possiveis modificacdes
do tratamento com a resposta medular no fim da inducdo. Ademais, descrever se houveram modi-
ficacdes no esquema terapéutico (ajustes de dose ou mudancas no dia de administracao), as causas
associadas com as modificacées no esquema terapéutico e descrever as complicacées relacionadas
a administracao de quimioterapia de inducao de LLA.
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Metodologia

Estudo retrospectivo e prospectivo, observacional, descritivo e analitico. Foram incluidos no
estudo pacientes com idade entre 1 ano e 17 anos e 11 meses com diagndstico confirmado de Leuce-
mia Linfoblastica Aguda e submetidos a tratamento no Hospital da Crianca de Brasilia no periodo de
julho de 2018 a dezembro de 2022.

Critérios de exclusao: paciente com LLA associada a Sindrome de Down (por receberem pro-
tocolos de tratamento diferentes). Pacientes submetidos a tratamento prévio em outras instituicoes.

Foram coletados dados (doses e datas) referentes as prescricdes dos quimioterapicos utilizados
nas fases 1 e 2 de inducdo. Foram avaliadas as complicacdes apresentadas durante a fase de inducao.

Para pacientes admitidos no periodo precedente ao uso de prescricao pelo sistema MV Soul, os
dados foram coletados através de revisao de prontuarios fisicos e arquivos de prescricdo médica. Para
os demais pacientes, os dados foram coletados através da revisao dos prontuarios eletronicos (confe-
réncia de prescricoes médicas e de anotacdes médicas e de enfermagem que confirmem a adminis-
tracdo dos medicamentos). Os dados foram coletados com a utilizacdo de formulario da plataforma
RedCap previamente construido para o projeto principal. Os responsaveis pelos pacientes assinaram
TCLE para a inclusao do projeto principal.

Foi realizada analise estatistica convencional com auxilio do programa Planilhas Google. Além
disso, avaliamos as curvas de sobrevida global e SLE utilizando o programa GraphPad Prism através
do teste de log-rank (Mantel Cox). A analise de correlacao foi feita através do teste exato de Fisher.

Resultados e discussao
121 criancas receberam tratamento de Inducao para LLA B com esquema terapéutico baseado
no protocolo BFM 2009, desses 54,5% eram do sexo masculino e 45,5% do sexo feminino. Acerca da ida-

de ao diagnostico, foi averiguado que os pacientes tinham uma média de 6,3 anos, com uma mediana
de 4,25 e, variando de 1,3 anos até 17,6 anos.

As taxas de Sobrevida global e sobrevida livre de evento encontrada nos pacientes foi de 84,2%
e 84,1% respectivamente (vide figura 2).

Figura 2 - Taxa de Sobrevida Global dos pacientes
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Foi avaliado que, conforme a classificacao de risco, cinquenta e nove (48,8%) pacientes foram
categorizados como risco intermedidrio, 6 (5,0%) como alto risco e cinquenta e seis (46,3%) pacien-
tes como de baixo risco (vide figura 3).

Figura 3 - Classificacao de Risco ao Diagnostico dos pacientes
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Ao considerar os diferentes grupos de risco, quando analisamos a taxa de sobrevida global
no final da inducdo, foi observado que houve melhora baseada nos valores de DRM (vide figura 4).
Isso indica que o uso da DRM para a estratificacdo de risco e o ajuste no tratamento, proporciona
melhora na sobrevida dos pacientes.

Figura 4 - Taxa de Sobrevida Global dos pacientes conforme a estratificacdo de risco ao final da
inducao
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Dos 121 pacientes que completaram a inducao, 107 (88,4%) receberam as quatro doses previs-
tas de Vincristina sem atraso, em 3 (2,4%) houveram modificacdes nas doses e datas de administracéo, 8
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(6,6%) pacientes tiveram atraso nas doses devido a infeccao, 2 (1,6%) foram a 6bito e 1 (0,8%) teve atraso
por toxicidade hepatica (vide figura 5).

Figura 5 — Motivos de mudanca na administracao das doses de Vincristina

Mudanc¢a na administragdo de Vincristina
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Em relacao ao Antraciclico, em 93 (78,1%) pacientes foi administrada a Daunorrubicina em
dose e tempo previstos pelo protocolo (vide figura 6). As causas para modificacdo do antraciclico
foram mudanca na dose de Daunorrubicina (6 pacientes - 5,0%), erro na prescricao (2 pacientes -
1,6%), substituicao por Idarrubicina (3 pacientes - 2,4%), substituicao por Doxorrubicina (3 pacientes
- 2,4%), substituicao por outro antraciclico (3 pacientes - 2,4%) e infeccao (9 pacientes - 7,4%). As
substituicdes da medicacao ocorreram em razao do desabastecimento nacional da Daunorrubicina
na época.

Figura 6 - Motivos de mudanca na administracao das doses do Antraciclico
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Considerando as modificagées na administracao de antraciclico, observamos que nos pa-
cientes em houve atraso ou reducao de dose e naqueles em que foi omitida alguma dose do medi-
camento, as taxas de SG foram inferiores quando comparadas aos pacientes que receberam a qui-
mioterapia conforme o esquema previsto (SG: 75% e 40% X 85%) (vide figura 7). Entretanto, nao
podemos inferir que a reducdo nas taxas de SG seja secundaria a modificacdo do esquema quimio-
terdpico, uma vez que a presenca de deterioracao do estado clinico € um dos principais motivos para
a modificacao da QT (omissao ou reducao de dose). O resultado pode refletir uma consequéncia da
situacao de gravidade do paciente que motivou também a mudanca da QT.

Figura 7 - Taxa de Sobrevida Global em relacdo a mudanca do Antraciclico.
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No que se refere ao uso de quimioterapicos, para avaliacdo do impacto de mudancas nos an-
traciclicos, consideramos dois grupos: um grupo em que os pacientes receberam o esquema propos-
to ou receberam algum antraciclico substituto, sem prejuizo de dose (109 pacientes). Outro grupo,
que incluiu os pacientes que foram submetidos a reducdao ou omissdo de dose. Nao foi encontrada
correlacdo entre reducdo ou omissao de dose de antraciclico e a positividade de DRM no D15 (p
0,7265) ou no D33 (p 1,0) (vide figura 8).

Figura 8 - Rela¢dao da mudanca do Antraciclico com DRM do D15 e D33
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Em relacao a asparaginase, 105 (78,1%) dos pacientes receberam a PEG asparaginase (1 a 2
doses de 1000mg/m? a 2500mg/m?) conforme o protocolo (vide figura 9). Os motivos para alteracio
de doses da PEG foram infeccao (6 pacientes - 5,0%), motivo ndo especificado (3 pacientes - 2,5%),
reacao alérgica (2 pacientes - 1,6%), baixo risco (2 pacientes - 1,6%), outro (2 pacientes - 1,6%) e erro
de prescricao (1 paciente - 0,8%). Assim, 119 pacientes terminaram a primeira fase de inducéo.
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Figura 9 - Motivos de mudanca na administracao das doses da PEG Asparaginase
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No que diz respeito a Ciclofosfamida, dos 119 pacientes, 98 (82,3%) receberam a medica¢ao
em dose e tempo previstos pelo protocolo, 4 (3,3%) seguiram para os blocos de intensificacao (“HR”").
Foi analisado que 6 (5,0%) pacientes foram a 6bito e ndo receberam a medicacao (vide figura 10). As
causas para modificacao da ciclofosfamida foram neutropenia (7 pacientes - 5,8%), outro (2 pacien-
tes - 1,6%), progressao da doenca (1 paciente - 0,8%) e sepse (1 paciente - 0,8%).

Figura 10 - Motivos de mudanca na administracao das doses da Ciclofosfamida
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Em relacao a Citarabina, dos 113 pacientes, 5 (4,2%) receberam a medicacdo conforme o
protocolo (vide figura 11). Os motivos para alteracao de doses da citarabina foram infeccdo (61 pa-
cientes - 52,1%), protocolo adaptado (4 pacientes - 3,4%) e 6bito (1 paciente - 0,8%).

14 ANAIS Xilll e XIV Encontro de Iniciacdo Cientifica 2024



Figura 11 - Motivos de mudanca na administracao das doses da Citarabina
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A avaliacao do impacto das interrupgdes ou omissao do uso de citarabina sobre a evolucao
dos pacientes, foi baseada na DRM do 78. Nao foi observada associacdo entre mudanca da citarabina
e positividade na DRM do D78 (vide figura 12).

Figura 12 - Relacao da mudanca da citarabina com DRM do D33 e D78
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No que se refere a Mercaptopurina, dos 112 pacientes, 11 (9,8%) receberam a medicacdo em
dose e tempo previstos pelo protocolo. Foi averiguado que 13 (11,6%) pacientes foram a dbito (vide
figura 13). As causas para modificacdo da citarabina foram infeccao (48

pacientes - 42,8%), toxicidade (31 pacientes - 27,6%), outro (4 pacientes - 3,5%), protocolo adaptado
(3 pacientes - 2,6%) e toxicidade hematoldgica com sepse (2 pacientes - 1,7%).
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Figura 13 - Motivos de mudanca na administracao das doses da Mercaptopurina
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Foi averiguado que, na primeira fase de inducdo houveram 2 (1,6%) ébitos e, na segunda fase, 7 (5,7%)
Obitos. Assim, nossos dados alertam para a possibilidade de adogédo de protocolos menos intensivos, especial-
mente na segunda fase de inducao.

A partir de setembro de 2022, a instituicdo adotou o protocolo proposto pelo GBTLI que tem como
objetivo reduzir a toxicidade para os pacientes e, uma das principais modificacbes propostas pelo protocolo é
a reducao da segunda fase para 2 semanas.

Conclusées

As principais causas de modificagdes no tratamento quimioterapico foram complicagées infecciosas e
toxicidade hematoldgica.

A maioria dos pacientes submetidos ao tratamento pelo protocolo adotado tiveram interrup¢ées do
tratamento na segunda fase de inducéo.

A mortalidade dos pacientes nessa segunda fase da inducédo foi maior do que a fase inicial alertando
para a toxicidade desse periodo do tratamento.

Nao foi observado impacto na evolucao dos pacientes (caracterizada pelas DRM no fim de cada fase)
causado por omissdo ou reducao de dose de quimioterapico.

16 ANAIS Xill e XIV Encontro de Iniciagao Cientifica 2024



Referéncias

1.MATIAS, N. M. A. Leucemia linfoblastica aguda: fisiopatologia, diagnéstico e abordagens terapéu-
ticas. 2019. Dissertacao (Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade de Lisboa,
Lisboa, 2019.

2. COCCARO, N. et al. Next-generation sequencing in acute lymphoblastic leukemia. International
Journal of Molecular Sciences, v. 20, v. 12, jun. 2019. DOI: 10.3390/ijms20122929.

3. INSTITUTO NACIONAL DE CANCER. Leucemias agudas na infancia e adolescéncia. Revista Brasileira
de Cancerologia, v.47,n. 3, p. 245-257, jul./set. 2001. DOI: 10.32635/2176-9745.RBC.2001v47n3.2311.

4. LAKS, D. et al. Avaliacdo da sobrevida de criancas com leucemia linfocitica aguda tratadas com o
protocolo Berlim-Frankfurt-Munique. Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro, v. 79, n. 2, abr. 2003. DOI:
https://doi.org/10.1590/50021-75572003000200010.

5.1ACOBUCCI, I.; MULLIGHAN, C. G. Genetic basis of acute lymphoblastic leukemia. Journal of Clinical
Oncology, v. 35,n.9, 2017. DOI: https://doi.org/10.1200/JC0O.2016.70.783.

6.INABA, H.; PUI, C. Immunotherapy in pediatric acute lymphoblastic leukemia. Cancer and Metasta-
sis Reviwes, v. 38, n. 4, p. 595-610, dez. 2019. DOI: 10.1007/510555-019-09834-0.

7.INABA, H.; MULLIGHAN, C. G. Pediatric acute lymphoblastic leucemia. Haematologica, v. 105, n. 11,
p. 2524-2539, nov. 2020. DOI: https://doi.org/10.3324/haematol.2020.247031.

8.SILVA, R. A. M. Terapia de inducao da leucemia linféide: fatores de risco e incidéncia de infeccoes da

corrente sanguinea. 2019. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias) - Universidade Estadual de Campinas,
Campinas, 2019.

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar 17



AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL DE PACIENTES COM TRECS E/OU KRECS
ALTERADOS ATENDIDOS EM HOSPITAL PUBLICO PEDIATRICO

Anna Beatriz Sanguinetti Regadas de Barros'
Karina Mescouto de Melo?
Resumo

Os Erros Inatos da Imunidade (Ell) sdo condi¢cbes congénitas que afetam o sistema imunolégico,
e a quantificacao de T-cell receptor excision circles (TRECs) e Kappa-Deleting Recombination Excision
Circles (KRECs) é fundamental para diagnéstico precoce dessas condicdes. Esse estudo objetivou
estudar as caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com alteragées desses exames em um
hospital pediatrico no periodo de 2018 a 2022. Consistiu em um estudo observacional, transversal,
realizado por meio de andlise de prontudrio eletronico. Foram incluidos pacientes entre 1 més e
18 anos, que realizaram investigacao para Ell no periodo, totalizando 290 pacientes. Destes, 80
apresentaram resultados alterados. As sindromes genéticas foram as mais diagnosticadas em
pacientes com imunodeficiéncias, presentes em 60% deles. A trissomia do cromossomo 21 foi
a mais prevalente, seguida de sindrome velocardiofacial. A consanguinidade estava presente
em 8,75%, a prematuridade em 20%, e a histdria familiar de imunodeficiéncia em 11,25%.
Houve possivel relacdo entre maiores nimeros de CD19 e melhores desfechos em pacientes
com TRECs e KRECs alterados. Os dados deste estudo podem contribuir para compreender a
prevaléncia e as caracteristicas dos Ells na populacdo atendida no Hospital da Crianca de Brasilia
(HCB), sendo relevante para o aprimoramento do diagndstico e tratamento dessas condicoes.

Palavras-chave: pediatria; imunologia; triagem neonatal; erros inatos da imunidade; sindromes de
imunodeficiéncia.

Introducao

A maturacao dos linfécitos T e B é um processo essencial que envolve vaérias etapas para
garantir que estas células desenvolvam receptores funcionais e evitem reacdes autoimunes (Abbas;
Lichtman; Pillai, 2023). Os linfécitos B iniciam sua maturacao na medula éssea, enquanto os linfécitos
T se desenvolvem no timo, e ambos migram posteriormente para os 6rgdos linfoides secundarios
(Abbas; Lichtman; Pillai, 2023; Mesquita Junior et al., 2010).

OsErrosInatosdalmunidade (Ell), anteriormente conhecidos como Imunodeficiéncias Primarias
(IDPs), sao condicdes congénitas que afetam o desenvolvimento e a funcao do sistema imunoldgico,
manifestando-se por infeccdes recorrentes, doencas autoimunes, alergias e neoplasias (Carvalho
et al,, 2010; Tangye et al,, 2020). Sdo categorizados em 10 grupos, incluindo imunodeficiéncias
combinadas, deficiéncias de anticorpos, doencas autoinflamatérias e insuficiéncia da medula 6ssea.

O rastreio de imunodeficiéncias combinadas utiliza a quantificacdo dos circulos de excisdao
do receptor de célula T (TRECs) e dos circulos de excisao por recombinacao kappa (KRECs), que
permitem o diagnédstico precoce de defeitos nos linfocitos T e B (Kanegae et al., 2017). Mesmo em
pacientes sem diagnostico de Imunodeficiéncias combinadas graves (SCID) ou agamaglobulinemia,
alteragdes em TRECs e KRECs exigem avaliacdo imunolégica e terapéutica adequada (Kubala et al.,
2022).

O tratamento principal para deficiéncias de anticorpos é a reposicdo de imunoglobulina (lg),
que visa manter concentra¢des adequadas de imunoglobulinas no soro e prevenir infec¢des e
complicacées (Goudouris et al., 2017). Assim, a avaliacdo de TRECs e KRECs é crucial no ambulatério
de Imunologia do Hospital da Crianca de Brasilia, orientando decisdes terapéuticas e diagnosticas.
Este estudo se justifica pela escassez de dados sobre essa avaliacao na literatura brasileira.
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Este estudo teve o objetivo de investigar as caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes
pediatricos com alteracdo de TRECs e/ou KRECs atendidos no ambulatério de Imunologia do HCB no
periodo de 2018 a 2022.

Metodologia

Essa pesquisa consiste em um estudo observacional e analitico com delineamento transversal.
Dados foram coletados por meio da andlise de prontuarios eletronicos de 290 criancas investigadas
para imunodeficiéncia entre 2018 e 2022. Foram incluidos pacientes entre 1 més a 18 anos com
suspeita de alteracdes imunoldgicas e investigacdo para Ell, enquanto pacientes com dados ou
resultados laboratoriais incompletos foram excluidos. Foram coletadas informacées adicionais de
80 pacientes com resultados alterados (TRECs e/ou KRECs < 30 cépias/ul), incluindo antecedentes
pessoais e familiares, resultados laboratoriais, uso de imunoglobulinas e/ou imunossupressores,
diagnostico e desfecho. A andlise de dados envolveu uma descricao geral e especifica por alteracdes
(TRECs, KRECs e ambos). Os dados foram compilados no Microsoft Excel e analisados pelo Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) (versao 23), com testes bilaterais e nivel de significancia de 5%.
O teste de Fisher foi utilizado para variaveis qualitativas e o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
para varidveis quantitativas, com comparac¢des multiplas de Dunn nos casos significativos.

Este estudo foi aprovado pela plataforma Brasil (CAAE: 184475418.1.0000.5553), vinculado a
linha de pesquisa "Perfil dos pacientes com Imunodeficiéncia Primaria atendidos em um hospital
pediatrico terciario do Distrito Federal”

Resultados e discussao

Dados descritivos gerais

Ao todo, 290 pacientes realizaram os exames de investigacao para Ell entre os anos de 2018
e 2022. O sexo masculino foi o mais prevalente, representando 59,6% da amostra (n=173), em
comparacao com 40,4% do feminino (n=117). As idades variaram entre 9 (nove) meses a 17 anos
(212 meses), com mediana de 43,32 meses. Os resultados de TREC e KRECs variaram entre < 10/
uL e > 500/uL (VR > 30/uL). Destes, 80 apresentaram pelo menos um dos testes abaixo do valor de
referéncia, sendo 57 apenas alteracdo de TRECs, 7 (sete) apenas alteracao de KRECs e 16 alteragdes
em ambos os testes.

Resultados alterados

Dos pacientes que apresentaram pelo menos um dos exames abaixo do valor de referéncia
(n=80), a consanguinidade estava presente em 8,75% (n=7), a prematuridade em 20% (n=16), e
a histéria familiar de imunodeficiéncia em 11,25% (n=9). Doencas e sindromes genéticas foram
observadas em 60% dos pacientes (n=48). A trissomia do cromossomo 21 (ou sindrome de Down)
foi a mais prevalente (n=24), seguida de sindrome velocardiofacial (ou sindrome de DiGeorge) (n=8),
sindrome da Ataxia-Telangiectasia (n=2) e a sindrome Wiskoitt-Aldrich (n=2). A sindrome de Noonan,
Coffin-Siris, Cantu e outras microdelecbées também foram encontradas em menores proporcoes.
Essas sindromes sdo relatadas na literatura como causas comuns de imunodeficiéncias. As alteracdes
laboratoriais em pacientes com trissomia do 21 incluem: hipogamaglobulinemia, auséncia de
resposta a vacinas, linfopenia total ou de linfécitos T, diminuicao da capacidade linfoproliferativa
de linfocitos T, além de diminuicdo no nimero de TRECs/KRECs (Kusters et al., 2009; Verstegen et al.,
2014; Jyonouchi et al., 2017).
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A cardiopatia foi uma comorbidade prevalente em 50% do grupo (n=40), todas foram
classificadas como cardiopatias congénitas, sendo defeitos do septo atrioventricular e a tetralogia de
Fallot as mais relatadas. Essas malformacées estao intimamente relacionadas as sindromes genéticas
vistas no grupo, principalmente a trissomia do cromossomo 21. Por esse motivo, a correcao dessas
cardiopatias correspondeu a principal intervencao cirurgica realizada no grupo. Ademais, acredita-
se que as malformacoes cardiacas podem estar relacionadas com baixos valores de TRECs mesmo
que na auséncia de sindrome congénitas (Gul et al., 2020).

Figura 1 - Percentual do diagnéstico genético em relacdo ao desfecho em pacientes com
TRECs alterados, atendidos no ambulatério de imunologia do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB)
entre os anos de 2018 e 2022
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Dados do grupo de pacientes com TRECs alterados

Foram observados 57 pacientes que apresentaram apenas resultados de TRECs alterados.
Esse grupo foi composto majoritariamente por individuos do sexo masculino (n=36). Foram
observadas 3 mortes, todas em pacientes que ndo faziam uso de imunoglobulina como tratamento,
o que talvez possa ter influenciado este desfecho. Nos individuos com apenas TRECs abaixo do valor
de referéncia, aqueles com histérico familiar de consanguinidade evoluiram mais para ébito que os
sem consanguinidade (p=0,080). Entretanto, devido ao numero amostral reduzido, nao é possivel
garantir relacao. Dessa forma, estudos posteriores com um maior nimero de pacientes talvez
demonstre de forma significativa.

O desfecho também foi significativamente associado ao diagndstico genético. Visto que,
pacientes com um diagnéstico genético confirmado apresentaram significativamente menos dbitos
comparados aos sem diagnéstico (p=0.029) (Figura 1). Uma possivel explicacdo para esse fato
pode ser a importancia do diagndstico genético do Ell para confirmacao molecular do diagnéstico,
aconselhamento genético e escolhade tratamento (Kumrah etal., 2020). Para as varidveis laboratoriais,
nenhuma variavel foi significativamente associada ao desfecho de pacientes com TRECs alterados.
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Dados do grupo de pacientes com KRECs alterados

Apenas 7 pacientes apresentaram resultados de KRECs alterados isoladamente. Como os
pacientes com KRECs alterados estavam ‘em acompanhamento;, nao foi possivel realizar a analise
probabilistica por nao haver um grupo de comparacao.

Dados do grupo de pacientes com TRECS e KRECS alterados

No grupo de 16 pacientes com ambos os valores alterados, foram relatados 3 ébitos (2 em
pacientes em uso deimunoglobulina). Observa-se que houve tendéncia de associacdo de 6bitos com
uso de imunossupressor (p=0,064). Pacientes em uso de imunossupressores tiveram mais ébitos que
pacientes que ndo utilizavam esse grupo de medicamentos. No entanto, a pequena amostra dificulta
a confirmacdo dessa associagao, uma vez que outros fatores podem influenciar os resultados, como
condicdes clinicas subjacentes e gravidade do quadro. Observa-se também que ndimero sérico de
CD19 foi significativamente associado ao desfecho. Pacientes em acompanhamento apresentaram
valores de CD19 absoluto significativamente maiores que os pacientes que vieram a ébito (dbito x
em acompanhamento, p=0,047, Teste de Dunn) (Figura 2).

Estudos com modelos animais demonstraram que a superexpressao de CD19 aumenta
a sensibilidade das células B a sinais transmembranares e promove a diferenciacdo induzida. Em
contrapartida, a deficiéncia de CD19 resulta em uma reducao substancial na proliferacao e resposta
das células B, bem como na producao de imunoglobulinas. Esses resultados sugerem que a
expressao adequada de CD19 é vital para uma resposta imune humoral eficaz, especialmente em
resposta a antigenos que requerem a assisténcia das células T (Wang, Wei, Liu, 2012; Zhang et al,,
2023). Além disso, em estudos relacionados a doencas cardiovasculares, certas subpopulacdes de
células B CD19, como CD19+CD86+ e CD19+CD40+, foram identificadas como possuindo funcdes
regulatérias distintas. Algumas subpopulagcbes estdo associadas a reducdo do risco de eventos
cardiovasculares, enquanto outras promovem respostas inflamatoérias. Esses achados destacam a
importancia das células B CD19 na regulacdo do sistema imunolégico e na protecdo contra diversas
condigdes patoldgicas (Zhang et al., 2023).

Apenas 1 (um) paciente com TRECs e KRECs alteradas teve alta, por isso, ndo foi descrita a
amplitude dos dados.
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Figura 2 — Box-plot do CD19 absoluto em relacao ao desfecho em pacientes com TRECs e KRECs
alteradas, atendidos no ambulatério de imunologia do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) entre os
anos de 2018 e 2022
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Imunoglobulinas

Atualmente, o uso de imunoglobulinas consiste no principal tratamento em pacientes com
deficiéncias na imunidade. A sobrevida aumentada em imunocomprometidos provavelmente se
deve a introducao da reposicao de Ig e ao aumento dos niveis minimos de Ig ao longo do tempo, que
reduziram muito o nimero de infeccdes bacterianas e melhoraram a qualidade de vida de individuos
com defeitos imunologicos em geral. Esse recurso terapéutico consiste na principal opgao para
pacientes com imunodeficiéncias primadrias, entretanto, também pode ser utilizado no tratamento
de imunodeficiéncias secundarias (Resnick et al., 2012).

A reposicdo de imunoglobulina humana esta indicada se as concentracbes séricas de IgG
forem menores que 200 mg/dL e para aqueles com concentragdes entre 200 e 500 mg/dL se for
detectada deficiéncia na producao de anticorpos ou infeccdes graves e/ou recorrentes. Para aqueles
com concentracdes acima de 500 mg/ dL, a reposicdo so estd indicada se houver comprovadamente
defeito na producao de anticorpos especificos e infec¢des recorrentes e graves (Berger, 2008). Com
a finalidade de prevenir infeccbes graves e recorrentes e manter um nivel minimo de IgG de 500 a
800 mg/dL, estd indicada a reposicdo de imunoglobulinas para aqueles com imunodeficiéncias ja
documentadas (Martins; Melo, 2021; Connelly; Malkovich, 2016).

Dentre os 80 pacientes com TRECs e/ou KRECs alterados 36,25% fizeram uso de
imunoglobulinas (n=29). A média de tempo de tratamento foi de 38,28 meses. As doses variaram de
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166 mg/kg/més a 547.9 mg/kg/més. A massa infundida variou de 1 a 45 gramas. Além disso, 36,25%
fizeram uso de alguma forma de imunossupressor (n=29), tendo os corticoides como principal
medicamento usado para essa funcéo, seguido por ciclosporina e rituximabe.

Diagnéstico e desfecho

Dentre os 80 pacientes com alteracao nos exames de triagem, 6 (seis) evoluiram para ébito.
Todos tinham suspeita de Ell, 4 (quatro) apresentavam diagnéstico genético de trissomia do 21
e suspeita de hipogamaglobulinemia associada a sindrome genética. O uso de imunoglobulina
como tratamento nao apresentou significancia estatistica, porém, o uso de imunossupressor e a
consanguinidade foram associados a maior risco de 6bitos. Seis pacientes com alteracao de apenas
TRECs e um com TRECs e KRECs alterados realizaram transplante alogénico de medula éssea, e todos
os pacientes foram diagnosticados com imunodeficiéncia combinada grave ou imunodeficiéncia
combinada associada a sindrome genética. Nenhum dos pacientes submetidos a transplante foi a
Obito e apenas um recebeu alta do hospital.

Conclusoes

A analise dos dados descritivos e resultados discutidos fornecem informacdes importantes
acerca das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com alteracées nos exames de
investigacao para Erros Inatos da Imunidade (Ell) atendidos no ambulatério de Imunologia do
Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) entre 2018 e 2022. A amostra incluiu 290 pacientes, com
predominancia do sexo masculino, com idades variando de 9 meses a 17 anos. Dos pacientes
testados, 80 apresentaram resultados alterados nos exames de TRECs e/ou KRECs, indicando uma
possivel disfuncdo imunoldgica.

A principal sindrome genética relatada nos grupos alterados foi a Trissomia do 21 e a
principal comorbidade relatada foi a cardiopatia congénita. O diagnéstico genético foi relacionado
com melhores desfechos, o que pode ter relacdo com confirmacdao molecular do diagnéstico,
aconselhamento genético e escolha de tratamento adequados. Nos pacientes com TRECs e KRECs
alterados um maior nimero de CD19 foi relacionado com melhor prognéstico. Esse dado corrobora
o papel dos linfécitos CD19 ndo apenas no desenvolvimento das células B, mas também na
manutencao de respostas imunes adequadas. A presenca de histérico familiar de consanguinidade
assim como o uso de imunossupressores foi relacionada com maior risco de evolucdo para 6bito.

A principal limitacdo metodoldgica do estudo foi o nimero amostral. Com uma amostra
de 80 pacientes que apresentaram alteragdes nos exames de TRECs e/ou KRECs, a capacidade de
generalizar os resultados para uma populacdo mais ampla é limitada. Dessa forma, a significancia
estatistica do estudo pode nao traduzir-se em significancia clinica.

Em suma, os resultados deste estudo fornecem informacgdes valiosas sobre as caracteristicas clinicas
e laboratoriais dos pacientes com Ell atendidos no HCB, destacando a importancia da triagem
neonatal e da avaliagdo imunolégica para otimizar os desfechos clinicos desses pacientes.
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AVALIACAO DA RECUPERACAO DO SISTEMA IMUNE EM PACIENTES
PEDIATRICOS COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA TRATADOS COM
QUIMIOTERAPIA

Gabriel Borges Copeland’
Ricardo Camargo?
Claudia Valente®

Resumo

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é o cancer mais prevalente na infancia e nas ultimas décadas
houve grande evolucao no conhecimento da biologia da doenca e no seu tratamento. A doenca
antes considerada como fatal, hoje tem probabilidade de cura de 90 % nos melhores centros. As
medicacbes utilizadas afetam levam a imunossupresséo, o que favorece a ocorréncia de complica-
¢oes infecciosas. Esse trabalho teve como objetivo avaliar a recuperacao dos linfécitos em criancas
e adolescentes submetidas a quimioterapia para tratamento de leucemia linféide aguda (LLA) de
linhagem B e T. Foi feito um estudo descritivo e analitico, com delineamento longitudinal prospec-
tivo em criancas e adolescentes que concluiram tratamento quimioterapico para LLA entre julho
2021 e janeiro de 2024 no Hospital da Crianga José de Alencar (HCB). Foram avaliados 12 pacientes
entre 4 e 17 anos, sendo 2 casos de LLA T e 10 casos de LLA B. Os resultados mostraram que entre
os tempos de 1 més e 1 ano pds quimioterapia ja existe diferenca significativa nas populacées de
linfocitos estudadas. As populacbes estudadas apresentaram aumento significativo ao final do es-
tudo, sendo que a maioria delas voltou a apresentar nimeros dentro dos valores de normalidade.

Palavras-chave: leucemia linféide aguda; quimioterapia; reconstituicdo imune; imunologia; pediatria.

Introducao

O sistema imune é o principal responsavel por conferir defesas para o nosso corpo. Por
meio de células, moléculas e barreiras fisicas e quimicas, o sistema imune é capaz de reconhecer,
responder e combater os antigenos externos e antigenos préprios que foram reconhecidos como
estranhos (Abbas et al., 2019). A resposta imune se divide em dois tipos: a resposta imune inata e a
adaptativa.

A resposta imune inata ocorre com a acao de macréfagos, neutréfilos, células dendriticas,
células NK, barreiras fisicas e quimicas que combatem em primeira instancia a entrada de antigenos
e o estabelecimento de uma infeccao. Ela nao possui especificidade para um patdgeno especifico e
nao é capaz de gerar imunidade duradoura. (Abbas et al., 2019;Murphy, 2014)

A resposta imune adaptativa, por outro lado, conta com a acdo dos linfocitos. Ela ocorre
de maneira lenta, possui alta especificidade contra antigenos, possui a capacidade de estimular a
producao de imunoglobulinas e de gerar células de meméria imunoldgica, por meio das quais ha
uma resposta mais vigorosa apds reexposicao ao antigeno especifico (Abbas et al.,2019; Delves et al.,
2013).

Os linfocitos T sdo assim chamados por terem parte da sua maturacdo no Timo.

Quando maduros, esses linfécitos exercem 3 funcdes principais: Funcao citotdxica (Células
Citotoxicas), funcdo de auxiliadora (Células T Auxiliares) e funcdo regular as respostas imunes
exagerada e indesejadas (Célula T Reguladora) (Abbas et al., 2019; Marti et al., 2017; Delves et al.,
2013).

Os linfécitos B possuem os estdgios iniciais da sua maturacdo na medula dssea e
eventualmente migram para os linfonodos. A principal funcao desse tipo de célula é a producao de
anticorpos, proteinas circulantes produzidas em resposta a um antigeno, e a producdo de células de
memoria (Abbas et al., 2019; Marti et al., 2017).
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Os anticorpos produzidos pelos linfécitos B sao proteinas formadas por duas cadeias leves e
duas cadeias pesadas, formando duas regides, uma chamada de regiao variavel, que é responsavel
por ligar o anticorpo ao antigeno especifico, e a outra regido chamada de constante, que possui
sitio de ligacao com o sistema complemento, fagécitos e células NK. Os anticorpos produzidos pelo
sistema imune podem ser classificados em 5 tipos principais a depender da porcao pesada. Eles
podem ser classificados em IgM, IgA, IgD, I1gG e IgE (Delves et al., 2013; Goulet; Atkins, 2020).

O Cancer é uma doenca causada pela combinacdo de alteragdes hereditdrias e adquiridas
no genoma, determinando disturbios no crescimento celular, falha na diferenciacdo e apoptose,
causadas pela ativacao de proto oncogenes e pelainibicao de genes supressores tumorais (Hanahan;
Weinberg, 2000). No Brasil, 0 cancer ja representa a primeira causa de mortes em pacientes pediatricos,
sendo a Leucemia Linféide Aguda (LLA) a principal responsavel pelos casos (INCA, 2022). No triénio
de 2023/2025, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que, a cada ano, 7.930 novos casos de
cancer em criangas entre 0 e 19 anos sejam reportados (INCA,2023).

As leucemias sao caracterizadas como uma proliferacdo clonal de células tronco
hematopoiéticas na medula éssea (Davis; Vieira; Mead, 2014). A Leucemia Linféide Aguda (LLA) é
o tipo de cancer mais comum em cientes pediatricos, responsavel por cerca de 75% dos casos em
criangas menores que 15 anos (Davis; Vieira; Mead, 2014; Bispo; Pinheiro; Kobetz, 2020).

A taxa de sucesso do tratamento da LLA teve uma melhora significativa desde a década de
60 (Pui; Relling; Downing, 2004), sendo o tratamento por quimioterapia muito eficaz para grande
parte dos casos. Apesar da sua alta taxa de cura para a doenca, a quimioterapia é extremamente
danosa para o sistema imune devido a sua alta citotoxicidade e baixa especificidade contra as células
tumorais (Van Tilburg et al., 2011; Silva; Casella, 2022).

A quimioterapia é definida como o uso de substancias quimicas que sejam capazes de
destruir, inibir ou neutralizar o crescimento das células tumorais (Silva; Casella, 2022). Essas drogas
quimioterdpicas causam a morte de células por apoptose ao interferir diretamente em seu DNA,
ou por terem como alvo proteinas chaves do ciclo celular (Dickens; Ahmed, 2018). Devido a sua
baixa especificidade e as caracteristicas de proliferacdo dos canceres, as drogas quimioterapicas
possuem como alvo ambientes que possuem alta divisao celular e, por isso, regides como a medula
Ossea, regido de origem das células pertencentes ao sistema imune, podem sofrer com esse efeito
citotoxico do tratamento. (Silva; Casella, 2022; Dickens; Ahmed, 2018). Durante longos periodos de
tratamento quimioterapico, nota-se que os pacientes apresentam casos de neutropenia e quedas
nos numeros de linfécitos B e T (Williams et al., 2020), que se mantém baixos mesmo apds 6 meses
apos o final do tratamento.

Tendo em vista a cito toxidade do tratamento quimioterdpico, se fez como objetivo para
esse trabalho a avaliacdo da recuperacao do sistema imune em criancas e adolescentes submetidos
a quimioterapia para tratamento de Leucemia Linféide Aguda (LLA), tanto da resposta imune inata,
quanto da resposta imune adaptativa.

Metodologia

Estudo descritivo e analitico, com delineamento longitudinal prospectivo em criangas e ado-
lescentes que concluiram tratamento quimioterapico para LLA entre julho 2021 e janeiro de 2024, no
Hospital da Crianca José Alencar (HCB). Foram avaliados nimero de linfécitos totais, subpopulacdes
de linfécitos T e B, células NK (Quadro 1) e imunoglobulinas nos tempos de 1 més, trés meses, seis
meses e doze meses pos final de tratamento para Leucemia Linféide Aguda. A contagem das popu-
lacoes foi feita por citometria de fluxo de acordo com o painel de anticorpos. (Quadro 2).-
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Quadro 1 - Relacédo entre populacdes analisadas e anticorpos usados na imunofenotipagem

Grupo alvo dos marcadores Marcador

Linfocitos totais

Linfécito B
Linfocito B naive

Linfocito B de meméria com switch de classe
Linfécito B de meméria sem switch de classe
Linfécito T

Linfécito T Auxiliador

Linfocito T Auxiliador ngive

Linfécito T Auxiliador Efetor

Linfocito T Auxiliador Meméria

Linfocito T Citotéxico

Linfocito T Citotéxico ngive

Linfécito T Citotéxico Efetor

Linfécito T Citotoxico Meméria

Células NK

CD45+;

CD45+; CD19+;

CD45+; CD19+; CD27-; IgD+;

CDA45+; CD19+; CD27+; IgD-;

CD45+; CD19+; CD27+; IgD+;

CD45+; CD3+;

CD45+; CD4+;

CD45+; CD3+; CD4+; CD45RA+; CD27+;
CD45+; CD3+; CD4+; CD45RA-; CD27-;
CD45+; CD3+; CD4+; CD45RA-; CD27+;
CDA45+; CD3+; CD8+;

CD45+; CD3+; CD8+; CD45RA+ CD27+;
CD45+; CD3+; CD8+; CD45RA- CD27-;
CDA45+; CD3+ CD8+; CD45RA- CD27+;
CD45+; CD16+; CD56+;

Quadro 2 - Painel de marcacao do projeto

FITC PE PERCYP APC APC BV510 PO
PE CY7 AF750
CY55
Tubol IgD
opre D2 - CDI9 - CD3 CD56 CD45
Tubo2 TCRab (D27 (D8 CD4 CD45SRA  CD3 . CD45

O programa Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS) 23, 2015 foi utilizado como
ferramenta para realizar as andlises estatisticas do projeto. Com ele, foram feitas as analises descriti-
vas de cada tempo, assim como os testes estatisticos.

O programa Graphpad prism versao 8.0 foi utilizado como ferramenta para as analises
estatisticas e montagem dos gréficos de resultados.

Foram feitas comparacdes entre os valores de cada populacao nos quatro tempos de 1 més,
3 meses, 6 meses e 12 meses pods final de tratamento. As amostras também foram comparadas aos
valores de referéncias usados para a liberagao dos laudos no HCB (Teachey; Pui, 2019; Piatosa et al.,
2010; Fujimura, 1991).

As variaveis quantitativas forma testadas com relacdo a normalidade dos dados por meio
do teste Shapiro-Wilk. Houve rejeicdo de hipotese e, por isso, o teste de Friedman foi utilizado para
realizar a comparacao entre os 4 tempos. O teste post-hoc de Dunn foi utilizado para evidenciar
entre quais tempos havia diferenca dentro das populacées.

Para as andlises com valores de referéncia, os valores das populacbes estudadas foram
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transformados em uma porcentagem da mediana do intervalo dos valores de normalidade e
comparadas ao longo dos 4 tempos estudados. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado e evidenciou
uma distribuicao nao paramétrica dos dados. Por fim, os testes de Friedman e o teste post-hoc de
Dunn foram utilizados.

Resultados e discussao

Ao todo, foram incluidos 32 pacientes (Tabela 1). Foram excluidos 20 pacientes do projeto,
sendo 8 deles excluidos do projeto por perderem tempos de coleta e 12 pacientes que tiveram suas
coletas realizadas depois do final de janeiro de 2024.

Tabela 1 - Tabela descritiva dos dados e quantidades de paciente

GENERO 50% (M) | 50% (F)
IDADE 7(4-17)
TIPO DE LLA 83% (LLAB) | 17% (LLAT)

Muitas populacdes de células responsaveis pela resposta imune adaptativa foram afetadas
ao ponto de cairem para niumeros abaixo dos valores de normalidade, principalmente as células
de memodria. No primeiro tempo de avaliacédo, as populacbes de Linfocitos B totais, Linfocitos B de
memoria com switch, Linfocitos T CD4 Totais, Linfocitos T CD4 naive, Linfécito T CD8 de memoéria e
Linfécitos T CD8 Efetores ja apresentavam valores abaixo da referéncia.

Figura 1 - Populacdes que apresentaram valores abaixo dos valores de referéncia no primeiro tempo
de avaliacao
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Populacdes como as de Linfécitos B Totais, Linfécitos B de meméria com switch, Linfécitos T
CD4 de membéria e Linfocitos T CD8 naive apresentaram aumento significativo nos valores absolutos
ao longo do periodo avaliado, chegando aos valores de normalidade para cada idade, dentro do
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periodo de 1 ano de avaliacao.

Figura 2 - Populacbes absolutas que apresentaram diferenca significativa entre o primeiro e
ultimo tempo de andlise
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Embora algumas populagdes de células tenham demonstrado um aumento significativo de
valores absolutos ao longo dos tempos de estudo, quando comparados com os valores de normali-
dade, nota-se que ainda ha populacées fora dos valores de normalidade, como foi o caso das popu-
lagdes de Linfécitos T CD4 naive e Linfocitos T CD8 Efetores.
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Figura 3 — Populacdes que apresentaram aumento significativo nos valores absolutos, mas
nao voltaram para a normalidade de acordo com os valores de referéncia
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Conclusoes

Os dados obtidos desse trabalho permitem concluir que algumas das populag¢des de células
estudadas sdo mais suscetiveis aos efeitos citotoxicos da quimioterapia. Enquanto algumas popu-
lagbes ja comecavam o primeiro tempo de coleta com valores abaixo dos valores de normalidade,
outras populagdes se mantinham com valores normais de celularidade, o que pode indicar que al-
gumas populagdes de células sejam mais resistentes a toxicidade da quimioterapia do que outras.

Também foi possivel observar os diferentes tempos de recuperacao das populagdes estuda-
das. Assim como descrito porVan Tilburg et al (Van Tilburg et al., 2011), os linfocitos T CD8 foram mais
afetados pela quimioterapia do que os linfécitos T CD4. A recuperacao dos Linfécitos Citotdxicos
também se demonstrou mais lenta, principalmente em células de meméria.
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AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA E DO CONTROLE DA ASMA
ALERGICA GRAVE EM PACIENTES PEDIATRICOS TRATADOS
COM OMALIZUMABE EM HOSPITAL PEDIATRICO TERCIARIO

Giovanna Costa Moura Velho'
Carmen Livia Faria da Silva Martins?

Resumo

Introducdo: A asma alérgica grave possui grande impacto na qualidade de vida dos pacientes por
ser de dificil controle. Seus sintomas didrios resultam na prescricao de altas doses de corticoide
inalatério e menor qualidade de vida Objetivo: Caracterizar a evolucao do controle da asma e da
qualidade de vida em criangas e adolescentes diagnosticados com asma grave de dificil controle
em tratamento com omalizumabe Metodologia: Estudo descritivo, observacional e transversal com
uso de dados secundarios. Foram incluidos no estudo pacientes em uso do omalizumabe ha pelo
menos 8 meses no Hospital da Crianca de Brasilia. Foram excluidos os pacientes que nao realizam
o uso regular do omalizumabe, conforme o protocolo Resultados e Discussao: 22 pacientes foram
incluidos nesta pesquisa. Apds o uso do omalizumabe, houve reducao da dose de ICS didrio em 68%
dos pacientes, reducao em 90% do nimero de pacientes com exacerbacdes da asma e reducdo de
41% do numero de pacientes imunobiolégico era de 16 pontos, apds o uso do medicamento a média
subiu de maneira importante para 23,5 pontos. Ademais, a média do Pediatric Asthma Quiality of Life
Questionnaire antes do medicamento foi de 4 pontos e subiu para 6 pontos apds o uso Conclusao:
Foi demonstrado o grande impacto na qualidade de vida que o omalizumabe possui por meio da
analise de dados dos pacientes.

Palavras-chave: asma; omalizumabe; qualidade de vida; criancas e adolescentes; pediatria.
Introducao

A asma é a doenca inflamatdria crénica mais frequente durante a infancia e é caracterizada
pela sua heterogeneidade entre os pacientes devido a varidveis niveis de obstrucdo do fluxo
pulmonar. De acordo com a diretriz Global Initiative for Asthma (GINA), essa disfuncao das vias
aéreas é composta por sintomas respiratérios diversos, como: sibilancia, dispneia, opressao toracica
retroesternal e tosse (principalmente a noite ou no inicio da manha) (GINA, 2023).

A asma alérgica é o fenétipo - expressao de genes do organismo de acordo com a influéncia
ambiental - mais frequente e é o mais facil de ser reconhecido devido aos seus sinais. Geralmente
os sintomas da asma sdo iniciados durante a infancia e sdo compostos por rinite alérgica; alergia a
alimentos ou medicamentos; eczema - inflamacao da pele com sintomas de coceira, vermelhidao e
descamacao. Ainda, a asma alérgica esta frequentemente associada ao histérico pessoal ou familiar
de outras doencas alérgicas (GINA, 2023).

Os outros fenétipos da asma sao caracterizados como intrinsecos ao paciente e ocorrem sem
evidéncias de atopia. A asma intrinseca esta relacionada a uma resposta exacerbada de linfocitos Th2
e pode ser considerada como uma hipersensibilidade tardia do organismo (Agache et al,, 2012).

Os pacientes com asma alérgica costumam responder bem ao tratamento com corticoides
inalatérios (ICS). Entretanto, a gravidade dos sintomas é heterogénea e a asma grave, com sintomas
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diarios, pode ndo ser controlada mesmo com o uso de altas doses de ICS (Carvalho-Pinto et al., 2021;
Wandalsen et al,, 2019).

Assim, a asma pode ser classificada quanto a gravidade em leve, moderada e grave. A asma
leve é a mais frequente, sendo aproximadamente 60% dos casos. Ainda, 25 a 30% dos pacientes
possuem asma moderada e aproximadamente 10% possuem asma grave. Apesar dos pacientes com
asma grave serem a minoria, eles necessitam de maiores recursos para o tratamento (Alves et al,,
2008; Carvalho-Pinto et al., 2021).

A avaliacado da gravidade pode ser realizada pela analise da frequéncia e intensidade dos
sintomas. Ainda, a intolerancia a exercicios fisicos, o nimero de visitas ao pronto-socorro (PS), o
numero de hospitalizagdes por asma e a dose de ICS diaria sao aspectos também utilizados para
classificar a gravidade de cada caso. Dessa forma, a classificacao deve ser realizada pela equipe de
salide apds avaliacdo de todos esses aspectos (Alves et al., 2008).

Além disso, a espirometria é um exame que pode ajudar a auxiliar no diagnéstico, na
classificacdo e no acompanhamento da asma (Langan; Goodbred, 2020; Rodrigues et al., 2002). O
exame avalia a funcdo pulmonar por meio de manobras e quantifica fluxos e volumes pulmonares
(Puckett et al.,, 2010; Rodrigues et al., 2002).

Os principais valores medidos no exame sdo: capacidade vital forcada (CVF); volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e relacdo VEF1/CVF (Langan; Goodbred, 2020;
Trindade; Sousa; Albuquerque, 2015). A espirometria de pacientes asmaticos normalmente indica
disturbio ventilatério obstrutivo (DVO) sem reducao da CVF ou espirometria com funcao pulmonar
normal (Pereira, 2002; Rodrigues et al., 2002).

Ainda, a espirometria é capaz de avaliar se os fluxos pulmonares sao alterados ao utilizar o
broncodilatador (BD). As primeiras manobras do exame sao realizadas sem o paciente ter utilizado
o BD. Apds, o paciente faz uso do BD e aguarda de 10 a 15 minutos para outra espirometria ser
realizada. Assim, é possivel verificar se ha normalizacao da funcao pulmonar com o BD, se o disturbio
ventilatério é mantido e comparar os valores pré-BD e pds-BD. Nos pacientes com sintomas de asma,
normalmente ha resposta ao BD e o VEF1 p6s-BD se torna maior que o VEF1 pré-BD (Rodrigues et al.,
2002).

Pereira (2002) definiu uma classificacao de gravidade do DVO de acordo com o VEF1. O DVO
leve é caracterizado por VEF1 entre 80-60% do valor previsto; DVO moderado quando os valores
estao entre 41-59%; e DVO grave quando os valores sao menores ou igual a 40%.

Além do diagndstico e classificacdo da asma, a GINA também define etapas (steps) de
tratamento a serem seguidas durante a assisténcia ao paciente com asma (Figura 1). Os pacientes
iniciam o tratamento farmacolégico no step correspondente a intensidade de seus sintomas. Dessa
maneira, devem ser acompanhados e reavaliados pelo médico assistente para subir steps, se os
sintomas ainda ndo estiverem controlados, ou até mesmo descer steps se os sintomas clinicos e
exames estiverem controlados (Carvalho-Pinto et al., 2021; GINA, 2023).
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Figura 1 - Iniciando o tratamento de pacientes com asma

GINA 2023 — STARTING TREATMENT

in adults and adolescents with a diagnosis of asthma
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Fonte: GINA (2023

A asma de dificil controle é definida quando o paciente esta no step 4 ou 5 do tratamento.
Ja a asma grave, que é um subgrupo da asma de dificil controle, é diagnosticada a partir de varias
consultas clinicas, onde é investigado a adesao aos medicamentos, avaliando a técnica do uso,
medidas comportamentais e quais sao os fatores de risco que o paciente é exposto. Dessa forma, o
diagnostico da asma grave é retrospectivo (Carvalho-Pinto et al., 2021; GINA, 2023).

Descreve-se na literatura que aproximadamente 7,8% dos pacientes com asma possuem
asma grave. Esta ocasiona varias consequéncias na vida do paciente, com obstaculos sociais, fisicos
e econdbmicos, levando a uma queda brusca da qualidade de vida quando nao esta controlada. Nos
pacientes pediatricos, essa queda pode ser ainda maior, pois 0s mesmos podem nao compreender a
doenca e se sentir diferentes ou excluidos dos colegas ao ndo realizarem atividades fisicas ou brincar
com animais, os quais sao capazes de estimular a hiperresponsividade bréonquica (Carvalho-Pinto et
al., 2021).

Para o melhor controle da asma grave, novos medicamentos foram desenvolvidos. A
introducao dos medicamentos imunobioldgicos alterou completamente o progndstico e o manejo
dos pacientes com asma grave nao controlada. O omalizumabe, por exemplo, foi o primeiro
imunobiolégico autorizado para o tratamento da asma alérgica grave em 2009 e o farmaco tornou-
se uma alternativa extremamente eficaz para reduzir os sintomas e as doses de ICS desses pacientes.
Ainda, o uso do omalizumabe pelo Sistema Unico de satde (SUS) foi autorizado em 2019 pela Portaria
n.° 64 (Brasil, 2019) e seu uso é aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
pacientes maiores de 6 anos de idade (Bacharier; Jackson, 2023; Fenu et al.,, 2022; Nagase et al., 2023).

Os imunobioldgicos tornaram-se um componente essencial no tratamento dos pacientes
com asma grave, principalmente naqueles com asma alérgica e indices de IgE altos. O IgE é uma
imunoglobulina que pode ser sintetizada em excesso em situacdes alérgicas. O omalizumabe, por
exemplo, liga-se ao IgE e atenua sua a¢do no organismo, reduzindo os sintomas do paciente. Dessa
maneira, quanto maior o indice de IgE responsavel pelos sintomas da asma, provavelmente maior
serd o controle dos sintomas apds o uso do omalizumabe (Gon et al., 2022; Nagase et al.,, 2023).

O omalizumabe é um antigeno monoclonal IgG1 que se liga ao IgE com alta afinidade para
reduzir a resposta alérgica do corpo. Esse farmaco limita as fases induzidas por alérgenos e a fase
inflamatodria tardia que acontece na asma. Sua eficicia e seguranca ja foram descritas em diversos
estudos ao diminuir drasticamente as exacerbacdes da asma. Ainda, melhora o controle diario e reduz
as doses de corticoide utilizadas pelo paciente (Fenu et al., 2022; Gon et al., 2022; Nagase et al., 2023).
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A GINA indica que o uso do omalizumabe deve ser considerado em pacientes no step 5
do tratamento, classificados com asma grave nao controlada ou controlada com altas doses de ICS.
Nos pacientes com alto risco de exacerbacdes e com sintomas mal controlados, o omalizumabe é
a melhor opcao para reduzir esses sintomas didrios, diminuir as doses de medicamentos e reduzir
drasticamente os riscos de exacerbacdes com alta seguranca (GINA, 2023; Gon et al., 2022).

Os pacientes podem realizar o tratamento por meio de aplicagées mensais ou quinzenais. O
manejo no Brasil é definido por meio do protocolo do Ministério da Saude (Distrito Federal, 2013).
A dose e o intervalo entre as aplicacoes sdao definidas por meio do nivel de IgE basal e o peso do
paciente. Quanto maior o nivel sérico de IgE ou maior o peso, mais provavel que a aplicacao seja
quinzenal (Quadros 1 e 2). Portanto, ressalta-se a importancia do acompanhamento longitudinal do

paciente, acompanhando o seu peso para verificar se o tratamento esta sendo realizado da maneira
correta.

Quadro 1 - Administracao a cada 4 semanas

Nivel de Peso corporeo (kg)

g =20- | =25 90— 125-
'mL =2 s = > - - > - = =12

(Ul/mL) 25 30 30-40 | >40-50 50-60 60-70 | > 70-80 80-90 125 150

> 30-100 75 150

> 100200 150 300

= 200-300 150
> 300400 225
> 400-500 225
> 500-600 300
= 600-700 300

Fonte: Distrito Federal (2013).

Quadro 2 - Administracao a cada 2 semanas

“oea | 25 | 300 | 315 | aso
'3111000;]' 225 | 300 | 375 450
""11210“;" 300 | 300 | 4s0 525
'}113200‘?‘ 300 | 375 | 450 525
':’:5300:' 300 | 375 | s25 600

Fonte: Distrito Federal (2013).

Além do omalizumabe, j& existem outros imunobiol6gicos que possuem como alvos diversas
imunoglobulinas (IgE, IL-5, IL-4/IL-13) e linfopoetina estromal timica (TSLP - citocina produzida
pelas células epiteliais do pulmao). Todos estdo disponiveis e aprovados no Brasil, porém, apenas o
medicamento anti-IgE e anti-IL-5 sdao aprovados para o uso em pacientes pediatricos maiores de 6
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anos e sao disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (Brasil, 2019; Nagase et al., 2023).

Ainda, é necessdrio atentar-se que a asma grave é constituida por diferentes fenétipos
clinicos e, por isso, a escolha de qual imunobiolégico serd utilizado deve ser realizada com cautela
pelo médico especialista. Para terapias anti-IL-5, por exemplo, é importante definir a contagem de
eosinéfilos no sangue antes de iniciar o tratamento. Por outro lado, para terapias com dupilumabe,
com anti-IL-13 ou com anti-IL4, quantificar a fracdo exalada de 6xido nitrico é essencial. Por fim,
a escolha do imunobiolégico deve ser realizada com atencao e apds esses exames especificos
(Akenroye et al., 2023; Nagase et al.,, 2023).

Entretanto, mesmo realizando os exames especificos, ainda nao foram encontrados
marcadores sanguineos confidveis o suficiente para definir o prognéstico do paciente antes de iniciar
o uso do omalizumabe. Dessa maneira, sé é possivel avaliar se o paciente realmente ird responder
ao medicamento apds o uso. Os niveis de IgE podem auxiliar na identificacao de pacientes elegiveis
para o uso do imunobiolégico, mas nao é o Unico fator determinante para o prognéstico (Gon et al.,
2022; Nagase et al., 2023).

Portanto, além dos marcadores sanguineos, é essencial identificar os fatores progndsticos
clinicos do paciente e tracar um plano com um objetivo realista a ser alcancado por meio da terapia
biolégica antes de iniciar o tratamento. Assim, é possivel instruir o paciente e a familia sobre a
realidade e definir expectativas realistas (Fenu et al., 2022; Gon et al., 2022).

Os sintomas diarios da asma grave causam grande impacto na qualidade de vida do paciente.
Além disso, o tratamento ndo farmacoldégico, o qual é constituido por medidas comportamentais,
também podem diminuir a qualidade de vida. Um dos principais pilares do tratamento nao
farmacoldgico é evitar o convivio com animais de estimacao, pois os pelos podem acumular poeira
e estimular antigenos alérgicos nos pacientes. Dessa forma, os pacientes nao podem ter animais
em casa, o que pode fazer com que a crianca se sinta diferente e excluida. Assim, é necessario que a
equipe de saude monitore e acompanhe a qualidade de vida do paciente. Para isso se tornar possivel,
existem diversos questiondrios que podem ser utilizados para avaliar o controle da asma e avaliar a
qualidade de vida do paciente (Fenu et al., 2022).

Foi desenvolvido um questionario denominado Asthma Control Test (ACT), o qual pode ser
autoaplicavel e possui perguntas sobre os sintomas, uso de remédios de alivio e efeito da asma nas
atividades diarias no ultimo més. Esse questionario é efetivo e é muito utilizado na clinica médica
para acompanhar os sintomas do paciente ao longo do tempo e guiar o tratamento (Roxo et al.,
2015).

Além do ACT, o Pediatric Asthma Quiality of Life Questionnaire (PAQLQ) é um dos questionarios
mais utilizados ao redor do mundo para avaliar o impacto que a asma possui na qualidade de vida
dos pacientes pediatricos. Este questionario é utilizado mundialmente e o HCB possui autorizacao
para aplicar o formuldrio traduzido para o portugués de forma impressa aos seus pacientes
(Poachanukoon, et al., 2005; Silva; Silva, 2007).

Esse questionario validado é o instrumento doenca-especifico mais utilizado na asma
atualmente. As perguntas avaliam limitacdes causadas pela asma no cotidiano do paciente, como:
atividades fisicas, brincadeiras no colégio, ou até se o paciente se sente triste e chateado devido a
asma (Souza et al., 2011).

O questionario é composto por 23 perguntas, as quais sao agrupadas em 3 dominios:
(1) sintomas - 10 perguntas; (2) limitacao de atividades - 5 perguntas; e (3) funcdo emocional - 8
perguntas. Ainda, estudos que utilizaram o PAQLQ definiram que a qualidade de vida do paciente
é influenciada, principalmente, pela gravidade dos sintomas, a morbidade e a capacidade que o
mesmo possui de lidar com dificuldades (La Scala et al., 2005; Souza et al., 2011).

Dessa maneira, a asma grave é uma condicao que deve ser abordada com seriedade e
avaliada sempre de maneira continua. A equipe de salide deve acompanhar a evolucao do paciente,
avaliando os sintomas e como esta a sua qualidade de vida. Dessa maneira, é possivel verificar
quando é necessdario aumentar doses do medicamento ou 0 momento de introduzir o omalizumabe
(Carvalho-Pinto et al., 2021).

Por fim, esse estudo buscou demonstrar os resultados do uso do Omalizumabe em um
hospital de referéncia, o que é essencial para acompanhar a evolucao dos pacientes e demonstrar a
eficdcia e seguranca de um medicamento de alto custo financiado pelo Estado. Portanto, este estudo
possui alta relevancia para corroborar o efeito positivo na vida das criancas atendidas pelo HCB.
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Objetivos
Objetivo Geral:

Caracterizaraevolucaodo controle daasmaedaqualidade devidaem criancas e adolescentes
diagnosticados com asma grave de dificil controle em tratamento com Omalizumabe.

Objetivos Especificos:

1. Identificar a prevaléncia de idade, sexo e indice de Massa Corporea (IMC);

2. Descrever o numero de doses ja utilizadas (administradas) de Omalizumabe no HCB;

3. Comparar o numero de internacdes, nimero de crises e idas ao pronto-socorro antes e apés

o inicio do omalizumabe;

4. Comparar a dose de corticoide inalatério antes e depois do omalizumabe;

5. Compararafuncao pulmonar, por meiodoVEF1,anteseapds o tratamento com omalizumabe;

6. Comparar a qualidade de vida e controle dos sintomas, respectivamente por meio do PAQLQ
e do ACT, antes e apds o medicamento.

Metodologia
Desenho, Local e Populacao do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, observacional e transversal com o uso de dados secundarios do
prontuario do paciente e aplicacao de questiondrios aos pacientes que utilizam o omalizumabe no
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar.

Critérios de Inclusao e Exclusao
Os pacientes foram selecionados para o estudo por meio de critérios de inclusdo e exclusao:

e (ritérios de Inclusdo: pacientes na faixa etdria de 6 a 18 anos completos; com diagnéstico
clinico de asma alérgica grave; com inicio do uso de omalizumabe no periodo de outubro de
2019 a janeiro de 2024; em uso de omalizumabe por no minimo 8 meses (intervalo escolhido
devido as consultas médicas no HCB possuirem um intervalo de aproximadamente 4 meses);

e (ritériosde Exclusao: pacientes com o usoirregular do omalizumabe ou com outras condicoes
clinicas associadas que podem exacerbar a asma e influenciar no uso do medicamento;

Coleta de Dados

Para a avaliacdo dos dados antropométricos e para avaliar o IMC de cada paciente de acordo
com o seu percentil, foi utilizada a calculadora da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) para avaliacao do
estado nutricional de criancas e adolescentes (BVS, 2023).

Os dados como numero de doses, exacerbacdes, internagdes e idas ao pronto-socorro (PS)
foram coletados por meio do prontuario eletrénico de cada paciente, no sistema utilizado pelo HCB
(Soul MV), por meio do login da pesquisadora. Dessa mesma maneira, também foram coletados
quais sao os medicamentos em uso, as comorbidades associadas (como rinite e dermatite atdpica) e
0 VEF1 pés-broncodilatador.

O numero de doses do omalizumabe foi contabilizado até 31 de janeiro de 2024. O numero
de crises e idas ao PS foram registrados durante o intervalo de 8 (oito) meses antes e 8 meses depois
do inicio do imunobiolégico. Esse intervalo foi escolhido para a pesquisa devido as consultas
médicas no HCB possuirem um intervalo de aproximadamente 4 meses. Assim, buscamos avaliar a
melhora do paciente ap6s pelo menos 2 (duas) consultas médicas desde o inicio do tratamento com
o medicamento.

As doses de ICS de manutencao foram coletadas da ultima consulta antes do inicio do
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omalizumabe e comparadas com as doses da consulta mais atual até 31 de janeiro de 2024. O VEF1
p6s-BD foi registrado por meio de uma espirometria antes do inicio do tratamento e comparada com
o registro da espirometria mais atual do paciente.

Além disso, foram aplicados dois formularios para avaliacao da qualidade de vida e controle
dos sintomas da asma nos pacientes. O primeiro foi o PAQLQ, criado por Elizabeth Juniper, o qual é
mundialmente reconhecidoe o HCBja possuiautorizacao da prépriaautoraparaaplicar o questionario
de maneira impressa. Além do PAQLQ, o ACT também foi aplicado para avaliar objetivamente os
sintomas do paciente e verificar objetivamente se a asma esta controlada.

Todos os questionarios foram aplicados de maneira impressa e as respostas foram registradas
na plataforma Typeform. Apds, as respostas foram cadastradas em uma planilha do Google Sheets,
compartilhada somente entre a pesquisadora e sua orientadora pelo Google Drive. Em nenhuma
hipdtese outra pessoa possuiu acesso aos dados recolhidos.

A planilha consta com os seguintes dados colhidos: nimero de identificacdo do paciente;
idade; data de nascimento; género; IMC; data do inicio do omalizumabe; nimero de aplicacdes
ja realizadas; comorbidades associadas; dose do corticoide inalatério; nimero de idas ao pronto-
socorro e exacerbagdes durante 8 meses antes e depois do inicio do tratamento.

Foram registradas na planilha os escores do PAQLQ e do ACT da seguinte forma: (1) antes do
inicio do omalizumabe, (2) até 8 meses apds o inicio do tratamento e (3) o mais recente, o qual foi
aplicado pela pesquisadora.

Analise Estatistica

Para as analises estatisticas e de confeccao dos graficos, foram utilizados o préprio Google
Sheets e o pacote Tidyverse (versao 1.3.1) no Software R (versao 4.0.5). A descricdao dos dados foi
apresentada na forma de frequéncia absoluta e relativa (em porcentagem) e, quando se trataram
de variaveis continuas, foram apresentados seus valores minimo, maximo, mediana, média e desvio
padrdo e o grafico de sua dispersao. Para varidveis categéricas, foi utilizado teste de x-quadrado ou o
teste de Pearson (no caso de poucas observacdes) para avaliar possiveis associacdes da gravidade ou
estado de controle da doenca com o tipo de disturbio ventilatério. Todos os testes foram bilaterais,
com nivel de significancia de alfa a=0.05 e partiram da premissa que as amostras eram independentes.

Aspectos Eticos

Todos os pacientes cadastrados foram identificados utilizando um ndmero, sem identificacao
do seunome, e suasinformacdes serdo mantidas emssigilo. Foram respeitadas as premissas éticas, que
incluem beneficios sem maleficios. Foram oferecidos Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) para as criancas, adolescentes, pais ou
responsaveis. Esta pesquisa faz parte de um projeto original, o qual foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa na Plataforma Brasil (CAAE: 38004520.4.0000.5553).

Resultados

Existem poucos estudos sobre a prevaléncia da asma grave e, atualmente, é estimado que
5-10% de todos os pacientes com asma sofrem de asma grave. Entretanto, ja existem estudos que
demonstram que, na realidade, a asma grave pode ser muito menos frequente e até classificada
como doenca rara (Carvalho-Pinto et al,, 2021; Hekking et al., 2015). Ademais, a diretriz GINA estima
que 2-3% dos pacientes com asma irdo necessitar de imunobioldgicos (GINA, 2023). Portanto,
estudos como este que descrevem a epidemiologia desses pacientes de alta complexidade sao
muito importantes e somam na literatura brasileira.

O Hospital da Crianca de Brasilia atende 24 pacientes com asma alérgica grave que utilizam
o omalizumabe. Desses, 2 (dois) foram excluidos do estudo, 1 (um) paciente foi excluido, pois ja
completou 19 anos e um outro paciente foi excluido devido ao uso irregular do omalizumabe. Portanto,
22 pacientes foram incluidos na analise de dados. Destes 22 pacientes, 50% (n=11) sao eutréficos, 9%
(n=2) possuem sobrepeso, 31% (n=7) sao obesos e 9% (n=2) estd com baixo IMC para a idade.

Aproximadamente, 55% (n=12) dos pacientes sao do sexo masculino e 45% (n=9) do sexo
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feminino (Figura 2). Com isso, observa-se que na amostra estudada, houve predominio do sexo
masculino. Tal achado corrobora com o demonstrado na literatura, que indica o sexo masculino
como mais prevalente em criancas com asma (Dharmage et al.,, 2019).

Figura 2 - Prevaléncia de sexo
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O uso dos imunobioldgicos ja faz parte do tratamento da asma ha aproximadamente 20
anos ao redor do mundo. J4 foi comprovada a seguranca e a sua eficicia na populacao pediatrica.
Atualmente, o omalizumabe, o mepolizumabe e o dupilumabe sdo aprovados para criancas
maiores de 6 anos nos Estados Unidos (Akenroye et al., 2023; Bacharier; Jackson, 2023). O protocolo
institucional do HCB, em consonancia com a portaria de aprovacao do uso de imunobiolégicos na
asma (Brasil, 2019), autoriza o uso somente do omalizumabe em pacientes maiores de 6 anos. O
paciente mais novo atualmente no programa possui 7 anos e o mais velho 17 anos. A idade média
dos pacientes em uso de omalizumabe no HCB é de aproximadamente 11 anos (Figura 3).

Figura 3 - Prevaléncia de idade
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O total de doses aplicadas pelo HCB dentro da populacdo deste estudo foi de 879 aplicacdes.
Esse dado demonstra a exceléncia deste hospital pediatrico. A média de aplicacdes do omalizumabe
em cada paciente foi de 38. Entretanto, é importante lembrar que os pacientes iniciaram o tratamento
em periodos diferentes e possuem frequéncias diferentes das aplicacdes (mensais ou quinzenais).
Dentro desta populacao, a crianca que realiza as aplicacdes ha mais tempo iniciou o tratamento em
outubro de 2019 e a que utiliza hd menos tempo iniciou suas aplicacdes em junho de 2023. Esses
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dados comprovam que além de exceléncia na quantidade de doses, o hospital também permanece
buscando novos pacientes que seriam beneficiados pela medicacao e expandindo o cuidado a
crianga e ao adolescente.

Ainda, o omalizumabe é um imunobiolégico capaz de reduzir drasticamente os sintomas da
asma alérgica grave e, dessa forma, viabiliza a diminuicao da dose de ICS (Nagase et al., 2023). Houve
reducao da dose do corticoide inalatério apds o inicio do omalizumabe em 68% dos pacientes
(n=15), o que corrobora a eficacia do medicamento. Ainda, a dose apds o tratamento foi mantida em
22% (n=5) e aumentada em 9% (n=2) (Figura 4). Por fim, houve queda brusca da dose didria de ICS,
principalmente no paciente

LD, o qual antes do inicio do medicamento utilizava 900 mcg/dia de ICS e apds o
omalizumabe passou a utilizar somente 250 mcg/dia. Neste paciente, houve reducao de 72% da
dose de manutencao, o que é extremamente benéfico para a qualidade de vida do paciente e para a
diminuicdo dos efeitos colaterais do corticoide.

Figura 4 - Dose do corticoide inalatério (mcg/dia)
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Os pacientes com asma grave costumam sofrer mais com crises asmaticas durante a vida.
Alguns fatores externos como o clima e virus sazonais sao capazes de instabilizar o quadro do
paciente (Brusselle; Koppelman, 2022). Antes do inicio do tratamento com o omalizumabe, todos os
pacientes possuiam crises de asma, com uma média de aproximadamente 5 crises durante o periodo
de 8 meses. Entretanto, apés o inicio do tratamento, o nimero de crises diminuiu em 90% (n=20) dos
pacientes (Figura 5).

Durante 8 meses apos o inicio do imunobioldgico, a média do nimero de crises foi de 2
(duas) entre os pacientes. Dessa forma, o omalizumabe também pode diminuir significativamente
as crises e idas ao PS, entretantos fatores ambientais ainda influenciam fortemente crises agudas
(Brusselle; Koppelman, 2022).
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Figura 5 - NUumero de crises
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Algumas crises sdo muito intensas e fazem com que o paciente busque assisténcia no
PS. Antes do tratamento com o omalizumabe, 12 pacientes precisaram frequentar o PS devido a
exacerbacao da asma, reducdo em 41%. Todavia, apds o inicio do medicamento, somente 5 (cinco)
pacientes precisaram ir ao PS devido a crise asmatica. Ainda, houve uma diminuicdo brusca das idas
ao PS apds o inicio do medicamento em 76% (n=10) dos pacientes que apresentaram exacerbacao
antes do inicio do tratamento (n=13) (Figura 6). O paciente BA, por exemplo, buscou o PS 8 vezes
durante os 8 meses prévios ao inicio do medicamento, entretanto, o mesmo nao precisou ir ao PS
nenhuma vez apés 8 meses do inicio do tratamento. Assim, houve reducao de 100% das suas idas ao
PS por efeito do omalizumabe. Dessa maneira, é notéria a eficacia do medicamento e como ele pode
impactar positivamente a vida da crianca e do adolescente.

Figura 6 - Nimero de idas ao pronto-socorro
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A funcdo pulmonar do paciente também foi avaliada neste estudo por meio da espirometria.
Para a andlise da funcao pulmonar, dos 22 pacientes que compuseram a amostra final, destes, 6
(seis) foram excluidos por ndo terem realizado espirometria com resposta ao broncodilatador antes
ou depois do inicio do medicamento. Portanto, somente 16 pacientes tiveram a funcdo pulmonar
avaliada. Entre eles, 7 (sete) foram diagnosticados com DVO leve antes do inicio do medicamento.
Apos o inicio do omalizumabe, 6 (seis) pacientes obtiveram DVO leve no exame. O restante dos
pacientes estavam com a funcao pulmonar dentro da normalidade.

A resposta ao broncodilatador é um sinal de hiperresponsividade brénquica, portanto, a
diminuicdo do numero de espirometrias com resposta ao BD é um sinal significativo de melhora
da funcado pulmonar (Langan; Goodbred, 2020; Puckett et al., 2010; Rodrigues et al., 2002). Entre
os 16 individuos analisados, 8 (oito) apresentaram resposta significativa ao BD antes de iniciar o
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omalizumabe. Apds o inicio do imunobiolégico, 4 individuos obtiveram resposta ao BD. Dessa
forma, o omalizumabe possui impacto positivo sobre a funcao pulmonar. Para avaliar o controle
da asma, foram coletados o escore do questiondrio: Teste de Controle de Asma (ACT), o qual é de 5
a 25 pontos, em 3 momentos: (1) até 8 meses antes do inicio do tratamento com o omalizumabe -
PRE; (2) até 8 meses apds o inicio do tratamento - POS; e (3) no ano de 2023, para avaliar o controle
atualmente - 2023/2024 (Figura 7). A média da pontuacao antes do omalizumabe é de 16 pontos;
apds o omalizumabe é de 20,5 pontos; e atualmente é de 23,5 pontos.

O ACT é aplicado como rotina nas consultas médicas da asma para avaliar o controle dos
sintomas no ultimo més (Roxo et al., 2015). Antes do tratamento, a média de 16 pontos demonstra
que os sintomas dos pacientes nao estavam controlados. Apoés o inicio do omalizumabe, houve
um aumento expressivo da pontuacdao média para 23,5 pontos. Este aumento demonstra que o
imunobiolégico foi capaz de melhorar os sintomas clinicos nos pacientes com asma, corroborando a
eficdcia clinica do medicamento (Nagase et al., 2023).

Figura7 - ACT
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Para avaliar a qualidade de vida do paciente, foram coletados os escores do Questiondrio
de Qualidade de Vida (PAQLQ), de 1 a 7 pontos, em 3 momentos: (1) no dia da primeira aplicacao
do omalizumabe - PRE; (2) em até 8 meses apds o inicio do tratamento - POS; e (3) no ano de
2023/2024, para avaliar o controle atualmente - 2023/2024 (Figura 8). A média da pontuacdo antes
do omalizumabe é de 4 pontos; apds o omalizumabe é de 5 pontos; e atualmente é de 6 pontos.

Figura 8 - PAQLQ
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O PAQLQ é muito utilizado para verificar o impacto que a asma possui na qualidade de vida
do paciente. O questiondario avalia se o paciente se sente diferente dos amigos, se 0 mesmo sente
medo das exacerbac¢des e até como se sente se nhao pode realizar algumas atividades com a familia
ou na escola. Ainda, estudos que utilizaram o PAQLQ definiram que a qualidade de vida do paciente
é influenciada, principalmente, pela gravidade dos sintomas, a morbidade, o sexo e a capacidade
que o mesmo possui de lidar com dificuldades (Souza et al., 2011; La Scala et al., 2005).

A média da pontuacao antes do imunobiolégico neste estudo foi de 4 pontos e é um reflexo
de como os sintomas sao capazes de impactar a qualidade de vida dos pacientes negativamente, com
o poder de exclui-los de atividades e causar medo no paciente que ainda nao é capaz de entender
completamente a doenca (Poachanukoon et al., 2005; Silva; Silva, 2007).

Atualmente, a média da pontuacdo de 6 pontos demonstra uma melhora consideravel na
vida dessas criancas e adolescentes devido ao uso continuo do omalizumabe. Dessa maneira, este
estudo ratifica a literatura ao demonstrar o aumento significativo da qualidade de vida do paciente
apos o inicio do uso do medicamento (Nagase et al., 2023).

Os dados encontrados na presente pesquisa reafirmaram a eficacia do omalizumabe nos
pacientes com asma alérgica grave, com beneficios impactantes na qualidade de vida e controle
da doenca. Ainda, novas pesquisas podem ser realizadas para ampliar os dados encontrados.
Estudos multicéntricos e que avaliam com maior profundidade as respostas ao questionario PAQLQ
podem ser realizados no futuro para contribuir com os dados encontrados nesta pesquisa e com a
epidemiologia da asma grave no Brasil.

Limitacoes

Por fim, futuros estudos que analisem uma maior quantidade de pacientes e os acompanhem
por um maior periodo de tempo, podem continuar demonstrando como o imunobiolégico é
benéfico na qualidade de vida do paciente e podem contribuir com o estudo da asma no Brasil.

Consideragoes finais

Por fim, ficou demonstrado a eficacia e seguranca do omalizumabe por meio da analise
de dados dos pacientes do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar. Os pacientes em uso do
omalizumabe no referido hospital possuiam menor nimero de exacerbag¢des da asma, menor
quantidade de idas ao PS e melhor funcao pulmonar. Ainda, o inicio do omalizumabe foi capaz de
reduzir as doses diarias de ICS e diminuir os sintomas diarios da doenca. Dessa forma, o melhor
controle daasmaimpactou diretamente na melhor qualidade de vida das criancas e dos adolescentes
e, assim, o omalizumabe foi capaz de aumentd-la e melhorar ainda mais a vida dos pacientes e seus
familiares.
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PERFIL DAS INTERNACOES DE PACIENTES PEDIATRICOS COM BRONQUITE
AGUDA E BRONQUIOLITE AGUDA NAS DIFERENTES REGIOES BRASILEIRAS

Guilherme Alves da Costa’
Glaciele Nascimento Xavier?

Resumo

Introducao: as doencas respiratérias sdo as maiores causas de internagdes de criancas menores de 5
anos, sendo a bronquiolite aguda a maior causa de internacao em lactentes e a bronquite aguda um
dos achados diagnésticos frequentemente encontrados em clinicas pedidtricas. Objetivo: descrever
o perfil das internagdes de pacientes de 0-5 anos de idade com bronquiolite aguda e bronquite
aguda nas regides brasileiras durante o periodo de 2018 a 2022. Método: trata-se de estudo ecolégico
de base populacional, observacional e transversal por meio de uma analise retrospectiva realizada
através dos arquivos publicos do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH/SUS). Foi utilizado os
tabuladores de dados TabNet e o TabWin. Resultados: verificou-se um maior nimero de internacdes
nas criangas menores e do sexo masculino. Em relacao as regides brasileiras, no periodo analisado, a
regido sudeste apresentou um maior volume de hospitalizacdes. Quanto aos custos hospitalares e os
gastos com profissionais, observou-se maior gasto nas interna¢des de lactentes menores de 6 meses.
Conclusao: sugere-se que os resultados do perfil das internacdes do publico estudado contribuam
para programas de prevencao durante o periodo das sazonalidades.

Palavras-chave: pediatria; bronquiolite; bronquite; hospitalizacao; sistemas de informacao hospitalar.

Introducao

A bronquiolite aguda (BA) e a bronquite aguda sdo condi¢des respiratérias comuns em

criancas e adultos, respectivamente, que afetam significativamente a salde e o bem-estar dos
pacientes. Embora sejam doencas distintas, podem levar a sintomas semelhantes, como tosse,
producao de muco, chiado no peito, febre baixa e dificuldade respiratéria (EBSERH, 2022).
De acordo com dados do Ministério da Saude (2023), a bronquiolite aguda é a principal doenca
respiratéria que leva a hospitalizacdo em criangcas menores de 2 anos de idade durante os meses
de outono e inverno. A bronquiolite aguda, é uma condicdo marcada pela infeccdo e inflamacéao
das menores vias aéreas dos pulmdes, os bronquiolos. Os virus respiratérios, como o virus sincicial
respiratério (VSR), o rinovirus e o adenovirus, sdo os principais agentes causadores dessa condicdo
(EBSERH, 2022; Figuls et al., 2023).

A bronquiolite aguda é mais comum em criancas e lactentes, especialmente aquelas com
menos de um ano de idade. Bebés prematuros, com idade gestacional menor que 37 semanas,
também tém maior probabilidade de serem afetados de forma mais grave. Além disso, outros
fatores de risco incluem criangas com problemas de saude subjacentes, como doencas cardiacas
ou pulmonares crdnicas, sistema imunolégico comprometido, baixo peso ao nascer e exposicao ao
fumo passivo (Peixoto et al., 2023).

De acordo com o Instituto Nacional de Saude da Mulher e da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), a bronquiolite aguda é a principal causa de internacdo em lactentes
previamente higidos. Os sintomas graves da bronquiolite aguda, como cianose observada ou
relatada, apneia observada ou relatada, bradicardia ou taquicardia persistente, letargia ou agitacdo
excessiva, desidratacdo, indisponibilidade de uso de medicamentos por via oral, hipoxemia e
esforco respiratério moderado a grave sdo os principais sintomas para indicacdes de tratamentos
hospitalares desses pacientes. E importante ressaltar que nem todas as criancas com bronquiolite
aguda necessitam de internacdo. A maioria dos casos é leve e pode ser tratada de forma ambulatorial,
com cuidados domiciliares e acompanhamento médico regular. O critério para internacédo é baseado
na avaliacdo clinica do médico, levando em consideracdo a gravidade dos sintomas e o risco de
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complicacdes. (EBSERH, 2022).

A bronquite aguda, por sua vez, é uma inflamacao aguda dos bréonquios. Os brénquios tém
o papel crucial de conduzir o ar do trato respiratério para os pulmoes. Geralmente, a inflamacao é
causada por infeccdes virais ou bacterianas, embora também possa ser desencadeada por exposicao
a irritantes ambientais, como fumaca de cigarro. A bronquite aguda é mais comum em adultos, mas
também acomete criancas. (Acute [...], 2023).

Com base nesse contexto, o objetivo principal deste artigo é analisar o perfil das internagdes
de pacientes de 0 a5 anos com bronquiolite aguda e bronquite aguda nas diversas regides brasileiras
durante o periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2022. Como objetivos secundarios temos:
descrever dados como o numero de internacdes de bronquiolite e bronquite aguda nas diferentes
regides brasileiras, bem como dias e média de permanéncia hospitalar; descrever os valores dos
servicos hospitalares e profissionais e relatar a quantidade de ébitos no periodo do estudo; analisar
também, um perfil das internacdes, no ambito do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).

Metodologia

Trata-se de estudo ecolégico de base populacional, observacional e transversal por meio
de uma analise retrospectiva realizada através dos arquivos publicos do Sistema de Informacgdes
Hospitalares (SIH/SUS) disponiveis no site www.datasus.saude.gov.br. A conferéncia dos dados foi
realizada por tabuladores disponibilizados pelo Ministério da Saude.

Os tabuladores utilizados foram TabNet, encontrado no site www.datasus.saude.gov.br/
informacoes-de-saude-tabnet, e 0 TabWin, que permitiu tabulacdes mais avancadas sobre os arquivos
capturados. O download dos dados foi realizado no formato .csv e analisados no gerenciador de
planilhas Microsoft Excel.

Foram analisados dados de internacao, dias de permanéncia, média de permanéncia, AlH
aprovadas, valores de servicos hospitalares, valores de servicos profissionais e quantidades de 6bitos
de criancas de 0 a 5 anos, nas regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil, no
periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2022. O diagnéstico de internacao foi utilizado conforme
a Classificacao Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude — 102 edicao (CID-10)
(OMS, 2008), os quais foram: bronquiolite aguda (CID-10 J21) e bronquite aguda (CID-10 J20) (Brasil,
2008).

A anadlise estatistica descritiva foi elaborada utilizando numeros absolutos e médias
aritméticas simples. Os custos hospitalares adotados foram acessados pelo Sistema Unico de Saude
(SUS).

Aspectos éticos

Em relacdo aos aspectos éticos, os arquivos do SIH/SUS sao informagdes de dominio publico,
estando disponiveis na internet sendo divulgados pelo Ministério da Saude em um formato que
resguarda a confidencialidade e o sigilo das informacdes dos pacientes. De acordo com as Resolucdes
466/2012 e 510/2016 - Conselho Nacional de Saude, o estudo nao necessita ser submetido, portanto,
ao sistema CEP/CONEP.

Resultados e discussao

O numero de internagdes hospitalares de criancas de 0 a 5 anos no periodo de janeiro de
2018 a dezembro de 2022 por bronquiolite aguda e bronquite aguda independente do agente
causador, no Brasil, totalizou 246.841 casos, sendo que, destes, 240.175 ocorreram por bronquiolite
e 6.666 por bronquite.

Observa-se na tabela 1 que, em relacdo ao sexo das criancgas, 0 maior nimero de internagdes
por bronquiolite aguda, 141.003 (59%), deu-se no sexo masculino, enquanto o sexo feminino
representou o total de 99.172 casos (41%). Examinando os valores em relagao a bronquite aguda da
tabela 1, também foi verificado maior nimero de internacdes no sexo masculino com 3.859 casos
(57,8%), o sexo feminino apresentou o total de 2.807 casos (42,2%). Estudos demonstram que os
meninos desenvolvem com mais frequéncia infeccdes respiratérias do que as meninas. Segundo
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Pereira et al. (2022), existem evidéncias de que as vias aéreas periféricas dos meninos nos primeiros
anos de vida sao mais estreitas do que a de meninas, o que pode predispor esse publico a infec¢des
do trato respiratério inferior.

Em relacdao ao numero de internacdes nas diferentes regides brasileiras demonstrados na
tabela 1, a regido sudeste apresentou maior numero de interna¢ées quando comparada as outras
regides do Brasil devido a alta densidade populacional dessa regidao quando comparada as outras
regides. Esse achado condiz com estudo realizado por Tumba et al. (2020).

Tabela 1 - Caracteristicas das internacdes por bronquiolite aguda e bronquite aguda no Brasil de
criancas de 0 a 5 anos nos anos de 2018 a 2022

Bronquiolite = Bronquite

Diagnéstico, n

Quantidade de internacdes por sexo

Masculino 141.003 3.859
Feminino 99.172 2.807
Quantidade de internacdes por regido

Norte 19,054 379
Nordeste 41.534 704
Sul 43.521 263
Sudeste 115.839 4718
Centro-Oeste 20.227 602
Quantidade de internacdes por faixa etaria

0 - 11 meses 182.689 2.271

1 ano 30.298 1,374
2 anos 11.576 1,055
3 anos 6.906 836
4 anos 4.623 658
5 anos 3.212 469

Média de permanéncia em dias por faixa etiria

0 - 11 meses 4.6 3,8
1 ano 3,5 3,1
2 anos 3,1 28
3 anos 3,0 25
4 anos 29 2,6
5 anos 29 25
Média de permanéncia em dias por sexo

Masculino 4,5 3.4
Feminino 4.4 3,4
Quantidade de 6bitos por regiio

Norte 73 0
Nordeste 106

Sul 56 0
Sudeste 206 18
Centro - Oeste 31 1

Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).
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Os dados referentes a bronquiolite aguda quanto a idade, 182.689 internacbes se
concentraram na faixa etaria de menor que 1 ano representando 76,4% do total, enquanto criancas
com 1, 2, 3,4 e 5 anos de idade apresentaram respectivamente 30.298 (12,6%), 11.576 (4,8%), 6.906
(2,9%), 4.623 (2%) e 3.212 (1,3%) internacdes (Tabela 1). Além disso, a cor parda foi a mais frequente
com 94.232 casos (39,3%), sequida pela raca branca com 75.571 (31,5%) e por 60.424 casos (25,2%)
em que nao houve informacodes sobre a raca da crianca (Grafico 1).

Grafico 1 - Quantidade de internacbes pediatricas por bronquiolite aguda de criancas de 0 a 5 anos
no Brasil por raca (2018-2022).

Sem informagéo 60.424 (252%)

Indigena 1.351(0,5%)

Amarela 1.372 (0,5%) 94.232

(39,3%)
Parda

Preta

7.225(3%)

Branca 75.571 (31,5%)

Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).

Analisando os valores para bronquite aguda, das 6.666 internacdes, 2.271 (34%) pertenciam
aos menores de 1 ano de idade, 1.374 (20,7%) aos de 1 ano de idade, 1.055 (15,9%) para os de 2 anos,
836 (12,6%) para os de 3 anos, 658 (9,8%) para os de 4 anos e 469 (7%) os de 5 anos. (Tabela 1). Pardos
representaram 2.615 internacoes (39,2%), brancos 1.980 (39,7%), pela variavel Sem Informacéo 1.847
(22,7%), pretos 158 (2,3%), indigenas 26 (0,3%) e amarelos 40 (0,6%) (Grafico 2).

Grafico 2 - Quantidade de internagdes pediatricas por bronquite aguda de criancas de 0 a 5 anos no
Brasil por raca (2018-2022).

Sem informacdo 1.847 (22,7%)
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Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).
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Em nosso estudo, foi observado em ambas as patologias, um maior nimero de internagdes
nas criancas abaixo de 1 ano e isso pode ser explicado, pois criancas dessa faixa etaria sao mais
predispostas a adquirirem virus respiratérios pela auséncia de um sistema imunolégico maduro. O
calibre das vias aéreas é menor nessa faixa etdria também é reduzido, sendo assim, a presenca de
uma inflamacao provocada por essas patologias, acarretam em um estreitamento para a passagem
do ar e a esses fatores pode facilitar uma evolucdao mais grave e necessidade de hospitalizacao.

No presente estudo, o nimero de internagdes foi maior nos declarados pardos do que nas
outras racas. No Brasil, a maior parte da populacdo brasileira se declarou como parda de acordo
com os resultados demonstrados no Censo 2022. Apesar da raca demonstrar diferencas, ela nao é
considerada atualmente um fator de risco para a BA (Inagaki et al. 2021). Mais estudos sdo necessarios
no Brasil para desenvolver e implementar politicas de saude voltadas para reduzir as disparidades
raciais na bronquite e a bronquiolite (Inagaki et al. 2021).

Em relacdo aos ébitos por bronquiolite aguda (Tabela 1), ocorreram nos grupos de 13 meses
de vida, respectivamente, 83 (18%), 63 (14%) e 58 (12%). A maioria dos casos de ébitos ocorreram
na regidao sudeste com um numero de 206 (43,4%), seguido pela regiao nordeste com 106 (22,3%) e
norte com 73 (15,7%). Considerando as concentragdes de dbitos por bronquite aguda (Tabela 1), um
valor mais alto foi observado em bebés com 5 meses (3 casos) e 6 meses (3 casos) de vida. Regiao
sudeste apresenta maior nimero com 18 (90%) 6bitos, seguidos pela regiao nordeste e centro-oeste
com apenas 1 caso (10%).

Quanto ao diagnéstico por CID - 10, na bronquiolite aguda, 121.463 (50%) das criancas
internaram por bronquiolite aguda (CID-10 J21), 68.002 (28%) por bronquiolite aguda devido outros
microrganismos especificados (CID-10 J21.8) e 53.461 (22%) internaram por bronquiolite aguda
devido ao virus sincicial respiratério (VSR) (CID-10 J21.0). No Brasil, o VSR tem sido apontado como a
maior causa de hospitalizacdes em criancas menores de 5 anos. Estudos demonstraram que o VSR foi
encontrado em 23,1-42,2% das criancas internadas com infec¢des do trato respiratoério inferior que
foram testadas. O VSR esteve associado a 3,6% dos 6bitos. (Freitas et al., 2016; Salomao et al,, 2011;
Lamarao et al., 2012)

Ao analisar o tempo de permanéncia dos pacientes internados por bronquiolite aguda,
obteve-se média de 4,5 dias para o sexo masculino e 4,4 para o sexo feminino. Bebés com 0-11
meses de vida tiveram o maior tempo médio de internacao (Tabela 1). No tempo de permanéncia
por bronquite, a média de dias é 3,4 para ambos os sexos. (Tabela 1).

Em relacdo ao valor total hospitalar pago pelas internacdes por bronquiolite, observase
uma tendéncia de elevacao de custos nas regides entre os anos de 2018 a 2022, e uma queda no
custo total das internag¢des no ano de 2020, em comparagao com os outros anos (Grafico 3). Todas as
regides tiveram seu pico de maiores valores pagos em 2022. A média anual de gastos hospitalares
pelas internacdes nos ultimos anos é R$ 21.958.177,58. Quanto ao valor total profissional pago
pelas internacdes de bronquite, também se observa tendéncia de elevacao, queda em 2020 e pico
maior em 2022 (Grafico 4). A média anual de gastos profissionais é R$ 3.330.112,60. No cenario
da bronquite aguda, as regides norte, sudeste e centro-oeste tiveram maior valor total hospitalar
pago pelas internacdes em 2022, na regiao nordeste em 2019 e sul em 2021 (Grafico 5). A média de
custos hospitalares é R$ 593.383,12. Ja em relacao aos valores profissionais (Grafico 6) regido norte,
nordeste, sudeste e centro-oeste registraram maior valor em 2022 e regido sul em 2021. Média anual
de valores profissionais é R$ 72.236,09.

De acordo com o estudo de Cohen et al. (2021), uma teoria que poderia explicar a reducao
da incidéncia de bronquiolite aguda e bronquite aguda no ano de 2020, é a de que a pandemia de
COVID-19 imp6s uma série de medidas de higiene (distanciamento, mascaras, lavagem das maos,
reducao do nimero de contatos, etc.). Estas intervencdes contribuiram para limitar a transmissao do
SARS-CoV-2, e reduziram a propagacdo de outros agentes patogénicos. Essas intervengdes impostas
pela pandemia de COVID-19 conseguiram, assim, abrandar a transmissao e o contagio e, portanto, a
incidéncia do SARS-CoV-2 e de outras doencgas como, por exemplo, a bronquiolite.
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Grafico 3 - Tendéncia anual de custos no valor total hospitalar pago pelas internacbes por
bronquiolite aguda de acordo com as regides brasileiras (2018-2022)
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Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).

Grafico 4 - Tendéncia anual de custos no valor total profissional pago pelas internacdes por
bronquiolite aguda de acordo com as regides brasileiras (2018-2022)
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Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).

Grafico 5 - Tendéncia anual de custos no valor total hospitalar pago pelas interna¢ées por bronquite
aguda de acordo com as regides brasileiras (2018-2022)
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Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).
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Grafico 6 - Tendénciaanual de custos no valor total profissional pago pelas internagées por bronquite
aguda de acordo com as regides brasileiras (2018-2022)
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Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).

Ao observar os resultados de médias de dias e custos das internagdes, foi constatado
que criangas menores tem um maior tempo de internacao, principalmente do sexo masculino, e
consequentemente, esse mesmo grupo detém os maiores gastos hospitalares e profissionais.

No ambito hospitalar do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB), o nimero de
internacdes por bronquiolite aguda foi de 233 internacdes, sendo 140 (60%) de criancas do sexo
masculino e 93 (40%) do sexo feminino. J4 para bronquite aguda, internacdes masculinas totalizaram
4 (80%), enquanto do sexo feminino houve apenas 1 (20%) caso. Em relacao a faixa etdria, em ambas
as patologias o numero de internagdes nas criancas menores de um ano foi maior no periodo
analisado. No que se refere aos custos hospitalares, para bronquiolite os gastos totalizaram R$
836.423,83. Ja para bronquite aguda, totalizou RS 7.923,02. Ao analisar o tempo de permanéncia dos
pacientes internados por bronquiolite aguda, obteve-se média de 10,3 dias para o sexo masculino e
8,8 para o sexo feminino. Para bronquite aguda houve a média de 4,5 dias para o sexo masculino, e 7
dias para o sexo feminino. Nao houve 6ébitos. (Tabela 2)
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Tabela 2 - Caracteristicas das internacdes por bronquiolite e bronquite aguda no Brasil de criancas
de 0 a5 anos nos anos de 2018 a 2022 no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB)

Bronquiolite = Bronquite

Di 556
Quantidade de internacoes por faixa

etaria

0 - 11 meses 193 2
1 ano 24 1
2 anos 10 1
3 anos 2 1
4 anos 2 0
5 anos 2 0

Quantidade de internacdes por sexo

Masculino 140 4

Feminino 93 1

Média de permanéncia em dias por

sexo
Masculino 10,3 4,5
Feminino 8,8 7

Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar 55



Grafico 7 - Custo anual das internagées de criangas de 0 a 5 anos por bronquiolite aguda no Hospital
da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB) comparado ao custo dos demais hospitais pediatricos no
Distrito Federal (2018 a 2022)
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Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).

Grafico 8 - Custo anual das internac¢des de criancas de 0 a 5 anos por bronquite aguda no Hospital
da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB) comparado ao custo dos demais hospitais pediatricos no
Distrito Federal (2018 a 2022)
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Fonte: elaborado pelo autor. Dados: DATASUS - SIH/SUS (TabNet).

O HCB no periodo analisado apresentou uma tendéncia ao aumento dos custos, exceto em
2020, assim como observado nos dados obtidos nas regides brasileiras (Graficos 7 e 8). O HCB é um
hospital que atende exclusivamente pacientes do sistema Unico de saude (SUS) no Distrito Federal.
O HCB admitiu no periodo analisado pacientes com maior necessidade de internacdo e suporte
intensivo.
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Conclusoes

Nesse estudo foi analisado o perfil das internacées de pacientes de 0 a 5 anos com
bronquiolite aguda e bronquite aguda nas diversas regides brasileiras durante o periodo de janeiro
de 2018 a dezembro de 2022. O presente estudo demonstrou que criancas menores de 1 ano de vida
sao as mais afetadas, sendo que as criancas do sexo masculino sdo as que possuem o maior nimero
de internagdes por bronquiolite aguda e bronquite quando comparadas com o sexo feminino. A
Regiao Sudeste obteve o maior nimero de internacdes em ambas as patologias quando comparada
com as outras regides do Brasil no periodo analisado. Os custos hospitalares e profissionais anuais
demonstraram uma tendéncia de crescimento no periodo analisado, exceto no ano de 2020, que
devido a pandemia da apresentou um decréscimo nos custos. No ambito do HCB, para as ambas as
patologias foi demonstrado um aumento das internagdes e dos custos hospitalares, sendo que as
criancas menores de 1 ano do sexo masculino tiveram o maior nimero de casos e o maior tempo de
internacao quando comparado ao sexo feminino. No HCB nao foi registrado ébitos relacionados a
bronquite e a bronquiolite no periodo analisado.

Conhecer o perfil das internagdes de pacientes pediatricos e os custos envolvidos com as

hospitalizacdes podem auxiliar os gestores no planejamento de programas de prevencao, vacinacao
e alocacao de recursos humanos e financeiros durante o periodo da sazonalidade.
O presente estudo apresenta algumas limitagcdes: trata-se de uma analise retrospectiva com
informacdes obtidas da plataforma de dados do DATASUS da qual a confiabilidade das informacoes
depende do diagnéstico adequado e da correta insercao das informacdes pelos profissionais de
salde na admissao dos pacientes.
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ASSOCIACAO DA MALFORMACAO DE CHIARI | COM CRANIOSSINOSTOSE
NAO SINDROMICA
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Resumo

Introducao: A malformacdo de Chiari tipo 1 (CM1) trata-se da descida cerebelar abaixo de 5 mm
do forame magno e pode estar associada a craniossinostose (CS), o fechamento prematuro das
suturas cranianas. Objetivo: Associar a sinostose da sutura sagital e a CM1 e a idade ao momento
do diagnéstico. Metodologia: Foi feito um estudo retrospectivo com criangas submetidas a correcao
de CS e CM 1 nos ultimos 4 anos. Foram analisadas imagens de tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e a presenca de sinostose, ectopia cerebelar e indice cefalico, além de casos
sem craniossinostose. Resultados: Foram incluidas 181 criancas, sendo que em 105 delas ocorreu CS
de sutura Unica. O estudo identificou 32% com sinostose sagital sem associacdo com a malformacao
de Chiaritipo 1 (CM1). Ademais, dois casos foram identificados com CM1 sem diagnéstico prévio, mas
as imagens radiolégicas mostraram sinostose sagital, prevalecendo uma idade média de 11 anos.
Discussao e Comentdrios finais: Estudos anteriores vinculam CM1 a craniossinostoses sindrémicas.
Entretanto, ha uma literatura limitada sobre a relacdo entre CM1 e sinostose Unica, especialmente a
sinostose sagital. Foi observado maior risco de desenvolver hérnias cerebelares posterior a CS sagital
prévia e a importancia de acompanhamento até a adolescéncia.

Palavras-chave: craniossinostose; Chiari |; escafocefalia; malformacao de Chiari; pediatria.
Introducao

A Malformacao de Chiari tipo | é descrita como o deslocamento das tonsilas cerebelares por
mais de 5mm através do forame magno. Sendo este tipo a principio mais brando, ja que o tronco
cerebral e o quarto ventriculo continuam no mesmo local, embora nédo haja evidéncia cientifica entre
a correlacao direta entre a gravidade clinica e a localizacdo das amigdalas (Mancarella; Delfini; Landi,
2019).

E considerada uma anomalia heterogénea e multifatorial que inclui formas congénitas e
adquiridas. A forma congénita resulta de um disturbio mesodérmico que leva a hipoplasia de a fossa
craniana posterior (FCP), com consequente superlotacdo e com posterior deslocamento caudal das
tonsilas cerebelares (Massimi et al., 2011). Além de estudos mostrarem que pode estar associado
a condi¢des que determinam a reducao do volume intracraniano como espessamento do cranio
secundario a disturbios 6sseos (osteopetrose, displasia fibrosa) ou massa supratentorial (Mancarella;
Delfini; Landi, 2019; Saletti et al., 2019; Cinalli et al., 2005). E outras teorias falarem a respeito de uma
possivel tracdo da medula espinhal, a qual estaria aberta e amarrada puxando o tronco cerebral e o
cerebelo inferiormente, resultando em alongamento e herniacdo das estruturas da fossa posterior
(Mancarella; Delfini; Landi, 2019).

Em contraste, em ectopias tonsilares adquiridas devido a hipertensdo craniana, hipotensao
espinhal e constricao craniana, as alteracdes da fossa craniana ndo estdo presentes. Ademais, essa
condicéo foi relatada secundéria também a procedimentos de derivacao ventricular e lombar ou
fistula liquorica cronica em coluna (Saletti et al., 2019; Cinalli et al., 2005).

Os sintomas mais comuns em todos esses pacientes sdao dores de cabeca e cervicais,
frequentemente associadas a disestesia no dermatomo C2 e agravadas pela tosse e espirro. Além
de alteragdes no padrao respiratério (incluindo periodos de apneia, estridor e disfagia resultando
em aspiracao); um reflexo de vomito deprimido; movimentos oculares involuntarios, rapidos e para

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar 59



baixo; e perda de forca do braco (Mancarella; Delfini; Landi, 2019).

Esta frequentemente associada a Craniossinostose de origem sindrémica, estando presente
entre 5,6% a 7,6% dos pacientes com sinostose, dependendo do tipo e da gravidade (Newton et
al., 2021). Sendo essa condicao, resultado da fusao prematura de uma ou mais dessas suturas
cranianas, ocasionando um formato anormal da cabeca, bem como restricdo no crescimento e
desenvolvimento do cérebro (Punchak et al., 2023). Essa relacao foi notada pela primeira vez por
Saldino et al. (1972 apud Cinalli et al., 2005), que em 1972 descreveu uma crianga com sindrome de
Pfeiffer que, apds craniotomias bicoronal, biparietal e suboccipital, desenvolveu “uma hidrocefalia
comunicante associada a uma malformacao de Chiari e herniacao tonsilar bilateral”.

Uma hipotese sobre a patogénese da CM1 envolve superlotacao na regiao craniana posterior
devido a um rombencéfalo de tamanho normal no osso occipital subdesenvolvido que induz
secundariamente a uma herniacao descendente do cérebro (Choi; Lim; Shin, 2016). No entanto, essa
teoria ainda é controversa (Davis et al., 2019).

Existe uma ampla literatura sobre a associacdo da CM1 com craniossinostose complexa e/
ou sindrémica. A patogénese é descrita como multifatorial e bem documentada em alguns estudos.
Esta relacionada principalmente ao baixo volume craniano, ingurgitamento venoso, hidrocefalia e
pequena fossa posterior (Valentini et al., 2019), apresentando taxas entre 50% e 100% (Davis et al.,
2019; Leikola et al., 2010).

Até o momento, sao poucos os relatos sobre a associacao de sinostose Unica com CMT.
Sobre a associacdo com a sutura lambddide, um estudo demonstra que pacientes com essa
condicao (55,6%) ou craniossinostose de sutura multipla incluindo sutura lambddide (57,1%) sao
muito mais propensos a ter malformacao de Chiari associada do que todos os outros pacientes com
craniossinostose (Saletti et al., 2019; Newton et al., 2021). J4 a sinostose sagital isolada é responsavel
por metade de todos os casos de craniossinostose, incluindo casos sindrémicos e nao sindrémicos
e pode vir associada posteriormente a hidrocefalia tardia. (Valentini et al., 2019; Sun et al., 2023) A
fusao prematura da sutura sagital pode estar completa ou envolver as regides anterior, média ou
posterior (Milhorat et al., 2010). A presenca de CM1 é considerada como uma complicacdo de uma
possivel sinostose nao tratada, apesar de ja ter sido relatada em séries de casos (Davis et al., 2019;
Valentini et al., 2019; Pouratian et al., 2007).

Devido a associacao entre CM1 e CS, diferentes abordagens operatérias foram descritas ,
mas a complexidade desses pacientes implica na falta de uma paradigma de manejo claro (Pouratian
et al,, 2007; Poggi et al,, 2020). As CM 1 sdo tipicamente tratadas com descompressao da fossa
posterior com ou sem duroplastia de expansao, mas alguns estudos recentes falam sobre o uso de
stent no quarto ventriculo como forma de manejo (Sun et al.,, 2023; Feller; Jensen; Lew, 2021). A
descompressao da fossa posterior com resseccao de tonsilas que consiste em tonsilectomia subpial
ou coagulacao tonsilar com bipolar é realizada com menor frequéncia devido ao seu carater invasivo
e ainda carece de evidéncias de alta qualidade, o que impede a formacdo de diretrizes cirdrgicas na
CM1 (Feller; Jensen; Lew, 2021).

Pesquisas no campo de neurodesenvolvimento destacaram que a CS sagital estd associada a
um risco aumentado de déficits leves, mas persistentes, na velocidade de atencao e processamento,
aprendizado, memédria, fala e linguagem e habilidades visuo-espaciais, além de alteracées na via
respiratéria associado a CM1 mostrando a relevancia de diagnéstico,acompanhamento e tratamento
(Valentini et al., 2019).

Por fim, esta associacao oferece alguns insights interessantes sobre a relacao de sinostose
da sutura sagital e CM1, sendo relatada em apenas 3 estudos (Davis et al.,, 2019; Valentini et al., 2019;
Pouratian et al., 2007), a respeito da necessidade de revisao do acompanhamento dos pacientes e
sobre mais estudos envolvendo o tratamento do complexo CM1 mais USS.

O objetivo principal dessa andlise é investigar se existe a associacao a sinostose da sutura
sagital nao tratada e a malformacao de Chiari I. Além disso, analisar a idade ao diagndstico e a
prevaléncia no sexo feminino ou masculino.

60 ANAIS XIll e XIV Encontro de Iniciagdo Cientifica 2024



Metodologia

Foi realizada uma pesquisa analitica retrospectiva, sendo a populacdo de estudo, pacientes
portadores de craniossinostose, espacialmente de sutura sagital e as criancas submetidas a cirurgia
para correcao da malformacao de Chiari | sem o diagnéstico de craniossinostose. Tem sido aprovado
pelo comité de ética CAAE 61649822.0.0000.0144.

Os critérios de inclusdo foram imagens tomograficas e de ressonancia magnética disponiveis
nos bancos de dados no periodo de 2020 a 2023 do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar,
sendo selecionadas as criancas com CS sindrémicas como Crouzon, Pfeiffer, Apert, Muenke, Saethre-
Chotzen e outras, juntamente com os pacientes com fechamento de sutura Unica. Ja os critérios de
exclusao foram os pacientes cujas imagens tomograficas ou de ressonancia estavam com resolucao
inadequada ou que nao foram localizadas.

Em um primeiro momento, foram estudadas as imagens de tomografia computadorizada de
cranio e uma vez identificados, foram avaliados: a presenca de sinostose Unica ou sindrémica, qual
seu tipo e a distancia da porcao mais inferior da amigdala cerebelar em relacdo ao forame magno,
considerando a herniacao igual ou maior a 5 mm como diagnéstico de Chiari, além de observar a
prevaléncia do sexo. Os pacientes foram divididos em 4 grupos: sutura Unica sem CMT1, sutura Unica
com CMT, sindrémicos sem CM1 e sindrémicos com CM1.

Em um segundo tempo, foi pesquisada as criancas portadoras exclusivamente de
craniossinostose sagital, nas imagens de tomografia computadorizada de cranio e de ressonancia
magnética (RM) de 2020 a 2023 sendo examinado o indice cefalico, espessura da bainha do nervo
6ptico pela RM, a presenca ou ndo de ectopia cerebelar, sexo e idade ao diagnéstico. Os pacientes
foram divididos em 2 grupos: com CM1 e sem CM1.

Nao tendo sido observado nenhuma alteracdo e associacao, foi necessario mudar a
perspectiva do estudo, pensar de forma diferente e comecar a analisar o possivel resultado que seria
a malformacao e ndo a causa que seria a craniossinostose.

Com isso, em um terceiro periodo, analisamos retrospectivamente os casos de criancas
submetidasa cirurgia para correcao de malformacao de Chiaril sem o diagnéstico de craniossinostose.
Nesses casos foi pesquisado a presenca de um cranio dolicocefalico pela afericao do indice cefalico
e a presenca de sinostose sagital, mesmo sem a deformidade craniana. Os pacientes foram divididos
em 3 grupos: CM1 sem sinostose, CM1 com sinostose e CM1 com sinostose, mas dolicocefalico.

Resultados e Discussao
No nosso estudo foram analisadas, em momentos diferentes, um total de 205 criancas que
fazem acompanhamento no Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar por meio de tomografias

computadorizadas e ressonancia magnéticas.

Grafico 1 - Representacéo de criancas portadoras de craniossinostose de sutura Unica SEM CM1 no
servico do HCB e divisdo por sutura acometida

SUTURA UNICA SEM CM1 (n = 105)
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Em um primeiro momento foi observado que das 105 criancas diagnosticadas com
craniossinostose de sutura Unica, 63% possuem sinostose da sutura sagital, 15% de coronal, 12%
da lambdéide e 8% da metdpica, sendo representado esquematicamente no grafico 1 acima . Foi
visto também que das 105 criancas, 64,8% sao meninos e 35,2% sao meninas, mostrando assim a
uma proporcdo no sexo masculino de aproximadamente 2:1. E nao foi constatado nenhum caso de
craniossinostose de sutura Unica associada a CM 1.

Grafico 2 - Representacdo das criancas portadoras de craniossinostose sindromica sem CM1 no
servico do HCB e divisdo por sindrome

SINDROMICA SEM CMI (n = 17)

4

Encontrados 22 casos de criancas portadoras de CS sindromica, ou seja, sinostose envolvendo
mais de uma sutura. Destes, como demonstrado no gréfico 2, 17 casos, ndo tinham CM1.

Nos casos sem CM1, 23% apresentam sindrome de Apert, 17% com acometimento da sutura
sagital e coronal, 17% da sagital e da metopica, 17% exibe Mercedes Benz (fechamento precoce
da sutura sagital e de ambas as suturas metdpicas), 11% sindrome de Crouzon, 5% Pfeiffer e 5%
sinostose da sutura coronal e da lambdoide. Também foi visto que 64,7% das criancas com CS
sindrébmica/complexa eram meninas e 35,3% eram meninos, mostrando uma predominancia dessa
condicdo na populacao feminino em nossa série de casos.

Grafico 3 - Representacdo das criancas portadoras de craniossinostose sindrémica COM CM1 no
servico do HCB e divisdao por sindrome

SINDROMICA COMCM | -n=7
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62 ANAIS XIll e XIV Encontro de Iniciagdo Cientifica 2024



Havia sete criancas portadoras de CS sindromicas e CM1. Desses, 28% tinham sindrome
de Kleeblattschadel (cranio em trevo), 28% apresentam fechamento precoce de sutura sagital e
lambdoides (Mercedes Benz), 14% Pfeiffer, 14% Crouzon e 14% Apert como representadono grafico
3 acima. Das sete criancas, 85,7% eram meninas e 14,3% eram meninos, mostrando a grande
incidéncia de sindromes associadas a CM1 em meninas na nossa série.

Grafico 4 - Representacdo das criancas portadoras de craniossinostose sagital Unica SEM CM1 no
servico do HCB

SS SEM CM1 (n = 67)°

Foram revisados os casos ja estudados de pacientes portadores de craniossinostose, dando
um foco maior para o acometimento da sutura Unica sagital, observando que em 67 das criancas
acometidas 100% sinostose sagital sem a associagao com CM1 e 0% apresentava a relagdao com CM
1, como representado no grafico 4 acima. Ademais, foi identificada uma prevaléncia maior no sexo
masculino de CS sagital sem CM1 em detrimento do feminino, com 71,6% nos meninos e 28,4% nas
meninas.

Grafico 5 - Representacao das criancas portadoras de malformacao de chiari | e presenca ou nao se
sinostose.

CM1 (n=76)

80

60

40

20

CM1 sem sinostose sagital CM1 com sinostose, mas dolicocefalico

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar 63



Foram estudados 76 pacientes que foram admitidos com diagnéstico clinico de malformacao
de Chiari, representados no grafico 5 acima. Em duas dessas criancas (2,6%) foi diagnosticado também
craniossinostose sagital isolada. Nessas duas criancas nao havia sinais ectoscopicos que sugerissem CS
sagital e o indice cefalico das duas criancas estava dentro da faixa normal, que é entre 75-85. Nos dois
casos, os indices cefalicos foram 78 e 79.

Figuras 2 e 3 - Imagens de tomografia computadorizada do primeiro paciente evidenciando a presenca
de sinostose, mas em um cranio dolicocefélico.
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Figura 4 - Imagem de ressonancia magnética mostrando a presenca da ectopia cerebelar medindo 9mm
abaixo do forame magno do primeiro paciente
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O primeiro paciente de 6 anos de idade, do sexo masculino, estava em investigacao para transtornos
do comportamento e apresentava a RM herniacao cerebelar para dentro do canal raquiano de 9 mm
representado na figura 4 acima, configurando a presenca de Chiari | com siringomielia e feita tomografia
computadorizada do cranio mostrando a presenca de sinostose, mas em um cranio dolicocefalico. Foi
submetida a cirurgia classica para descompressao da fossa posterior com expansao de dura mater e evoluiu
bem.

Figuras 5 e 6 - Imagem de ressonancia magnética mostrando a presenca da ectopia cerebelar medindo 15
mm abaixo do forame magno do segundo paciente.
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Figura 7 — Imagem de ressonancia magnética mostrando a presenca de dilatacao ventricular no segundo
paciente

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar 65



O segundo paciente de 14 anos deidade, foiiniciado investigacao clinica apds trauma de cranio leve
e desde entao passou a ter cefaléia e vOmitos. A neuroimagem de RM figuras 5 e 6, confirmou de herniacao
cerebelar de 15mm e presenca de siringomielia, além de leve dilatacdao ventricular representada na figura 7
acima. Esse paciente foi submetido inicialmente a terceiro ventriculostomia endoscépica para controle da
hidrocefalia, sequido de tratamento cirurgico classico para craniossinostose sagital, sem descompressao
da fossa posterior. Também teve uma boa evolucao.

Pesquisas prévias revelaram uma incidéncia de CM1 de 100% na sindrome de Kleeblattschadel, de
70% na sindrome de Crouzon, 75% na oxicefalia, 50% na sindrome de Pfeiffer, entre outros achados raros
(Engel et al., 2012). E por mais que exista uma vasta literatura sobre a ocorréncia de CM1 vinculada a CS
complexa, existem poucos relatos sobre a relacao da CM1 com sinostoses de sutura Unica, especialmente
a de sutura sagital (Davis et al., 2019; Valentini et al., 2019; Pouratian et al., 2007) .

Em um estudo de Engel do Hospital Universitario de Heidelberg na Alemanha feito com 215
criangas, mostrou uma incidéncia de acometimento de sutura sagital em torno de 15% e uma taxa de
associacao com CM1 muito baixa, variando por volta de 1,1% (Engel et al., 2012). Outro estudo ja citado
neste artigo, mostrou um aumento da incidéncia em 4,6%, chegando a um total de 5,7%, o que representa
23 pacientes de um total de 400 pacientes com diagnéstico de CS sagital ndo tratada (Davis et al., 2019).
Outra analise investiga casos de pacientes operados, mostrando uma incidéncia de 0 a 8% (Davis et al.,
2019).

Em nossa série de casos de criancas com CM1, assim como nas outras pesquisas, a relacao com
sinostose sagital nao tratada nao foi observada em um percentual tdo grande, apresentando nessa situacao
uma taxa de apenas 2,6% dos casos. Entretanto, é evidenciada que essa condicao e tal relacao existe e
que para um numero de casos limitados, este “n” representa quase 1:25 dos casos relatados, mostrando-se
significativa. Além de mostrar que a craniossinostose se nado tratada, por considerarem apenas um fator
cosmético, pode mais tarde levar a consequéncias e complicagées como a CM1.

A patogénese dessa relacdao entre comorbidades tem sido expressa como o crescimento craniano
compensatério para baixo, causando uma restricao a expansao vertical na fossa posterior do cranio e
contribuindo para a uma migracao descendente do rombencéfalo, como ja explicado anteriormente. Além
de fatores secundarios colaboradores como hipertensao craniana, alteracdes da fossa craniana, hipotensao
espinhal, procedimentos de derivacao ventricular (Sano; Yoshimura; Fujii, 2018; Davis et al., 2019; Pouratian
et al.,, 2007). Com o passar da idade, o cranio vai se tornando mais restrito ainda, um local impréprio para o
cérebro em crescimento e desenvolvimento, fazendo com que os efeitos desses mecanismos patogénicos
s6é tendam a aumentar.

Esse pensamento pode explicar a ocorréncia tardia de CM1 em pacientes com craniossinostose
sagital ndo tratada, apresentando uma idade em torno em média de 11 anos quando diagnosticado,
se comparada com a idade dos pacientes identificados com CS complexa, identificado principalmente
nos primeiros meses de vida e primeiros anos de vida. Observando, assim, a necessidade de um
acompanhamento de pacientes portadores CS por mais tempo.

Além disso, é claro que a melhor forma de prevencao do CM1 seria a correcao da CS se ela estiver
presente, entretanto, para os casos nao diagnosticados inicialmente é importante a realizacdo de uma
investigacao. O CM1 é uma condicao progressiva, entao, os médicos podem esperar que a malformacao e
seus sintomas piorem com o tempo. Portanto, deve ser feita uma busca por meio de ressonancia magnética
e de tomografia computadorizada, a fim de encontrar eventual sinostose sagital tardiamente. Da mesma
forma, nos pacientes portadores de CS devem ser acompanhados por um periodo prolongado na pesquisa
do aparecimento de CM1 tardiamente.
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Conclusao

Com base nisso, a presente série de casos de CM 1 associada a CS sagital ndo tratada evidenciou
essa relacdo, tendo nesse caso uma prevaléncia de 2,6%. Além de levantar algumas informacgdes sobre uma
possivel cronologia da CS sagital nao tratada: possui o risco de desenvolver um CM1 assintomatico, que
mais tarde se tornara sintomatico quando a CM1 ja estiver em proporcdes mais graves. E mostrando assim
também, que a craniossinostose ndo se trata apenas de uma questao cosmética, mas de fator precursor de
possiveis complicagcdes tardias como a CM1.

Recomendamos um maior sequimento de pacientes portadores de CS e de CM1, até a adolescéncia,
por meio de tomografias computadorizadas e de ressonancias magnéticas. Caso identificado essa
associacao, deve ser analisado se o paciente esta assintomatico ou sintomatico. Se assintomatico sugere-
se um acompanhamento cuidadoso e realizacdao de RM sequenciada com a finalidade de descartar
complicacdes como siringomielia e hidrocefalia. Caso esteja sintomatico, principalmente apresentando
sinais de aumento na PIC, ha uma alta indicacao cirdrgica, sendo a remodelacao da abébada craniana a
primeira opc¢ao considerada.
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SELECAO DE ALVOS GENETICOS PARA DIAGNOSTICO DE TUMORES SOLIDOS
PEDIATRICOS EM UM HOSPITAL TERCIARIO

Joao Vitor Kuhn'
Agenor de Castro Moreira dos Santos Junior?

Resumo

Os tumores soélidos pediatricos caracterizam-se pelo crescimento desordenado de células de um
tecido, apresentando origens histopatoldgicas, periodo de laténcia, agressividade, crescimento, resposta
ao tratamento e prognéstico diferentes quando comparado aos de adulto. Nessa perspectiva, precisa-se
de um sequenciamento genético especifico e de uma analise epidemioldgica distinta. O propdsito deste
estudo é realizar levantamento epidemioldgico de tumores sélidos pediatricos no Distrito Federal e propor
uma customizac¢ao de um painel genético dedicado ao diagnostico de cancer nesse publico-alvo. Trata-se
de um estudo descritivo, transversal e observacional por meio da andlise de dados epidemiolégicos entre
o Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) e o Instituto Nacional do Cancer (INCA), da criacao
de lista de genes consenso nos processos tumorais pediatricos e indicacdo de um painel de genes para
os tumores solidos pediatricos. O HCB apresenta os tumores de Sistema Nervoso Central (SNC) como o
segundo tipo de cancer com maior nimero de casos, ficando atras apenas para a leucemia, e em primeiro
quando comparada aos outros tumores sélidos. Foram verificados 147 genes envolvidos em processos
tumorais pediatricos pela pesquisa bibliografica e, a partir da comparacdo com listas de genes responsdveis
por canceres em adultos, obteve-se uma correspondéncia de 86,39% com Sick Kids 2023, demonstrando
ser um bom painel para diagndsticos por sequenciamento genético.

Palavras-chave: oncologia; pediatria; sequenciamento de nucleotideos em larga escala; biologia
molecular.

Introducao

O cancer infantil difere significativamente do cancer em adultos em diversos aspectos, como
origem histopatoldgica, periodo de laténcia, agressividade, padrao de crescimento, resposta ao tratamento
e progndstico. Essas distingdes levam a uma classificacdo especifica para os tumores pediatricos. Uma
abordagem relevante nesse contexto é a Classificacdo Internacional do Cancer na Infancia (CICI), que
divide os tumores pediatricos em doze grupos distintos. Esses grupos incluem leucemias, linfomas e
neoplasias reticulo-endoteliais, tumores do sistema nervoso central, tumores do sistema nervoso simpatico,
retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, tumores 6sseos malignos, sarcomas de partes moles,
neoplasias de células germinativas, trofobldsticas e outras gonodais, carcinomas e outras neoplasias
malignas epiteliais, além de outros tumores malignos ndo especificados (Rezende, 2015).

Recentemente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desenvolveu a Classificacdo de Tumores

Pediatricos, a qual adota uma abordagem hierdrquica. Nessa classificacdo, os tumores sdo listados por
localizacao, categoria, familia e tipo. Cada tipo de tumor é detalhadamente descrito, apresentando um
conjunto comum e definido de caracteristicas. Quando ha auséncia de informacdes sobre determinado
tipo de tumor, isso é explicitamente indicado no documento (Basolo et al., 2023).
Os tumores solidos caracterizam-se pelo crescimento desordenado de células de um tecido, exceto o
tecido hematopoiético. No Brasil, hd 154,3 casos de cancer pediatrico por milhdo de pessoas, conforme
os Registros de Cancer de Base Populacional, sendo 60% destas ocorréncias representadas por tumores
sélidos (Camargo et al., 2010; INCA, 2019; Santos, 2019).

No ambito do diagnostico dos tumores pediatricos, observou-se um avanc¢o notavel nas técnicas
disponiveis, especialmente no estudo dos genes e na andlise da expressdo de proteinas nos diferentes
subgrupos tumorais (Conway et al., 2019; Ferreira-Facio et al., 2021). Uma abordagem cada vez mais adotada
é 0 sequenciamento genético de nova geracdo (NGS), que envolve o sequenciamento massivo do DNA para
examinar genes especificos ou regides do genoma. Isso é fundamental para investigar as caracteristicas
transcricionais, genémicas, epigendmicas e metabdlicas das células cancerosas, proporcionando uma
compreensdo mais profunda de suas caracteristicas biolégicas e dinamicas. O NGS possibilita aidentificacdo
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precisa de alteracdes genéticas associadas ao cancer, conhecidas como marcadores tumorais, 0 que tem
sido considerado essencial para um diagnéstico preciso e para orientar o tratamento adequado (Lei et
al., 2021; Alix-Panabiéres; Pantel, 2021; Siravegna et al., 2019). Este avanco na tecnologia de diagnéstico é
amplamente reconhecido e adotado pela comunidade cientifica como uma ferramenta valiosa no estudo e
tratamento dos tumores pediatricos. A partir desses marcadores tumorais sao elaborados painéis genéticos
oncoldgicos, os quais listam os principais genes responsaveis por variantes causadoras de patologias. Esses
painéis facilitam o diagnéstico por reduzirem a investigacao do genoma para partes especificas do DNA, o
que diminui o tempo e o custo para a identificacao de processos tumorais (Kentsis, 2020; Lei et al., 2021).
Painéis genéticos usados para o diagnéstico e acompanhamento de tumores comuns em adultos
ja estao sendo integrados a pratica clinica. No entanto, é raro encontrar painéis especificos para os tumores
recorrentes em pacientes pediatricos (Alix-Panabiéres; Pantel, 2021). Portanto, a comunidade cientifica
estd intensificando seus esforcos para desenvolver painéis adequados para pacientes pediatricos, uma vez
que seus tumores apresentam caracteristicas singulares e frequentemente possuem marcadores genéticos
distintos. Enquanto os tumores em adultos geralmente resultam de mutacdes aleatérias no tecido em
replicacao, os canceres pediatricos sao influenciados pela interacao entre hereditariedade, predisposicao
constitucional, processos mutacionais endégenos e exposicdo a agentes oncogénicos (Kentsis, 2020).
Portanto, este trabalho tem como objetivo principal a implementacdao de um fluxo metodolégico
para o diagnéstico e acompanhamento do cancer pediatrico por meio do sequenciamento genético. Nesta
perspectiva, este estudo propde uma estratégia para a selecao cuidadosa de genes relevantes a serem
incluidos em um painel genético voltado para a investigacdao de tumores pediatricos. Além disso, busca-
se discutir quais opcdes de painéis comerciais, ja validados para uso em rotinas diagndsticas, seriam mais
adequadas para o contexto de um hospital pediatrico terciario que trata pacientes com cancer.

Objetivos

«  Determinar os tumores pediatricos mais comuns em um hospital de oncologia pediatrica
no Distrito Federal, Brasil.

«  Comparar genes previamente identificados em tumores pediatricos com painéis genéticos
comerciais disponiveis no Brasil, para criar um indice de frequéncia de genes.

« Investigar na literatura as alteragdes genéticas associadas aos tumores mais frequentes no
hospital estudado, para selecionar uma lista de genes para sequenciamento genético.

« Identificar o painel genético comercial que abrange a maioria dos genes associados aos
tumores pediatricos descritos na literatura e atendidos no hospital em questao.

Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, transversal e observacional e visa fomentar a implementacao

de um fluxo metodoldégico para diagndéstico e monitoramento do cancer pediatrico em hospital publico
tercidrio do Distrito Federal através do sequenciamento genético.
O estudo foi conduzido em quatro etapas distintas: primeiro, identificamos os tumores sélidos pediatricos
mais comuns na populacao atendida pelo hospital; em seguida, realizamos a curadoria de uma lista de
genes provenientes de painéis comerciais ou previamente publicados; posteriormente, elaboramos uma
lista de genes consenso para os tumores sélidos pediatricos recorrentes no servico; por fim, selecionamos
um painel de genes apropriado para esses tumores, adaptado a realidade diagnéstica do servico.

Aspectos éticos
Esse trabalho foi aprovado pelo comité de ética pelo nimero de provacao 66964123.4.0000.0144.

Materiais e Métodos
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Identificacdo dos tumores recorrentes

Para identificar os tumores mais tratados no hospital, consolidamos todos os casos registrados de
cancer no periodo entre 2016 e 2021. O numero absoluto de diferentes tipos de tumores foi representado
em um grafico de barras e utilizado para classificar os tipos tumorais mais frequentes.

Curadoria de lista de genes responsaveis por processos tumorais de kits comerciais ou outras listras
previamente disponiveis.

Para descrever os genes mais frequentemente encontrados em kits comerciais ou em listas
genéticas relevantes para o estudo de tumores sélidos pediatricos, analisamos um total de 18 painéis.
Dentre esses, 14 eram painéis comerciais, como (KAPA Pan Cancer Panel, lllumina TruSight Oncology 500,
IDT xGen™ Pan-Cancer Hyb, lllumina Comprehensive Cancer Panel, lllumina Focus Panel, Roche AVENIO
Tumor Tissue CGP, Agilent SureSelect Cancer All-InOne, QIAgen Sarcoma Panel, QlAseq® Pan-cancer
Multimodal, QlAseq Targeted DNA Human Comprehensive Cancer Panel, QlAseq Targeted DNA Human
Inherited Disease Panel, QlAseq Targeted DNA Human Tumor Mutational Burden Panel, QlAseq Targeted
DNA Human Myeloid Neoplasms Panel), 2 listas se referem a de genes anteriormente curadas e publicados
como relevantes em tumores cancer pediatrico (Sick Kids 2023 e Memorial Gene Painel), uma lista de genes
farmacologicamente acionaveis (Grobner et al., 2018) e outra lista extraida das alteracdes genéticas de
cancer pediatrico disponiveis no banco de dados St Jude
Children’s Research Hospital também foram incluidos.

Para definir a frequéncia de aparecimento de cada um dos genes ao comparar todas as listas foi
criado um score. Este score que atribui 1 ponto para cada vez que determinado gene estd presente nas
diferentes listas. Sendo assim, o valor minimo de score é 1 para genes que sé estavam presentes em 1
Unico painel e o valor maximo de score era 18 quando o referido gene estava presente em todos os painéis.
Os genes que possuiam média e mediana de score mais altos eram aqueles mais frequentes nas listas
analisadas.

Criacao de lista de genes importantes para tumores sélidos pediatricos atendidos no hospital

Durante esta fase, foram compiladas listas atualizadas de genes mutados mais frequentemente
associados a 11 tipos de canceres sélidos pediatricos selecionados. Essas listas foram elaboradas com base
em genes citados em artigos cientificos publicados em revistas médicas, obtidos através das plataformas
PubMed e ClinicalKey utilizando palavras-chave como oncologia pediatrica, oncogenes e patologia
molecular. Os tipos tumorais foram escolhidos com base em sua recorréncia nos registros do hospital e
nacionalmente, utilizando dados epidemiolégicos disponiveis, e foram incluidos: astrocitoma pilocitico,
ependimoma, meduloblastoma, craniofaringioma, nefroblastoma, retinoblastoma, neuroblastoma,
rabdomiossarcoma, osteossarcoma, sarcoma de Ewing e hepatoblastoma. Posterioremente, com base
nessas listas, foi desenvolvido um painel Unico que engloba os genes associados a esses tipos de cancer,
que foi entdao usada como lista padrao para ranquear os painéis comerciais disponiveis mais apropriados
para o uso da clinica pediatrica em contexto do atendimento regional.

Resultados e discussao dos resultados
Dados epidemiolégicos

Conforme o Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP), o percentual mediano, no Brasil,
dos tumores em criangas e adolescentes (0-19 anos) foi de 3%, sendo a leucemia, o linfoma e tumores do
sistema nervoso central, em ordem decrescente respectivamente, os mais incidentes para essa faixa etaria.
(Feliciano et al., 2018)

No Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB), diferentemente do cenario nacional, os canceres
do Sistema Nervoso Central (SNC) foram os que apresentaram - nos anos de 2019, 2020 e 2021 - o segundo
maior nimero de casos, ficando atras apenas para leucemia, como pode ser visto na figura 1.
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Figura 1 - Numero de casos de cancer tratados no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar. NUmeros
total do triénio 2019 — 2021
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No servico, as leucemias sao a maior parte dos casos oncolégicos com média de 50 casos ano,
os dados obtidos pelas leucemias sao concordantes com o que é descrito pela literatura ja que esses sao
apresentados como o tipo de cancer mais comum na infancia.

Steliarova-Foucher et al. (2017) demonstram que as leucemias sao 0s canceres mais comuns na
pediatria, sobretudo nas criangas mais jovens, sendo ultrapassadas por outros tipos tumorais apenas na
ultima fase da infancia, dos 15 aos 19 anos. Por outro lado, os linfomas apresentam uma distribuicdo inversa
em relacdo as leucemias, ou seja, sdo menos frequentes nas fases iniciais da infancia e mais comuns na
adolescéncia, tornando-se os canceres mais prevalentes nesse periodo especifico. Os Tumores do Sistema
Nervoso Central ocupam o segundo lugar em nimero de casos em pacientes de 0 a 14 anos.

Os estudos epidemioldgicos sobre a frequéncia dos tumores pediatricos geralmente baseiam-se em
dados relativamente antigos. Por exemplo, os trabalhos epidemiolégicos que fundamentam as principais
informagdes da ultima publicagao da Organizacdo Mundial da Saude, "Cancer na Infancia', utilizam coortes
da primeira década do século, resultando em um hiato de pelo menos 14 anos (Steliarova-Foucher et al,,
2017). E provével que os nimeros se mantenham consistentes ao longo do tempo, e que estudos com
coortes mais recentes possam apresentar resultados semelhantes. No entanto, acreditamos ser fundamental
o esforco para manter dados epidemiolégicos atualizados, especialmente porque novas tecnologias tém
impactado significativamente o diagnostico dos tumores. Além disso, é importante promover pesquisas
que se dediquem a descricdo epidemioldgica de populacées especificas, considerando a influéncia da
predisposicao genética em alguns tipos de cancer.

Painéis Génicos

Os painéis genéticos representam uma evolucao na analise genética, permitindo ainclusao gradual
de mais genes para resolver problemas como a heterogeneidade genética ou investigacdo de diferentes
manifestacées clinicas, ou investigacdo de sindromes de predisposicao ao cancer distintas. Hoje, esses
painéis representam uma boa ferramenta para testar apenas alguns genes, podendo ser uma alternativa
mais direcionada e econdmica que o rastreio de todo o exoma.

O teste de painel genético consiste no sequenciamento de varios genes predefinidos usando
plataformas de sequenciamento Next Generation Sequencing (NGS). Esses testes podem ser realizados
para avaliar mutagdes germinativas relacionadas ao risco de cancer hereditério ou para identificar mutagées
genéticas especificas de um tumor sélido ou leucemia/linfoma, fornecendo informagdo sobre mutagdes
somaticas envolvidas na carcinogénese e potencialmente informando alvos para o tratamento.
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Recentemente, testes de painel genético usando tecnologia NGS foram introduzidos por varias
empresas de biotecnologia e instituicdes de pesquisa, contudo, os genes testados nesses painéis
ainda estao mais direcionados aos casos oncolégicos da comunidade adulta, uma vez que a doenca
oncoldégica em criancas é rara.

Ao comparar os 18 painéis analisamos um total de 1688 genes. Na tabela 1 apresentamos
0s genes que mais aparecem nos painéis analisados, e o Score representa a frequéncia que os genes
aparecem em determinada lista. Sendo assim, 83 genes apresentam alta redundancia nas diferentes
listas aparecendo pelo menos 12 vezes (Score 12). Somente 3 genes: KIT, KRAS, PDGFRA, estavam
presentes em todas as listas ganhando assim a pontuacdo mdaxima (Score 18).

Tabela 1 - SCORE dos genes analisados conforme os painéis

SCORE Genes
18 KIT, KRAS, PDGFRA
17 AKTI, BRAF, CDKN2A, EGFR, HRAS, IDH2, MET, NF1,
NRAS, PIK3CA, PTEN
16 ALK, EZH2, IDH1, JAK3, NOTCHI, PTPN11, RBI,
SMARCB1
15 APC, CDK4, CTNNB1, DNMT3A, ERBB4, FBXW2, FGFR1,

FGFR3, FLT3, JAK]1, JAK2, KDR, MTOR, NTRK1, NTRK3,
PTCHI, RET, TP53, TSC2

14
CCND1, ERBB2, ERBB3, FGFR2, MLH1, MSH2, MSH6,
MYC, NF2, NPM1, PIK3R1, RAF1, ROS1, TERT, TSC1, WT1

13 ABLI, CDK13, EP300, ESR1, FGFR4, GNA11, GNAQ,
GNAS, HNF1A, KDM6A, MAP2K 1, MPL, SETD2, SMAD4,
SMARCA4, STAG2, STAK11, TET2, VHL

12 AR, CREBBP, MDM2, PDGFRB, PMS2, RUNX1, SUFU

Na tabela 1T mostramos que existe um montante de genes que estao recorrentemente
presentes na maior parte das solucdes comerciais, e que estes genes sao importantes para
varias condicdes oncoldgicas. Contudo, é importante destacar que existem muitos genes pouco
representados, que devem ser obrigatoriamente considerados para os canceres pediatricos. Sendo
assim, a escolha de um painel com maior média de pontuacao pode ndo representar diretamente a
melhor escolha para uma analise compreensiva dos canceres da pediatria.

Com intuito de identificar os genes mais importantes para os canceres pediatricos, sobretudo
aqueles de maior recorréncia no servico pediatrico tema desse estudo, criamos uma lista de genes
baseados em dados disponiveis na literatura cientifica. Sendo assim, baseado na frequéncia dos
tumores registrado pelo servico de registro de cancer do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar,
foram pesquisados 11 tipo tumorais diferentes. Na tabela 3 citamos o nimero de artigos cientificos
usados como referéncia para elencar os genes de importancia clinica para cada condicao.
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Tabela 2 - Contagem de referéncia utilizada para gerar a lista de gene para cada cancer pediatrico

Ciincer Nimeru de releréneias
Astrocitoma pilocitice 8
Ependinoma &
Mueduloblastoma 5
Cramolanmgioms 4
Nelroblastoma 3
Retinoblastoma 4
Neuroblastoma fa
Rabdiosarcoma f
Osteosarcoma 3
Fwing Sarcoma 3
Hepatohlastoma 5

TOTAL = 33

O processo de busca literaria resultou na colecao de 147 genes com importancia para os
tumores triados. Muitos desses genes foram arrolados com importancia clinica em mais de um
tumor.

O astrocitoma é classificado em quatro tipos (I, II, lll e IV) com base na histopatologia e
marcadores tumorais. O astrocitoma pilocitico (tipo 1), predominante em criancas, é caracterizado
pela auséncia de anaplasia, frequentemente encontrado no cerebelo, terceiro ventriculo, regido
hipotalamica e via Optica anterior. Principais alteracdes incluem fusao dos genes KIAA1549-BRAF e
mutagdes nos genes BRAF V600E e KRAS, além da associacdo do gene NF1 com neurofibromatose e
bilateralidade do astrocitoma pilocitico (Faria et al., 2006; Perry, 2018).

O ependimoma é dividido com base na localizagcdo e marcadores tumorais. Grupos A
e B, ambos na fossa posterior, apresentam superexpressao do EZHIP e fusdao com o gene YAPT,
respectivamente. O ependimoma supratentorial, mais agressivo, tem fusao c110orf95-RELA e
mutagoes no gene CDKN2A (Gojo et al.,, 2020; Junger et al., 2021).

O meduloblastoma, dividido em subtipos, apresenta o subtipo Wingless com alteracdo no
caminho de sinalizacdo WNT, subtipo Hedgehog com mutacdo no gene TP53 e amplificacdo do gene
MYCN, além dos subtipos 3 e 4 com outras mutacdes (Juraschka; Taylor, 2019; Northcott et al., 2010;
Roussel et al., 2020; Sursal et al., 2022).

O craniofaringioma demonstra mutacées nos genes CTNNB1 e BRAF V600E
(Drapeau et al., 2019; Otte et al.,, 2021; Muller et al., 2019; Muller, 2010).

No nefroblastoma, observa-se ganho do cromossomo 1q, mutacdes nos genes MYCN e TP53,
e perda dos cromossomos 1p e 16q relacionados a maior chance de recidiva e morte (Vujanic et al.,
2018; Spreafico et al., 2021; Nelson et al., 2021).

O retinoblastoma pode ser hereditario ou ndao, com mutacdes nos genes RB1 e MYCN
(Francis et al., 2021; Alali et al., 2018; Dimaras; Corson, 2019; Mehta et al., 2012). No neuroblastoma,
hd amplificacdo do gene MYCN (Park et al., 2010; Chung, 2021; Zafar, 2021; Tsubota et al., 2018; Maris
et al., 2010; Izmir, 2018).

No rabdomiossarcoma, ocorrem mutacoes nos genes TP53, KRAS, NRAS e HRAS (Shern et al,,
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2015; Skapek, 2019; Martin-Giacalone et al., 2021; Wardin et al., 2023). O osteossarcoma apresenta
mutagdes nos genes TP53, RB1, ATRX e PTEN (Guimaraes, 2021; Rickel et al., 2017; Sayles et al., 2019).

A fusao dos genes EWS-ERG e EWS-ETV1 é comum no sarcoma de Ewing, também presente
no hepatoblastoma, juntamente com mutacdes nos genes CTNNB1 e MYC, associadas a maior
agressividade (Ozaki, 2015; Zhang et al,, 2018; Lessnick, 2012; Basturk et al., 2022; Aguiar, 2019;
Rodrigues, 2014).

Nesse sentido, desafiamos os a lista de genes apresentadas pelos kits comerciais e outras
anteriormente curadas, com os genes listados por busca na literatura a partir da frequéncia dos
casos tratados no hospital (Tabela 3). Deste modo, podemos apresentar a porcentagem de genes
importantes a nossa comunidade pediatrica presentes nos produtos anteriormente analisados.

Tabela 3 - Comparacao dos genes importantes presentes em cada painel

Lista de genes de Total de genes presentes. Porcentagem de cobertura
processos tumorais em (%) do total de genes
adultos importantes para pediatria.
KAPA pan Cancer 49 33,33
I1lumina TruSight 115 78,23
Oncology 500
IDT xGen™ Pan-Cancer 40 27,21
Hyb
Illumina Comprehensive 102 69,39
Cancer Panel
Illumina Focus Panel 25 17,00
Roche AVENIO Tumor 86 58,50
Tissue CGP
Agilent SureSelect Cancer 56 38,09
All-In-One
QIAgen Sarcoma Panel, 64 43,54
QIAseq® Pan-cancer
multimodal
QIAseq Targeted DNA 91 61,90
Human Comprehensive
Cancer Pane
QIAseq Targeted DNA 63 42,86
Human Inherited Disease
Panel
QIAseq Targeted DNA 105 71,43
Human Tumor Mutational
Burden Panel
QIAseq Targeted DNA 43 29,25
Human Myeloid
Neonlasms Panel
Memorial Gene Painel 110 74,83
AmpliSeq for Illumina 67 45,58
Childhood
Sick Kids 2023 127 86,39
St Jude Children’s 123 83,67
Research Hospital
(DataBank)
Grobner et al. (2018) 32 21,76

Analisando a tabela 4, conclui-se que as listas Sick Kids 2023, banco de dados St Jude Childre’s
Research Hospital e Illumina TruSight Oncology 500 apresentaram a maior similaridade com a lista
de genes pediatrico, com porcentagem de cobertura de, respectivamente, 86,39%, 83,67% e 78,23%.

O painel mais apropriado, apresentando maior cobertura de genes de interesse foi o Sick
Kids 2023, pois, além de possuir a maior porcentagem de cobertura, abrange todos os principais
genes envolvidos nos processos tumorais pediatricos (TP53, KRAS, NRAS, HRAS, MYC, MYCN, BRAF,
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RB1, NF1, CDK2NA, CTNNB1, OTX2, CDK6, ATRX, PTEN). Por outro lado, painéis comerciais extensivos
como é o caso do Illumina TruSight Oncology 500 podem ser uma alternativa vidvel sobretudo
aqueles servicos em que nado é viavel customizar um painel genes préprio.

Conclusoes

Com base nas analises realizadas, concluimos que ha uma falta significativa de dados
epidemioldgicos sobre cancer pediatrico em niveis regional e global. Esta escassez de informacgdes
pode dificultar a implementacdo de estratégias eficazes de prevencao e controle da doenca em
escala mundial. Porém, esforcos para compreender o cenario local podem auxiliar na criacao de
estratégias adaptadas as necessidades especificas de cada regido.

Quanto a implementacao de um painel de NGS para diagndstico rotineiro, observamos
diferencas nos genes relacionados aos tumores pediatricos e adultos. Mesmo com o uso de listas
propostas anteriormente, como o painel Sick Kids, ndao conseguimos abranger todos os genes
clinicamente relevantes. No entanto, descobrimos que painéis comerciais podem ser alternativas
viaveis, alguns deles cobrindo aproximadamente 80% dos genes de interesse.

Para avancar em nossos estudos, é crucial continuar refinando as listas de genes associadas a
esses tumores e explorar outras opcdes de diagndstico e tratamento. A medida que a compreensao
molecular dos tumores pediatricos evolui, novos marcadores genéticos podem ser incluidos,
exigindo uma atualizacdo constante das listas de genes de interesse. Esses esforcos sao essenciais
para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes pediatricos com cancer.
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AVALIACAO CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM SOBREPESO E OBESIDADE EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA

Julia Pess6a de Melo Seixas
Renata Belém Pessda de Melo Seixas
Resumo

A obesidade é uma epidemia mundial relacionada a doencas cronicas, tais como; doenca
cardiovascular (DCV), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doenca hepética gordurosa (DHA), o que
acarreta no comprometimento da saude de criancas e adolescentes. Os objetivos desse estudo sdo:
avaliar os perfis clinicos e epidemiol6gicos dos pacientes com sobrepeso e obesidade. Os pacientes
foram avaliados do ponto de vista clinico, laboratorial e de imagem. Dos 100 pacientes, 52% foram
do sexo masculino, com idade média de 13 anos, 35% teve obesidade grave. A esteatose hepdtica
esteve presente em 33%, alteracdes cardiacas em 5%, Sindrome Metabdlica (SM) em 37%, resisténcia
ainsulina (Rl) em 63%, hipertensao arterial sistémica (HAS) em 25% e dislipidemias em 83%. Foi feita
associacdo entre o aumento do indice de Massa Corporal (IMC) e esteatose e dislipidemia e esteatose
mostrando relacao de risco entre ambos e a esteatose hepética. A comparacdo feita entre IMC de
admissdo e IMC de saida mostrou que houve reducao do IMC durante o seguimento dos pacientes.
Conclui-se que foi alta a prevaléncia de obesidade nessa faixa etdria, bem como as comorbidades
associadas ao excesso de peso. Os pacientes que tiveram esteatose hepatica mais grave foram os
com obesidade grau 3. A cada aumento de 1 unidade no IMC, aumentou a chance do paciente
desenvolver esteatose hepatica em 1,141 vezes. Pacientes com dislipidemia tiveram 1,220 vezes
mais chance de apresentar esteatose hepatica e houve reducdo do IMC durante o seguimento do
atendimento.

Palavras-chave: obesidade infantil; sobrepeso; pediatria; esteatose hepatica.
Introducéao

A obesidade é definida como uma doenca cronica causada pelo acimulo anormal ou
excessivo de gordura no corpo, sua prevaléncia vem aumentando com o passar dos anos (Larqué et
al., 2019). A Organizagao Mundial da Saude (OMS) estima que em 2025 o nimero de criancas obesas
no planeta chegue a 75 milhdes. Os registros do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
apontam que uma em cada trés criancas, com idade entre cinco e nove anos, esta acima do peso
no Brasil. Nos ultimos 30 anos, as taxas de obesidade infantil em paises de alta renda dobraram e,
em algumas regides, triplicou (Kumar; Kelly, 2017). Ademais, a obesidade infantil tem sido apontada
como o principal fator de risco para o desenvolvimento de doenca hepatica gordurosa (DHG)
associada a disfuncao metabélica em criancas (Vos et al., 2017).

Nesse contexto, foi desenvolvido, em 2016 no Hospital da Crianca de Brasilia (HCB), a Diretriz
Clinica Interprofissional de Atencdo a Crianca e ao Adolescente com Sobrepeso ou Obesidade
(SpO) com o objetivo de atuar de forma integrativa e complementar a rede de saude SES/DF, no
que tange a pediatria tercidria, visando sistematizar o atendimento ao paciente portador de
sobrepeso e obesidade, a fim de possibilitar o diagnéstico e a instituicdo de tratamento adequado,
organizando o fluxo de admissdo, diagnostico, tratamento e alta do paciente. A diretriz clinica visa
promover a efetividade assistencial, com abordagem interprofissional adequada as necessidades e
particularidades de cada paciente, além de promover a corresponsabilizacdo do tratamento entre
equipe, familia e paciente, tornando esses ultimos mais ativos no processo (Carvalho et al., 2016).

Diante disso, essa pesquisa visa avaliar o perfil clinico e epidemiolégico das criancas e
adolescentes com sobrepeso e obesidade atendidas na SpO, ressaltar as associacdes entre as
principais comorbidades envolvidas e comparar o IMC no inicio e no final do acompanhamento, a
fim de planejar intervencdes precoces para evitar o desenvolvimento de doencas crénicas no futuro.
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Objetivos

O presente estudo tem como objetivo geral: avaliar o perfil epidemiolégico e clinico dos
pacientes da Diretriz Clinica Interprofissional de Atencao a Crianca e ao Adolescente com Sobrepeso
ou Obesidade do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).

Como objetivos especificos da pesquisa, tem-se:

«Estudar as principais alteracdes laboratoriais e de imagens encontradas nos exames dos
pacientes.

« Avaliar as incidéncias e as associacdes das comorbidades.

+ Avaliar a melhora do IMC durante o acompanhamento.

Metodologia

T rata-se de um estudo analitico, observacional, com delineamento longitudinal que esta
sendo realizado no ambulatério de Sobrepeso e Obesidade Pediatrica do Hospital da Crianca de
Brasilia (HCB). Foram incluidos no estudo os pacientes com cinco até 18 anos com sobrepeso ou
obesidade que realizaram acompanhamento no ambulatério de atencdo a crianca e ao adolescente
com sobrepeso e obesidade nointervalo de setembro de 2020 até setembro de 2022. Como critériode
exclusao utilizouse a perda de seguimento pelo paciente. Todos os pacientes e/ou seus responsaveis
foram esclarecidos quanto ao estudo, bem como assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), caso aceitassem participar da pesquisa. O projeto de pesquisa estad aprovado no
CEP/FEPECS com parecer consubstanciado sob o CAAE n®: 42899815.3.0000.5553.

Materiais e Métodos
Avaliacao clinica

Os dados foram obtidos por meio de revisdao e andlise dos prontuarios dos pacientes. A partir
da avaliacdo clinica, inclui-se as informacdes sobre peso, estatura, indice de massa corpérea (IMC) e
hipertensao arterial sistémica (HAS). Foi dada énfase a presenca de acantose nigricans (Anexo 1). O
estado puberal foi avaliado segundo os critérios de Tanner (Marshall, 1969-1970).
Os resultados do IMC foram expressos em Z escore e classificados como sobrepeso (zZIMC > escore
z+1 e < escore +2) e obesidade (zIMC = escore z+2) (Anexo 2). A HAS foi definida a partir de valores
de pressao arterial igual ou superior ao percentil 95 para idade, sexo e estatura (Anexos 3,4 e
5).

Avaliacao laboratorial e ultrassonografica

Os exames laboratoriais incluiram: hemograma completo, glicemia de jejum, insulina basal,
uréia, creatinina, acido Urico, lipidograma, arpartato aminotransferase (AST), alaninaaminotransferase
(ALT), gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), international normalized ratio (INR),
eletroforese de proteinas, bilirrubinas totais e fracdes e hormonios tireoidianos. A Rl foi avaliada pela
presenca de acantose nigrican (Palhares et al., 2018).

O diagnéstico de dislipidemia baseou-se na presenca de hipertrigliceridemia, baixa
concentracao do HDL (do inglés, high density lipoproteins) e elevagao do LDL (do inglés, low density
lopoproteins) (Anexo 6). A presenca da SM foi definida pela presenca trés dos cinco parametros: C.A,
perfil glicémico, perfil lipidico e pressao arterial de acordo com sexo e idade (Anexos 7 e 8).

A presenca de esteatose hepatica foi estabelecida por meio da ultrassonografia (USG) de
abdome, com aparelho ALOKA SSD 1700 com Doppler colorido, usando transdutor de 5 a 7 MHZ,
por médicos radiologistas experientes do HCB. O diagnéstico da esteatose hepatica foi considerado
quando o exame demonstrava o aumento da ecogenicidade hepatica em relacdo ao cértex do rim
adjacente (Tchelepi; Ralls, 2002).

De acordo com o grau de acometimento hepatico, a esteatose foi classificada em: leve (grau
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1) com aumento difuso e discreto da ecogenicidade hepatica; moderada (grau 2) com o aumento
difuso e discreto da ecogenicidade hepdtica com certa dificuldade na visualizacdo dos vasos
sanguineos intrahepaticos; e grave (grau 3) com aumento acentuado da ecogenicidade hepatica,
pouca penetracao na parte posterior do figado e dificuldade ou néo visualizacao dos vasos.

A avaliacdo de alteracdo cardiaca foi realizada por meio de exame USG transtoracico, com
aparelho Toshiba, modelo Xario, e transdutores com frequéncias de 4 a 7 MHz, por examinadores
experientes que desconheciam o estado metabdlico dos pacientes. Foi realizada andlise qualitativa
e quantitativa, uni e bidimensional, fracdo de ejecdo do VE pela férmula de Teichholz, MODO M,
espessura relativa: ER = (SV + PP / VEd), Doppler pulsatil e continuo, mapeamento de fluxo em cores,
Doppler tecidual com velocidade do fluxo mitral (ondas E e A, relacao E/A).

Avaliacao Estatistica

A andlise estatistica se refere a um estudo observacional, analitico com delineamento
longitudinal. O principal objetivo foi avaliar o perfil epidemiolégico e clinico dos pacientes da Diretriz
Clinica Interprofissional de Atencdo a Crianca e ao Adolescente com Sobrepeso ou Obesidade do
Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).

Foram incluidos no estudo 100 pacientes com cinco até 18 anos com sobrepeso ou
obesidade que realizaram acompanhamento no ambulatério de atencdo a crianca e ao adolescente
de setembro de 2020 até setembro de 2022.

Foram realizadas andlises descritivas, de associacao e de regressao logistica. As analises dos
dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). O nivel de
significancia utilizado em todo estudo foi de 5%.

As variaveis qualitativas foram apresentadas por meio de frequéncia (n) e porcentagem
(%). As medidas descritivas utilizadas para as varidveis quantitativas foram: média, mediana, desvio
padrdao, minimo, maximo e amplitude interquartil.

O estado nutricional foi associado a esteatose hepatica (admissao e saida) e as comorbidades
em pacientes pré-puberes e puberes por meio da associacao linear por linear, tendo em vista que as
variaveis apresentavam ordenacao. Foi feita simulacao de Monte Carlo como correcdo (quando ao
menos uma célula apresentou frequéncia esperada menor que 5).

O IMC foi comparado antes e apds o tratamento por meio do teste nao paramétrico de
Wilcoxon para amostras relacionadas. A distribuicao dos dados de IMC foi avaliada por meio do teste
Kolmogorov-Smirnov, sendo rejeitada a hipétese nula de normalidade em ambos os casos (admissao
e saida), justificando, portanto, um teste ndao paramétrico.

Resultados
Avaliacao Clinica

A amostra foi composta por 100 pacientes do ambulatério de obesidade do HCB, com média
de 13 anos, 52 (52%) do sexo masculino e 48 (48%) do sexo feminino. Em relacao aos habitos de vida,
51 (51%) dos pacientes nao praticam atividade fisica, 46 (46%) costumam roncar durante o sono e 8
(8%) possui insonia.

Quanto ao exame fisico, 49 (49%) tem obesidade leve/moderada, 35 (35%) obesidade grave
e 16 (16%) tem sobrepeso. Da amostra, 25 (25%) tem HAS. A acantose nigricans esta presente em
62 (62%) dos participantes. Segundo a classificacdo de Tanner, 41 (41%) sao pré-puberes e 59 (59%)
puberes (Tabela 1).
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Tabela 1 - Andlise descritiva das varidveis de avaliacao clinica e exame fisico de pacientes com cinco
até 18 anos com sobrepeso ou obesidade que realizaram acompanhamento no ambulatério de
atencdo a crianca e ao adolescente entre setembro de 2020 a setembro de 2022

AVALIAGCAO CLiNICA n %
Nao 51 51,00
< 3 vezes por semana 20 20,00
Atividade fisica (admiss30) 3 - 5 vezes por semana 18 18,00
> 5 vezes por semana 11 11,00
Ciclo de sono regular 46 46,00
Padrdo de sono (admissao) Roncos 46 46,00
Ins6nia 8 8,00
EXAME FisSICO
Ausente 38 38,00
Leve 24 24,00
Acantose pigricans, (admissdo) Moderada 20 20,00
Grave 18 18,00
Sobrepeso 16 16,00
Nutricional Obesidade 49 49,00
Obesidade grave 35 35,00
i . il Ausente 75 75,00
Ipertensao arteria Presente 25 25,00
Estado puberal (admissé Pré pubere 41 41,00
stado puberal (admissao) Pibere 59 59,00

Avaliacao Laboratorial e ultrassonografica

As enzimas hepdticas estdo alteradas em 8 (8%) participantes da pesquisa. A dislipidemia
ocorre em 83 (83%), Rl em 63 (63%) e a Deficiéncia de vitamina D em 41% (41%) pacientes. A SM estd
presente em 37 (37%) pacientes.

No exame de imagem, a esteatose hepatica é diagndstico em 33 (33%) pacientes. E possivel
evidenciar alteracdes cardiacas em 5 (5%) participantes.

Quanto a disfungdes respiratorias e gastrointestinais, a AOS estd presente em 10 (10%)
pacientes, a asma em 15 (15%) e a DRGE em 15 (15%) participantes (Tabela 2).
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Tabela 2 - Andlise descritiva das varidveis de avaliacdo laboratorial, de imagem e comorbidades em
pacientes com cinco até 18 anos com sobrepeso ou obesidade que realizaram acompanhamento
no ambulatério de atencdo a crianca e ao adolescente entre setembro de 2020 a setembro de 2022

AVALIACAO LABORATORIAL n %
Normais 92 92
Aumento enzimas tissulares 2 2
Enzima hepética Aumento enzimas tissulares + canaliculares 4
Aumento enzimas caniculares 2 2
Ausente 17 17,00
Dislipidemias
Presente 83 83,00
Ausente 31 31,00
Resisténcia a insulina 63 63,00
Distiirbio metabolismo da glicose ~ Glicemia alteradas em jejum 4 4,00
DM2 2 2,00
Sind bali Ausente 63 63,00
indrome metabolica Presente 37 37,00
Suficiente 42 42,00
Insuficiente com PTH normal 14 14,00
Vitamina D Insuficiente com PTH aumentado 3 3,00
Deficiente 41 41,00
AVALIACAO DE IMAGEM
Ausente 66 66,00
Esteatose grau 1 26 26,00
Esteatose hepdtica Esteatose grau 2 5 5,00
Esteatose grau 3 3 3,00
Ausente 95 95,00
. Hipertrofia VE 4 4,00
Alteracdes Cardiacas
Cardiopatia congénita 1 1,00
COMORBIDADES
Ausente 75 75,00
Asma controlada 10 10,00
Alteracio respiratdria Asma ndo controlada 5 5,00
Sindrome de apneia obstrutiva do sono 10 10,00
Ausente 77 77,00
Constipagdo intestinal 6 6,00
Alteracdo gastrointestinal Diarreia 1 1,00
Dor abdominal recorrente 1 1,00
DRGE 15 15,00

DM2= diabetes mellitus tipo 2. DRGE=doenga do refluxo gastroesofagico. PTH=paratorménio.VE=ventriculo
esquerdo.
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Analise de Associacao

Observa-se na Tabela 3 que a esteatose hepatica, no fim do acompanhamento do paciente,
foi significativamente associada ao estado nutricional em puberes. A presenca de esteatose hepdtica
grau 3 foi mais frequente entre os puberes com obesidade grave. (Tabela 3) (Figura 1).

Tabela 3 - Andlise de associacao entre o estado nutricional, esteatose hepatica e comorbidades
em pacientes puberes com cinco até 18 anos com sobrepeso ou obesidade que realizaram
acompanhamento no ambulatério de atencdo a crianca e ao adolescente entre setembro de 2020 a

setembro de 2022

Nutricional

Total P*
Sobrepeso  Obesidade  Obesidade grave
A n 9 17 11 37
usente % 2432 45,957 29,736 100,00 14
n 1 50,001 42,863 100,00 5
Esteatose grau 1 % 714 20,00 60,00 100,00
s 1
Esteatose hepatica n
Esteatose grau 2
(admissdo) g % 20,00 0,076
Esteat 3 n 0 133,33 266,67 3
steatose grau % 0,00 100,00
n 9 19 10 38
Ausente % 23,68 50,00 26,32 100,00
n 1 5 7 13
Esteatose grau 1
% 7,69 38,46 53,85 100,00
Esteatose hepatica 0,035
n 1 1 3 5
(saida) Esteatose grau 2
% 20,00 20,00 60,00 100,00
n 0 1 2 3
Esteatose grau 3
% 0,00 33,33 66,67 100,00
n 11 18 17 46
Ausente
% 23,91 39,13 36,96 100,00
n 0 2 2 4
Asma controlada
Alteragio % 0,00 50,00 50,00 100,00
0,318
respiratéria n 0 3 0 3
Asma ndo controlada
% 0,00 100,00 0,00 100,00
Sindrome de apneia n 0 3 3 6
obstrutiva do sono % 0,00 50,00 50,00 100,00
n 9 23 17 49
Ausente
% 18,37 46,942 34,692 100,00 4
o n 0 50,00 50,00 100,00
Constipagdo intestinal
% 0,00 0 0 1
Alteragao 5 . n 1 0,00 0,00 100,00
? 3 Diarreia
gastrointestinal % 100,00 0,650
n 120,00 120,00 3 60,00 5
DRGE % 100,00
n 11 26 22 59
Total % 18,64 44,07 37,29 100,00

* Teste de associagdo linear por linear.
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Figura 1- Percentual doestado nutricionalemrelacao a esteatose hepatica na saidaem pacientes com
cinco até 18 anos com sobrepeso ou obesidade que realizaram acompanhamento no ambulatério
de atencado a crianca e ao adolescente entre setembro de 2020 a setembro de 2022.
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Analise de Regressao Logistica Multipla

Na analise de Regressao Logistica Multipla para a varidvel resposta ‘esteatose hepatica;
inicialmente obteve-se o percentual de 67,3% de concordancia da tabela de classificacdo com o
modelo apenas contendo o intercepto (constante). As varidveis IMC admissao e dislipidemias foram
significativas no modelo inicial contendo 14 varidveis. A técnica de selecdo de varidveis comprovou
o modelo com melhor ajuste apds selecdo de 2 varidveis explicativas sendo ambas significativas.
O poder preditivo passou para 73,5%, com insercdo significativa de variaveis (P = 0,002). O R2 de
Nagelkerke foi de 0,181, ou seja, 18,1% da variavel ‘esteatose hepdtica’ é explicada pelas varidveis
explicativas do modelo matematico proposto. O valor da exponencial de B representa a razao de
chance (RC) no modelo de regressao logistica.

O resultado da andlise de Regressédo Logistica Multipla foi: a cada aumento de 1 unidade do
IMC, ha chance de o paciente ter esteatose hepatica em 1,141 vezes. A presenca de dislipidemias foi
associada também a presenca de esteatose hepatica, sendo que pacientes com dislipidemias tém
1,220 vezes mais chance de apresentar esteatose hepatica (Tabela 4).
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Tabela 4 - Anadlise de regressao logistica para a varidvel resposta ‘esteatose hepatica’ utilizando
técnica de selecao de varidveis (backward stepwise) para pacientes com cinco até 18 anos com
sobrepeso ou obesidade que realizaram acompanhamento no ambulatério de atencao a crianca e
ao adolescente entre setembro de 2020 a setembro de 2022

95% C.I. para Exp(B)

B E.P. Wald gl P EmB)

Inferior Superior
Idade (anos) -0,081 0,086 0,897 1 0344 0,922 0,779 1,091
IMC admissdo 0,145 0,061 5,610 1 0,018 1,156 1,025 1,303
Atividade fisica admissdo 0,125 0,267 0,217 1 0,641 1,133 0,671 1,913
Padrdo de sono admissdo 0,123 0,170 0,526 1 0,468 1,131 0,811 1,577
Acantose nigricans admissdo 0,193 0,273 0,499 1 0,480 1,213 0,710 2,070
Hipertensdo arterial 0,349 0,214 2,654 1 0,103 1,418 0,932 2,158
Estado puberal admissdo -0,534 0,568 0,885 1 0,347 0,586 0,193 1,784
Enzima hepética 0,176 0,415 0,179 1 0673 1,192 0,528 2,691
Dislipidemias 0,249 0,120 4,344 1 0,037 1,283 1,015 1,622
Disturbio metabolismo da glicose -0,445 0,508 0,769 1 0,380 0,641 0,237 1,733
Sindrome metabdlica -0,926 0,740 1,564 1 0211 0,396 0,093 1,691
Vitamina D 0,221 0,211 1,098 1 0,295 1,247 0,825 1,887
Alteragio respiratdria 0,222 0,284 0,609 1 0435 1,248 0,715 2,179
Alteragdo gastrointestinal -0,205 0,200 1,048 1 0,306 0,815 0,550 1,206
Constante -4,222 1,967 4,610 1 0,032 0,015

Sele¢do de variaveis Backward Stepwise

IMC admissdo 0,132 0,046 8,212 1 0,004 1,141 1,043 1,249
Dislipidemias 0,199 0,098 4,091 1 0,043 1,220 1,006 1,480
Constante -5,329 1,550 11,824 1 0,001 0,005

B = coeficiente de regressio, E.P. = erro padrio, gl = graus de liberdade. IMC=indice de massa corporal.

Comparacao IMC Admissao e IMC Saida

De acordo com a analise de comparacao, entre o IMC de admissao e o IMC de saida, expressa
em graficos de histograma, o IMC, durante o seguimento das criancas e adolescentes atendidos no
ambulatério de sobrepeso e obesidade do HCB, reduziu.

Figura 2 - Histograma de frequencia do IMC na admissao de pacientes com cinco até 18 anos com
sobrepeso ou obesidade que realizaram acompanhamento no ambulatério de atencédo a crinaca e
ao adolescente entre setembro de 2020 a setembro de 2022
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Figura 3 - Histograma de frequencia do IMC n de pacienta saida pacientes com cinco até 18 anos
com sobrepeso ou obesidade que realizaram acompanhamento no ambulatério de atencao a crinaca
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e ao adolescente entre setembro de 2020 a setembro de 2022
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Discussao

O presente estudo evidenciou que as criangas obesas, principalmente as graves apresentaram
maior prevaléncia de comorbidades metabdlicas. 63% dos pacientes apresentaram R, fator
desencadeante da DM2, 87% dislipidemia, fator de risco para DCV e esteatose hepatica (33%)
que pode evoluir para doenca hepatica cronica. O excesso de peso corporal leva a repercussoes
fisiolégicas que acarretam as alteracdes tanto a nivel metabdlico quanto tecidual (Fotbolcu et al.,
2010). Por esse motivo, este tema tem grande relevancia na faixa etdaria pediatrica, uma fase em que
essas alteracdes ainda podem ser reversiveis, desde que sejam diagnosticadas e tratadas de forma
adequada e precoce.

Avaliacao Clinica

Em relagdo as caracteristicas da amostra, 84% eram obesos, maioria homens (52%) e a média
de idade foi de 13 anos. Esse achado esta de acordo com a literatura, a qual aponta que a esteatose
hepatica é mais prevalente no sexo masculino, em paciente obeso e média de idade de 11 a 14 anos
(Schild; Santos; Alves, 2013)

No que se diz respeito aos habitos de vida, 51% dos pacientes nao praticavam atividade
fisica. Na literatura, o sedentarismo e a alimentacéo rica em gordura saturada e agucares refinados
estao entre as principais causas da obesidade (Verde, 2014). No presente estudo, 46% tiveram o
habito de roncar durante a noite e 8% dos pacientes tiveram insénia, corroborando com a pesquisa
publicada, ha evidéncias que indicam que os individuos que dormem menos, ou tem ma qualidade
de sono, tém maior probabilidade de se tornarem obesos (Titski et al., 2014).

Na pesquisa, a HAS esteve presente em 23% dos participantes. Na literatura a prevaléncia da
HAS é menor, e varia de 1 a 13%14. A amostra do estudo foi composta por criancas e adolescentes
com sobrepeso e obesidade, os quais apresentavam doencas associadas. Esse fato pode ter
influenciado no aumento da prevaléncia de HAS. Em relacdo a acantose nigricans presente em 62%,
pode-se afirmar que ela é considerada como a manifestacao cutanea da Rl e o critério clinico para
seu diagnéstico (Avila et al., 2014).

No estudo, 59% dos pacientes com sobrepeso e obesidade, sao puberes, ou seja, atingiram a
puberdade. Nesse sentido, a puberdade estd relacionada ao aumento da massa gorda corporal total,
acumulo de gordura visceral, Rl e obesidade, contribuindo para génese de varias comorbidades
(Pacifico et al., 2014).

Avaliacao laboratorial e ultrassonografica
Em relacdao aos exames laboratoriais, houve alteracbes das enzimas hepaticas em 8% dos
pacientes. Estudos relatam que o aumento persistente das transaminases indica progressao da

doenca e é considerado marcador de pior prognostico da DHG (Kerkar et al., 2013). A dislipidemia
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esteve presente em 83% dos pacientes. A literatura evidencia que pacientes obesos com acimulo
de gordura visceral associam-se mais frequentemente a hipertrigliceridemia e diminuicao do HDL
(Wang; Monteiro; Popkin, 2022).

A prevaléncia de Rl foi de 63%, resultando em uma porcentagem maior do que é encontrado
na literatura, que varia entre 38 a 50% (Verde, 2014). Essa alteracdo é preocupante, poisaRlem criancas
em idade precoce pode levar a complicagdes metabdlicas, como desenvolvimento da DM220. Em
relacao a SM, sua prevaléncia no estudo foi de 37%, na populacao em geral, o indice de ocorréncia
é de 7,8%, porém no grupo de obesos essa taxa sobe para 44% (Preto et al., 2023). Outra alteracao
importante na obesidade é a deficiéncia da vitamina D, que na pesquisa 41% pacientes tiveram esse
problema. Pesquisas sugerem que a obesidade e os baixos niveis de vitamina D estao relacionados
ao fato dela ser sequestrada pelo tecido adiposo. Assim, quanto mais adipécito, mais vitamina D
estocada, reduzindo a sua biodisponibilidade sérica. Outra hipotese é a diluicao volumétrica, onde
uma quantidade maior de vitamina D deve ser depositada para saturar a grande massa de tecido
adiposo que acaba servindo como reservatério dessa vitamina (Duarte; Silva, 2011).

Nos exames de imagem, a esteatose hepatica esteve presente em 33% dos pacientes. A
esteatose hepatica em criancas e adolescentes pode ter desenvolvimento lento e silencioso, mas
nao deixa de ser um achado preocupante, ja que faz parte do fenétipo da DHG (Bostanci et al., 2012).

Estudos apontam que as alteragcdes cardiacas podem ocorrer em criancas com SM e estao
associadas a Rle HAS. Por isso, esses fatores devem ser mensurados rotineiramente como um preditor
de risco cardiovascular nestes pacientes. Essas alteracdes foram detectadas em 5% dos pacientes. As
comorbidades e complicacdes da obesidade aumentam a chance da interacao de multiplos fatores
de risco cardiovasculares, estudos referem que o aumento da adiposidade central esta intimamente
correlacionado com alteracdo cardiaca, tanto estrutural quanto funcional. (Shah et al., 2013).

Em relacdo a alteragdes respiratérias, a asma esteve presente em 15% dos avaliados na
pesquisa. A obesidade pode interferir na expressao da asma, diminuindo o controle da doenca e
a resposta aos esteroides visto que pacientes asmaticos e obesos apresentam mais neutrofilia das
vias aéreas, o que se correlaciona com os niveis sistémicos de acidos graxos saturados através da
ingestdao de uma refeicdo com alto teor de gordura saturada (Santos et al., 2022). Quanto a AOS, 10%
dos pacientes eram portadores. Segundo a literatura, a obesidade é o fator causal mais significativo
da AOS. A fisiopatologia da AOS relacionada a obesidade se deve a deposicao de gordura nas vias
aéreas superiores, com estreitamento da luz, o que aumenta a area de colapsabilidade de toda a
via. Somado a isso, 0 aumento da sobrecarga da caixa toracica, em especial na posicao supina, que
desequilibra o gradiente de pressao adequado para uma respiracao eficiente (Santos et al., 2021).

Ademais, a obesidade também acomete o sistema gastrointestinal, podendo causar
alteracées como a DRGE, sintomatica prevalente na obesidade. Na pesquisa, essa doenca esteve
presente em 15% dos pacientes. Individuos com obesidade apresentam pressao intra-abdominal
elevada e consequente aumento do gradiente de pressao gastroesofagico, aumentando tanto a
exposicao esofdgica ao suco gastrico, quanto o risco de desenvolver hérnia de hiato. Além disso,
disturbios fisiopatolégicos que predispdem a DRGE incluem diminuicao da pressao do esfincter
esofagico inferior (LES) e aumento da frequéncia de relaxamento transitéria do LES (Franca et al.,
2022).

Analise de Associacao

No estudo, por meio da analise de associacao (Tabela 3) e do grafico em barras representado
na Figura 1, notou-se que, no fim do seguimento, dentre os pacientes puberes, os que tiveram
diagnéstico de obesidade grave foram os com piores graus de esteatose hepatica, ou seja, de acordo
com os resultados dessa pesquisa, os piores progndsticos sao dos pacientes que ndao conseguem, ou
tem mais dificuldade, de perder peso e melhorar o estado nutricional. De acordo com a literatura,
dentre todos os fatores de risco da DHG, o mais critico é a obesidade. Da mesma forma, fatores
como a sindrome metabdlica, que inclui: obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensao e
comprometimento do metabolismo da glicose, contribuem ainda mais para a génese da DHG29.
Ademias, é importante salientar a mudanca de nomenclatura dessa doenca. Recentemente, em
2023, devido a importancia das alteracdes metabdlicas relacionadas a esteatose, ocorreu mudanca
do nome para doenca hepdtica esteatética associada a disfuncao metabodlica (MASLD) (Platek;
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Szymanska 2023).
Analise de Regressao Logistica Multipla

Nessa pesquisa, de acordo com o resultado da andlise de regressao logistica multipla (Tabela
4), a cada aumento de 1 unidade do IMC, ha chance de o paciente ter esteatose hepatica em 1,141
vezes. Essa relacao de risco entre ganho de peso e a piora da esteatose hepatica é bem esclarecida na
literatura, a qual afirma que a obesidade aumenta significativamente o aparecimento da esteatose
hepdatica em criancas e adolescentes. As evidéncias estatisticas relatam que a doenca afeta 2,6% de
criancas fora do quadro de obesidade, enquanto que, entre aquelas que estao obesas, a esteatose
hepdtica é atinge de 12 a 80% dessas criancas (Dias et al., 2023).

A dislipidemia também foi associada a presenca de esteatose hepdtica, sendo que os
pacientes com dislipidemia tiveram 1,220 vezes mais chance de apresentar esteatose hepatica. De
acordo com as evidéncias, o excesso do consumo de gorduras, por meio de uma dieta hiperlipidica,
com alto teor de acidos graxos saturados (AGS), contribui, tanto para obesidade, quanto para a
desregulacao do perfil lipidico, ressaltando-se o aumento do HDL, reducao do LDL e aumento do
triglicerideo, que sao as principais causas de dislipidemia no publico pediatrico obeso (Lian et al.,
2020). Considerando que o figado é um dos principais 6rgaos envolvidos no metabolismo lipidico,
seja pela sua capacidade oxidativa, de sintese, armazenamento e biotransformacao, é plausivel que
o uso de dietas ricas em AGS, que desencadeia a dislipidemia, influencia na génese da esteatose
hepdtica (Souza, 2023).

Comparacao IMC Admissao e IMC Saida

Com base na comparacao do IMC da primeira consulta SpO em relacao ao IMC da alta do
paciente, que foi representada no histograma da Figura 2 e Figura 3, observa-se que houve uma
reducao no IMC da saida em relacao ao da admissao. Esse dado estatistico aponta para importancia
do atendimento especializado da Diretriz Clinica Interprofissional de Atencao a Crianca e ao
Adolescente com Sobrepeso ou Obesidade.

Por meio de uma equipe interdisciplinar, que conta com encontros periédicos com
gastroenterologistas, nutricionistas e psicélogas, essas criancas e adolescentes, juntamente com
suas familias, tém a oportunidade de ter um tratamento especializado, com foco em perda de peso
e consequente melhora de comorbidades como a esteatose hepatica, DM2, DCV e dislipidemias.

Sendo assim, o cuidado e a prevencao do sobrepeso e obesidade é importante, visto que essa
doenca traz consigo inimeras alteragdes fisioldgicas, metabdlicas e psicossociais que comprometem
a qualidade de vida desses pacientes.

Conclusao

A prevaléncia de obesidade e sobrepeso nos pacientes atendidos na SpO é alta, assim como,
as comorbidades associadas, dentre elas; R, dislipidemia e DHG.

Os pacientes, com esteatose grau 3, sao os que tiveram diagnéstico de obesidade grave e
nao conseguiram controlar o peso, no término do seguimento.

A dislipidemia e o aumento do IMC sdao considerados fatores de risco para a presenca de
esteatose hepatica. Nesse estudo, os pacientes com dislipidemia tém 1,220 vezes mais chances de
desenvolver esteatose e a cada aumento de 1 unidade no IMC, o paciente aumenta a chance de ter
esteatose em 1,141 vezes. Além disso, as criancas e adolescentes que seguem a diretriz SpO tém
reducao no IMC.
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Anexo 1

Pescogo
0 Ausente
1 Visivel a observacdo minuciosa, ex io nio avel
2 Limitado 2 nuca. Extensio maxima de 7,5cm
3 Extende-se as margens laterais do pescogo. Mede entre 7,5 ¢ 15cm.
4 Extensdo lateral e anterior do pescogo. Mede mais de 15 cm.
Axila
0 Ausente
1 Visivel 2 observagdo minuciosa, extensdo nio mensuravel
2 Localizada na porgdo central da axila
3 Envolve toda a fossa axilar, ndo visivel com o brago fechado
4 Visto de frente e de costas, mesmo com o brago fechado
Articulagdes metacarpo-falangeanas
0 Ausente
1 Presente
Joelhos
0 Ausente
1 Presente
Cotovelos
0 Ausente
1 Presente

Acantose Leve: de 1 a 3 pontos

Acantose Moderada: de 4 a 7 pontos

Acantose Severa: de 8 a 11 pontos
Fonte: Burke, 1999,

Anexo 2

Classificagdo do estado nutricional

Percentil Escore-Z 0-5anos 5-20 anos
incompletos incompletos
>85 e <=97 >+ e <=+2 Risco sobrepeso Sobrepeso
>07 e <=09.9 >+2 e <=+3 Sobrepeso Obesidade
>999 >+3 Obesidade Obesidade grav’p

Fonte: WHO.2006
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Anexo 3

ANEXO 9: Percentis da pressdo arerial segundo percentis de estatura e idade (género

masculing)
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Anexo 5

Classificacédo hipertensio arterial

1-13 anos

Normal < P90 < 120/80mmHg
Elevada = P90 e < P95 ou 120/80 mmHg e < P95 120/<80 mmHg até

(o que for mais baixo) 129/<80 mmHg
Estagio 1 = P95 e < P95 + 12 mmHg 130/80 mmHg até

Qu 130/80 mmHg até 139/89 mmHg 135/89 mmHg

(o que for mais baixo)
Estagio 2 = P95 + 12 mmHg ou = 140/90 mmHg = 140/90 mmHg

(o que for mais baixo)

Fonte: Profocolo da Academia Americana de Pediatria, 2017.

Anexo 6
Valores de referéncia para o perfil lipidico (mg/dL) em individuos entre 2-19 anos
Em jejum Sem jejum
Lipideos (mg/dL) {mg/dL)
Nivel aceitavel Nivel aceitavel
Colesterol total <170 <170
LDL colesterol <110 <110
HDL colesterol >45 > 45
Triglicerideos
0-9anos <75 <85
10-19anos <90 <100
Nao-HDL colesterol <120 -
Fonte: Dislipidemia na crianca e no adolescente - Orientagcbes para o pediatra. Guia Praticc
Atualizacéo. Sociedade Brasileira de Pediatria. 2020.
Anexo 7

Indicadores de Sindrome Metabélica para meninas

Adiposidade Perfil Glicémico Perfil lipidico Pressao arterial

7as8 73,4 100 6,70 45 85 106 68
8a9 TATiT 100 6,70 45 85 107 69
9a10 82,0 100 11,99 45 85 108 71
10a 11 86,3 100 11,99 45 100 109 {2
11a12 90,5 100 13,26 45 100 111 74
12a13 945 100 13,26 45 100 114 75
13a14 98,2 100 14,85 45 100 120 80
14a15 101,8 100 14,85 45 100 120 80
15a 16 105,0 100 13,13 45 100 120 80
16 a17 1081 100 13,13 45 100 120 80
17a18 110,9 100 13,13 45 100 120 30

Perfil lipidico: sem jejum de coleta.
Fonte: Critérios da Associacdo Brasileira de Nutrologia para diagnostico e fratamento da

sindrome metabédlica em criancas e adolescentes, 2020.
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Anexo 8

Indicadores de Sindrome Metabélica para meninos
Adiposidade

Perfil Glicémico

Perfil lipidico

Pressao arterial

7a8 72,3 100 7,92 45 85 106 68
8a9 77,0 100 TR 45 85 107 69
9a10 81,9 100 8,69 45 85 107 70
10a11 86,9 100 8,69 45 100 108 72
11a12 91,7 100 12,18 45 100 110 74
12a13 | 961 100 12,18 45 100 113 75
13a14 100,0 100 13,74 45 100 120 80
14a15 103,2 100 13,74 45 100 120 80
15a16 106,0 100 10,27 45 100 120 80
16a17 108,3 100 10,27 45 100 120 80
17a18 110,3 100 10,27 45 100 120 80

Perfil lipidico: sem jejum de coleta.
Fonte: Critérios da Associacdo Brasileira de Nutrologia para diagnéstico e tratamento da

sindrome metabdlica em criancas e adolescentes, 2020.
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PERFIL CLINICO-LABORATORIAL DE PACIENTES COM SUSPEITA DE SINDROME
LINFOPROLIFERATIVA AUTOIMUNE (ALPS) ATENDIDOS EM HOSPITAL
PEDIATRICO TERCIARIO

Laryssa Kellye Pereira Soares Sousa'
Karina Mescouto de Melo?

Resumo

A Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS) é decorrente de uma desordem no processo
de apoptose de linfécitos. Manifesta-se clinicamente por: linfoproliferacao benigna, citopenias
autoimunes, susceptibilidade a linfoma e aumento no nuimero de linfécitos T duplo negativos
(DNT) na circulacdo. O diagnéstico definitivo é baseado em critérios clinicos e laboratoriais, sendo
o numero de DNT essencial na confirmacao diagnéstica. Pacientes com quadro clinico semelhante,
porém que ndo preenchem os critérios de ALPS sdo categorizados como ALPS-like. O objetivo do
estudo é descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais de criancas com suspeita de ALPS e ALPS-
like atendidas em servico de Imunologia do Distrito Federal. Trata-se de um estudo observacional
retrospectivo com coleta de dados de prontudrios dos pacientes. Ao todo, 82 pacientes foram
estudados, 65 (79,3%) com DNT normais e 17 (20,7%) com alteracao no nimero de DNT. Cinquenta
(61%) pacientes eram do sexo masculino. A mediana de idade dos pacientes foi de 75 meses e 7
pacientes apresentaram autoimunidade. Quatro dos 17 pacientes com alteragées no nimero de DNT
tiveram diagnéstico definitivo de ALPS e 11 (64,7%) destes utilizavam medicacao imunossupressora.
Dados deste estudo indicam que a alteracdo no nimero de DNT e linfoproliferacdo nao definiu
diagnostico de ALPS nos pacientes avaliados, desta forma a interpretacao destes dois parametros
deve ser criteriosa em pacientes com suspeita de ALPS.

Palavras-chave: doencas da imunodeficiéncia primaria; sindrome linfoproliferativa autoimune;
pediatria; doencas autoimunes; imunologia.

Introducao

Os erros inatos da imunidade (Ell), ou imunodeficiéncias primarias, compdem mais de
430 anormalidades genéticas distintas e representam “Um universo em expansao"(Vilela, 2021). A
Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS) é um tipo de Ell e é caracterizada por anormalidade
no processo de apoptose de linfécitos, a qual gera uma populacédo policlonal de células T duplo
negativas (DNT) (Heimall et al, 2020).

A apoptose é um fendmeno de morte celular programada que difere morfologicamente da
necrose, uma vez que a necrose geralmente é uma resposta a injuria grave as células. Portanto, a
apoptose é um processo necessario ao organismo e que atua em diversas situacdes fisioldgicas. Este
processo possui um papel essencial na manutencdo da homeostase tecidual, tem alta regulacao e
eficiéncia (Anazetti; Melo, 2017). As alteracdes morfoldgicas observadas sao consequéncia de uma
cascata de eventos moleculares e bioquimicos especificos e geneticamente regulados. A apoptose
é também um mecanismo de defesa que é ativado sempre que ocorre uma invasdo por agentes
patogénicos, ou quando ha lesdo no DNA (Grivicich; Regner; Rocha, 2007).

A ativacdo do processo de apoptose pode ser iniciada de duas diferentes maneiras: pela via
extrinseca (citoplasmatica) ou pela via intrinseca (mitocondrial). A via extrinseca é desencadeada
pela ligacdo de ligantes especificos a um grupo de receptores de membrana da superfamilia dos
receptores de fatores de necrose tumoral (FTNF). Esta ligacdo é capaz de ativar a cascata das caspases
(FIG. 1). A via intrinseca é ativada por estresse intracelular ou extracelular como a privacao de fatores
de crescimento, danos no DNA, hipdxia ou ativacdo de oncogenes (Grivicich; Regner; Rocha, 2007).
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Figura 1: Esquema das vias da apoptose celular.
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Fonte: Adaptado de WITKO-SARSAT et al, 2011.

Diversos sao os fatores que podem desencadear a apoptose, entre eles: ligacdo de moléculas
a receptores de membrana, agentes quimioterapicos, radiacdao ionizante, danos no DNA, choque
térmico, privacdo de fatores do crescimento, baixa quantidade de nutrientes e niveis aumentados de
espécies reativas do oxigénio. Ou seja, a apoptose é um mecanismo inato de defesa anti-neoplasica
e varios agentes quimioterdpicos agem através da inducao desse tipo de morte celular (Grivicich;
Regner; Rocha, 2007).

As células DNTs sdo uma populacdao de linfocitos que tém o perfil de expressdo
CD3+TCRap+CD4—-CD8-. Séao células T maduras, cujo nimero esta elevado no sangue periférico
e no tecido linfoide secundario de pacientes com ALPS (Oliveira, 2013). As DNTs expressam CD3
e receptores a/f de antigenos, mas ndo apresentam correceptores CD4 ou CD8. As DNTs estdo
relacionadas com condicdes autoimunes e inflamatorias, porém ha controvérsias a respeito de suas
funcoes (Li; Tsokos, 2021).

A presenca de linfoproliferacdo ndo maligna (esplenomegalia e adenomegalias) e citopenias
autoimunes ocorrem nos pacientes com ALPS, assim como naqueles com ALPS-like, ou seja, em
pacientes que aparentam ter a sindrome ALPS devido a sintomatologia, porém nao preenchem os
critérios diagnésticos (Pinto-Mariz; Costa; Goudoris, 2022). Os pacientes com ALPS possuem maior
chance de apresentarem linfomas (Hafezi et al, 2021).

As manifestacoes clinicas decorrem de defeitos no mecanismo de apoptose celular, pela
via do receptor de morte celular FAS e respectivo ligante FAS-L (Shah et al, 2014). As mais comuns
sao: autoimunidade, a qual pode gerar anemia hemolitica com coombs direto positivo, urticaria,
uveites, glomerulonefrite, hepatite, vasculites, paniculites, artrites e envolvimento do Sistema
Nervoso CentralSNC (cefaleias, encefalopatias e convulsdes); linfadenopatia cronica ou recorrente;
esplenomegalia; hepatomegalia (50% dos casos) e hipergamaglobulinemia (IgG, IgA); (Heimall et al,
2020).

Os pacientes com ALPS demonstram um espectro de achados clinicos como consequéncia de
uma hiperplasia linfoide ndo-maligna e pela acumulacédo progressiva de linfocitos B e T autorreativos.
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Os fatores que determinam a penetrancia dos sintomas nao foram perfeitamente determinados,
porém aparentam estar associados com a localizacdo e com o tipo de mutacao, podendo variar de
individuo para individuo (Hafezi et al, 2021).

Os critérios em uso para o diagnostico de ALPS sao aqueles propostos por Oliveira
em 2010. Sao considerados obrigatérios para o diagnéstico definitivo ou provavel a presenca
de linfadenomegalia e/ou esplenomegalia com duracao superior a 6 meses (excluidas causas
infecciosas e malignidade), e niveis elevados de DNT (> 1,5% do total de linfécitos ou > 2,5 % do total
de linfécitos CD3+), sendo estas células definidas como CD3+ TCRaf3+ CD4- CD8-, com numero de
linfécitos em valores normais ou aumentados. A associacao destes dois critérios necessarios com
um critério acessorio primario (identificacdo de mutacao patogénica em FAS, FASL ou CASP-10 ou
identificacdo de defeito de apoptose de linfécitos em, pelo menos, dois ensaios funcionais) possibilita
o diagnéstico definitivo de ALPS, enquanto a associacao com um critério acessério secundario torna
o diagnéstico provavel. Sdo listados como critérios acessérios secundarios: citopenias autoimunes
e hipergamaglobulinemia policlonal; achados imunohistoquimicos tipicos em material de bidpsia;
aumento de niveis plasmaticos de FAS-ligante, ou IL-10 ou IL-18 ou aumento de niveis séricos/
plasmaticos de vitamina B12 (PintoMariz; Costa; Goudoris, 2022).

O tratamento de ALPS visa controlar as manifestacées clinicas dos pacientes, tais como
citopenias autoimunes e rastreamento de linfomas. Naqueles com citopenias autoimunes,
o tratamento inicial é semelhante ao tratamento convencional, ou seja, pulsoterapia com
metilprednisolona e altas doses de imunoglobulina humana intravenosa (Oliveira, 2013).

A maior parte dos pacientes consegue ter uma vida normal e apresentam poucas
complicacdes. Pacientes com mutagdes afetando o dominio intracelular da proteina FAS tém
manifestacdes mais graves e maior predisposicao a complicacdes (Oliveira, 2013).

Emumaandliseclinica, linfomas podem seruma parte preocupante da ALPS. Essa malignidade
pode ser desenvolvida em pacientes sauddveis com variante patogénica no gene FAS. Pesquisas
recentes podem ajudar na identificacdo de possiveis fatores que determinam a carcinogénese
mediada pelo FAS (Consonni; Gambineri; Favre, 2022).

O Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB) é um hospital terciario pertencente ao
Sistema Unico de Saude (SUS). Nele, varios pacientes com doencas raras e de dificil manejo clinico
sao acompanhados diariamente. Essa pesquisa foi realizada nesse ambiente, por ser um centro de
referéncia no atendimento a crianca com condi¢des complexas de saude no Distrito Federal, e por
proporcionar os recursos necessarios para a pesquisa.

A relevancia da pesquisa consiste no fato da ALPS ser uma sindrome rara e, por muitas
vezes, subdiagnosticada, que possui uma ampla diversidade de manifestagcdes clinicas. Todavia, a
doenca predispde malignidades e tem uma alta morbidade. Desta forma, a realizacao desta pesquisa
em pacientes com linfoproliferacao e/ou autoimunidade, encaminhados para a avaliacdo no HCB,
permite fornecer dados para melhor compreensao da patologia da ALPS em nosso meio, bem como
estabelecer o diagnéstico precoce e corroborar para melhoria na qualidade de vida desses pacientes.

O objetivo geral do estudo é descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes
com suspeita de ALPS atendidos no servico de Imunologia do HCB e encaminhados para realizacao
de pesquisa de células T duplo-negativas (DNT).

Metodologia

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo realizado no Laboratério de Pesquisa
Translacional (LPT) do HCB.

A amostra é constituida de 82 pacientes atendidos no ambulatério de imunologia do HCB
com suspeita de ALPS. Foram incluidos pacientes com suspeita de ALPS atendidos no ambulatério
de imunologia do hospital e que coletaram amostra de sangue periférico para realizacao do teste
DNT. Foram excluidos pacientes com adenopatia ou esplenomegalia por menos de seis meses,
diagnéstico de linfoma ou neoplasia atual, quadro suspeito de infeccao cronica, idade maior que
18 anos na primeira consulta no Ambulatério de Imunologia, paciente com perda de segmento e
pacientes com diagnéstico de sindromes genéticas bem estabelecidas.

O recrutamento para pesquisa ocorreu durante as consultas no ambulatério de imunologia
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e coletado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido, quando aplicavel. O projeto de pesquisa principal foi protocolado na Plataforma Brasil,
com o parecer aprovado no Comité de Etica em Pesquisa: CAAE: 71125917.5.0000.5553.

Os dados foram coletados entre agosto de 2022 e janeiro de 2024, utilizando formularios
no software REDCap. Logo apés, os dados foram exportados e processados na ferramenta Microsoft
Excel. Foram coletados os seguintes dados demograficos: identificacdo do paciente por cédigo,
género, idade, data de nascimento, data da primeira consulta naimunologia; dados clinicos: presenca
de Linfoproliferacao (linfadenopatia, hepatomegalia e esplenomegalia), autoimunidade (tireoidite,
anemia hemolitica e purpura trombocitopénica), medicamentos utilizados atualmente, infeccoes
(infeccoes de vias aéreas superiores, infeccao do trato gastrointestinal, infeccao do trato urinario,
infeccao pulmonar); dados laboratoriais: hemograma, imunoglobulinas séricas, subpopulacao de
linfécitos, DNT em relacao ao numero de CD3 e linfécitos totais; sequenciamento genético (se feito).

Devido ao aumento de DNT ser um critério obrigatério para o diagnéstico definitivo de ALPS,
dividiu-se os pacientes em dois grupos: com DNT alteradas e com DNT normais. Por fim, subdividiuse
esses pacientes em outros dois subgrupos: Com Linfoproliferacao (CLP) e Sem Linfoproliferacao (SLP)
para melhor analise dos sintomas e sinais clinicos (FIG. 2).

Figura 2: Fluxograma de andlise clinica e laboratorial de pacientes pedidtricos com suspeita de
Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS) atendidos em hospital pediatrico terciario, no periodo
de janeiro de 2009 a dezembro de 2023, n=82

82 pacientes com

suspeita de ALPS
17 com DNT 65 com DNT

\ I
/terada\ ‘/normals\

6 sem 11 com 35com 30 sem
linfoproliferagao linfoproliferagao linfoproliferagao linfoproliferagao

y
4 diagnosticados

com ALPS

Fonte: O autor.
Resultados e Discussao

No periodo de agosto de 2022 a dezembro de 2023, houve a coleta de dados de 82 pacientes
pediatricos atendidos no servico de imunologia do HCB que foram encaminhados para a Imunologia
pela suspeita de ALPS. Cinquenta (61%) eram do sexo masculino, com mediana de idade de 75,0
meses. Todos os pacientes realizaram imunofenotipagem para DNT. Dos 82 pacientes, em 17
observou-se aumento no numero de DNT e 65 pacientes tinham nimero de DNT dentro dos padroes
de normalidade. Dez pacientes apresentavam algum histérico familiar de imunodeficiéncia, sendo 6
(9,2%) com DNT normais e 4 (23,6%) com alteracao no numero de DNT. Como o numero elevado de
DNT é um critério obrigatério para o diagnéstico definitivo e provavel de ALPS, os 17 pacientes que
possuiam esse achado laboratorial foram analisados. Trés pacientes do estudo evoluiram para 6bito.

Entre os pacientes com numero normal de DNT (n=65), 35 tinham linfoproliferacao,
a maioria era do sexo masculino (60,0%) e a mediana de idade deles era de 75,0 meses (FIG. 2).
Dos 65 pacientes, 14 (21,5%) foram diagnosticados com algum Erro Inato da Imunidade, 3(4,6%)
receberam alta da Imunologia e 2(3,0%) faleceram. Vale destacar um paciente diagnosticado com
Sindrome Linfoproliferativa Ligada ao X (XIAP), dois pacientes com a Sindrome de desregulacao
imune, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X (IPEX) e dois pacientes com deficiéncia de
TACI (Transmembrane Activator and CAML Interactor). Quatorze (21,53%) pacientes possuem
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imunodeficiéncias néo classificadas.

Entre os pacientes com alteracao no nimero de DNT (n=17), a mediana de idade foi de 99,0

meses e 11(64,7%) eram do sexo masculino. Destes, 11 tinham linfoproliferacao e quatro pacientes
foram diagnosticados com ALPS (FIG. 2). Um paciente desse grupo foi a ébito. Esse dado que
corrobora com a pesquisa de Hafezi et al, que demonstrou que a maior parte dos pacientes ALPS-
like e ALPS sdao do sexo masculino.
Entre os 11 pacientes com linfoproliferacao, 6(35,29%) apresentavam linfadenopatia crénica, 5
(29,41%) apresentavam hepatomegalia e 9(52,94%) apresentavam esplenomegalia (FIG. 3). Sete
apresentavam autoimunidade, 1(5,9%) com Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) e 1(5,9%) com
Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI).

Figura 3: Manifestacées clinicas dos pacientes com suspeita de ALPS e ALPS-like, atendidos em um
Hospital pediatrico terciario entre janeiro de 2009 e dezembro de 2023, que possuiam alteracao no
numero de DNT, n=17.
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HIPERVITAMINOSE B12 | 23,5 | |
0.0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

Fonte: O autor.

Sete (41,17%) pacientes deste grupo apresentaram autoimunidade. Quatro pacientes (23,5%)
foram diagnosticados com ALPS com mutacao no gene FAS (ALPS-FAS), cinco (29,4%) possuem
sindromes ALPS-like e quatro, que apesar de manifestarem quadro de imunodesregulacdo ainda
seguem sem diagndstico definido. (TAB. 1).

Entre os casos ALPS-like, destacam-se dois casos em que foram identificadas variantes
patogénicas nos genes STAT3 e CTLA-4. O primeiro caso trata-se da paciente ALPS 29, sexo feminino,
12 anos, que apresentava quadro de AHAI, pan-hipogamaglobulinemia, esplenomegalia, nUmero
normal de células DNT e inversao da relacao CD4/CD8. Por fim, apds sequenciamento genético, foi
identificada variante patogénica no gene STAT3 com ganho de funcdo da proteina (STAT3-GOF).
A sindrome de ganho de funcdo STAT3 (GOF) é um disturbio regulatério imunolégico primdério de
multiplos 6rgaos caracterizados por autoimunidade de inicio precoce. Os pacientes apresentam-se
comumente com linfoproliferacdo, citopenias autoimunes e retardo de crescimento (Vogel; Leiding;
Cooper; Forbes, 2023).

Paciente ALPS46, sexo feminino, 8 anos, com quadro de bicitopenia e linfonodomegalia. A
paciente nao preenchia os critérios para ALPS-FAS e o sequenciamento genético identificou uma
variante patogénica no gene CTLA-4, o que poder corresponder a aproximadamente 50% do grupo
de ALPS-like estudos prévios (Pinto-Mariz; Costa; Goudoris, 2022) e que cursa com desregulacao
imune.

Apds isso, houve uma convocacao familiar e foi identificada a mesma variante patogénica no irmao
de 12 anos, paciente ALPS 61.

102 | ANAIS Xllle XIV Encontro de Iniciagao Cientifica 2024



Tabela 1: Analise descritiva das varidveis qualitativas e de dados laboratoriais de pacientes pediatricos
com suspeita de Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS) atendidos em hospital pediatrico
tercidrio com alteracao no numero de DNT, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2023, n=17

Paciente Sexo DLP V“?;g&;ju DNKGQJSDS Diagnostico Obito
P2 F Sim 700 3,5 Investigacdo Nao
P6 M Sim 18400 20,8 ALPS-FAS Nao
P8 M Sim 586 52 Invest. Nao
P15 M Sim 2001 27 ALPS-FAS Nao
P26 M Sim 3337 4 ALPS-FAS Nao
P29 F Sim 453,1 26 STAT3-GOF Nao
P35 M Nao 537,3 53 VUS-ITCH Nao
P46 F Sim 458,9 4 CTLA-4 Néo
P48 F Sim 432,3 4.8 ICV Nao
P61 M Sim 25 CTLA-4 Nao
P63 M Nao 661,8 26 WAS Nao
P65 F N&o 277,9 35 Investigacdo Nao
P73 M Sim 512 5,2 ALPS-FAS Nao
P82 M Nao 537 27 TACI Nao
P87 M Nao 6,2 ID combinada Sim
P88 M Sim 3716 3 Investigacdo Nao
P94 F Nao 440 3,3 GALE Nao

DLP: Doenca linfoproliferativa.

Em relacao aos dados laboratoriais, dos 17 pacientes com alteracdo nos valores de DNT, 12
(70,6%) apresentavam disgamaglobulinemia, sendo 5 (29,4%) com aumento de IgG. De acordo com
(Hafezi, 2021), os pacientes ALPS-like apresentam IgA, IgM e IgG em menores quantidades do que
0s pacientes ALPS. Esse estudo corrobora tal ideia, ja que 3 dos 4 pacientes (75,0%) diagnosticados
com ALPS possuem aumento das imunoglobulinas, enquanto apenas 4 dos 13 pacientes (30,79%)
ALPS-like possuem tal aumento (FIG.3) .

Um total de 5 (29,4%) pacientes apresentaram neutropenia e 9(52,9%) apresentaram

linfopenia de CD3. Dois (18,1%) possuiam aumento do nivel sérico de IL-10 (FIG. 3).
Quanto aos medicamentos em uso (TAB. 2), a maioria dos pacientes 11 (64,7%) utilizam algum
medicamento. O medicamento mais utilizado foi a Imunoglobulina Humana, em 6 pacientes (35,3%)
e, na sequéncia, 0s mais utilizados sao os antibidticos 5 (29,4%) e o corticoide 3 (17,64%). Um paciente
evoluiu para 6bito, devido a um quadro de imunodeficiéncia combinada associado a cardiopatia.
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Tabela 2: Andlise quantitativa do uso de medicamentos pelos pacientes com suspeita Sindrome
Linfoproliferativa Autoimune no HCB e com alteracdo no nimero de DNT, entre janeiro de 2009 e
marco de 2023, n=17

Parametros DNT alteradas
(n=17)

Pacientes que utilizam alguma 11 (64,7%)

medicacgao (%)

Pacientes que utilizam Antibiético (%) 5(29,41%)

Pacientes que utilizam Corticoide (%) 3 (17,64%)

Pacientes que recebem 6 (35,29%)
Imunoglobulina Humana (%)

Pacientes que utilizam  Outro 2 (11,76%)
Imunossupressor (%)

Pacientes que foram a 6bito (%) 1 (5,88%)

Fonte: O autor.
Conclusoes

As células DNTs sao reconhecidas pelo seu papel crucial nas inflamacdes, doencas imunes
e cancer, mesmo em pacientes que nao possuem ALPS. Esse marcador imunoldgico é necessario
mesmo em pacientes que nao tém suspeitas de ALPS. Do total de 82 pacientes com dados coletados,
17 apresentaram alteracdo no nimero de DNT. Desses, 11 apresentam linfoproliferacdo. A maioria
possui uma Sindrome ALPS-like ou estd em investigacdao de imunodeficiéncia primaria. Os dados
indicam que o aumento de DNTs nao define o diagnéstico de ALPS. Por outro lado, este estudo
corrobora dados da literatura indicando que a pesquisa de células DNTs em sangue periférico é um
marcador importante em casos suspeitos de ALPS e ALPS-like.

Vale destacar as limitacdes do estudo, como a perda de segmento de pacientes e a dificuldade
de coleta de dados, ja que houve uma mudanca no sistema do hospital em 2018.
Por fim, a implementacdo deste exame no LPT do HCB contribuiu para ampliar o screening
diagnodstico de imunodeficiéncias congénitas na instituicao, auxiliando na confirmacgéo ou exclusao
de casos ALPS e/ ou ALPS-like.

104 | ANAIS Xille XIV Encontro de Iniciagao Cientifica 2024



Referéncias

ABBAS, A. K; LICHTMAN, A. H.; PILLAI, S. Imunologia celular e molecular. 10. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2023. 820 p. ISBN 978-85-9515-891-7.

ANAZETTI, M. C; MELO, P. S. Morte celular por apoptose: uma visdao bioquimica e molecular.
Metrocamp Pesquisa, v.1, n.1, p.37-58, jan./jun. 2007.

CONSONNI, F.; GAMBINERI, E.; FAVRE, C. ALPS, FAS, and beyond: from inborn errors of immunity to
acquired immunodeficiencies. Ann. Hematol., v.101, n.2, p.469-484, 2022. Disponivel em: https://doi.
0rg/10.1007/s00277-022-04761-7. Acesso em: 8 fev. 2024.

GRIVICICH, I.; REGNER, A.; ROCHA, A. B. Morte celular por apoptose. Revista brasileira de Cancerologia,
v.53, n.3, p.335-343, 2007.

HAFEZI, N. et al. Clinical, immunological, and genetic features is 780 patients with autoimmune
lymphoproliferative syndrome (ALPS) and ALPS-like diseases: a systematic review. Pediatric Allergy
Immunology, v.32, p.1519-1532, 2021.

HEIMALL, J. R. et al. Immunodeficiencies affecting multiple cell types. In: KLIEGMAN, R. Nelson
Textbook of Pediatrics. 21. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2020. p.1115-1125. v.2.

LI, H.; TSOKOS, G.C. Double-negative T cells in autoimmune diseases. Curr Opin Rheumatol, v.33, n.2,
p.163-172,2021.

MESQUITA JUNIOR, D. et al. Sistema Imunitario — Parte Il: Fundamentos da resposta imunoldgica
mediada por linfécitos T e B. Revista Brasileira de Reumatologia, v.50, n.5, p.552-580, 2010.

OLIVEIRA, J. The expanding spectrum of the Autoimmune Lymphoproliferative Syndromes. Curr
Opin Pediatr, v.25, n.6, p.722-729, 2013.

PINTO-MARIZ, F.,; COSTA, E. S. da; GOUDORIS, E. S. Células T a3 duplo negativas para o diagndstico
de ALPS e ALPS-like os valores do critério diagnéstico de ALPS de 2010 sao adequados? Asma Alerg
Imunol, v. 6, n. 1, p.144-5, 2022.

SHAH, S. et al. Autoimmune lymphoproliferative syndrome: an update and review of the literature.
Current allergy and asthma reports, v.14, n.9, p. 462, 2014.

VILELA, M. Human Inborn Errors of Immunity (HIEI): predominantly antibody deficiencies (PADs): if
you suspect it, you can detect it. J Pediatr, v.97, n.S1, p.67-74, 2021.

VOGEL, T.P. et al. STAT3 gain-of-function syndrome. Frontiers in Pediatrics, v.10, fev. 2023. DOI:
10.3389/fped.2022.770077.

WITKO-SARSAT, V. et al. Regulating neutrophil apoptosis: new players enter the game. Trends in
Immunology, v.32,n. 3, p.117-124, 2011.

WORTH, A. et al. Autoimmune lymphoproliferative syndrome: molecular basis of disease and clinical
phenotype. British Journal of Haematology, v.133, n.2, p.124-40, 2006.

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar 105



AVALIACAO DO PROGRESSO CLINICO-RADIOLOGICO E FUNCIONAL DA
BRONQUIOLITE OBLITERANTE EM PACIENTES PEDIATRICOS

Marco Antonio Nogueira Montenegro Filho'
Dra. Carmen Livia Faria da Silva Martins?

Resumo

A Bronquiolite obliterante (BO) é uma doenca pulmonar obstrutiva irresponsiva ao uso
de broncodilatadores. Um estudo demonstrou a reducdo da capacidade funcional em pacientes
interferindo negativamente na qualidade de vida destes pacientes. Com a finalidade de melhor
acompanhar os pacientes atendidos no ambulatério de BO do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB),
notou-se a necessidade de avaliar sua evolucao funcional cronologicamente. O presente estudo
objetiva avaliar o progresso clinico-funcional da BO em pacientes pedidtricos acompanhados no
HCB. Trata-se de um estudo descritivo analitico transversal realizado através da busca de dados nos
prontudrios dos pacientes pediatricos diagnosticados com BO. Foram analisados os prontuarios
de quinze pacientes. O principal achado radiolégico descrito nos prontudrios foram as areas de
atenuacdo em mosaico, que pode ser identificada na tomografia computadorizada de 53,34%
dos pacientes. Durante 2022 e 2023, nao foi documentada a internacdo de nenhum paciente em
decorréncia da BO. A média aritmética das exacerbacdes por ano caiu de 3,2 exacerbacbes por
paciente para 1,13 exacerbacdes. O disturbio ventilatério obstrutivo é o padrdo predominante das
espirometrias em 2022 e 2023. Nota-se a necessidade de estudos futuros com a mesma populacao
para acompanhar seu progresso funcional no hospital.

Palavras-chave: bronquiolite obliterante; evolucao; pacientes pediatricos; espirometrias.
Introducao

A Bronquiolite Obliterante (BO) é uma forma de doenca pulmonar obstrutiva crénica grave,
caracterizada pela obstrucdo persistente das vias aéreas com evidéncia funcional e radiolégica de
envolvimento das pequenas vias aéreas que &, em geral, irresponsiva ao uso de broncodilatadores
(Jerkic et al., 2020). E distinguida, classicamente em trés grupos etioldgicos: a BO pés-infecciosa; a BO
pos-transplante pulmonar; e a BO pos-transplante de medula éssea (Kavaliunaite; Aurora, 2019).

Nessa perspectiva, a BO é uma doenca notadamente rara, mas a auséncia de registros
sistematicos de casos e de bases de dados nacionais e/ou internacionais tornam sua incidéncia
imprevisivel, podendo ser mais frequente do que se sabe (Jerkic et al., 2020). A forma mais comum
de BO em pacientes pediatricos é a pos-infecciosa, particularmente ap6s a bronquiolite viral aguda
(BVA) causada pelo adenovirus, embora outros patégenos possam levar a esse processo, como o
virus sincicial respiratério (VSR), o parainfluenza e o influenza (Kavaliunaite; Aurora, 2019; Colom et
al., 2006). Pacientes com a variante pés-infecciosa da doenga foram predominantemente relatados na
Argentina, no Chile, na Turquia e no Canadd, embora haja um nimero crescente de relatos europeus
e sul-coreanos (Jerkic et al., 2021).

Além disso, sabe-se que a hipoxemia é um fator preditivo isolado para o desenvolvimento da
BO apds um quadro adenoviral em pacientes pediatricos (Wu et al., 2016).

Nesse sentido, a apresentacdo clinica da doenca é descrita através de sinais e sintomas como
a taquipnéia, a tosse, o chiado no peito, a intolerancia a pratica de exercicios fisicos e a hipoxemia
durante pelo menos seis semanas apds bronquiolite viral aguda grave ou pneumonia complicada,
no caso da forma pds-infecciosa da doenca (Jerkic et al., 2020). Ainda, a bibliografia descreve que
o padrdo-ouro para o diagndstico e a avaliacdo da doenca é a avaliacdo histopatoldgica de uma
bidpsia de pulmao, embora o uso de critérios clinicos e radioldgicos para o diagnéstico sindrémico
seja convenientemente utilizado na prética clinica (Kavaliunaite; Aurora, 2019), sendo os principais
achados o padrdo de atenuacdo em mosaico em tomografias computadorizadas de alta resolucao
(TCAR) e as alteracdes espirométricas em padrao obstrutivo.
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Ademais, um estudo recente demonstrou a reducdo da capacidade funcional em pacientes,
interferindo negativamente na qualidade de vida destes pacientes (Sarria et al., 2018). Apesar do fato
que certo progresso tem sido feito para compreender a sindrome como um todo - sua fisiopatologia,
diagnéstico e estratégias terapéuticas -, as taxas de morbidade e mortalidade seguem muito altas,
tornando-a preocupante (Hakim et al.,, 2018). A elevada morbimortalidade da doenca faz com que
um acompanhamento préximo dos pacientes seja essencial.

Portanto, com a finalidade melhor acompanhar os pacientes atendidos no ambulatério de
BO do servico de pneumologia do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB), percebeu-se a
necessidade de avaliar sua evolucao funcional ao longo do tempo.

Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo analitico transversal realizado através da busca de dados
nos prontuarios dos pacientes pediatricos diagnosticados com BO atendidos no ambulatério de BO
do servico de pneumologia de um hospital pediatrico terciario, o HCB. Os sequintes dados foram
elencados dos prontudrios:

+ Idade e data de nascimento;

+ Sexo;

- Idade do diagnéstico de BO;

« Numero de internagdes por BO durante 2022 e 2023;

« Numero de exacerbagdes durante 2022 e 2023;

« Padrao das imagens de tomografia;

« Histérico de infeccdao de vias aéreas, como bronquiolite viral aguda e pneumonias
complicadas; ou transplante pulmonar; ou de medula 6ssea; - Padrdao da prova espirométrica; e

+ Resposta ao broncodilatador.

Para inclusdo e exclusao, foram seguidos os seguintes critérios:

« Critérios de inclusdo: pacientes que sido atendidos no ambulatério de BO do HCB apés o
comeco de 2022 e que tenham idade menor que 18 anos, 11 meses e 29 dias, com diagnéstico de BO
cujo quadro surgiu pela persisténcia de sintomas obstrutivos como sibilos e estertores por mais de 6
semanas apos o evento inicial (diagnéstico de bronquiolite viral aguda/pneumonia grave em crianga
previamente saudavel com necessidade de hospitalizacao e/ou oxigenoterapia); ou tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR) de térax com perfusao em mosaico acompanhado ou
nao de bronquiectasias, acompanhados no Servico de Pneumologia do HCB, e que concordem, ou
seus responsaveis, em participarem da pesquisa.

« Critérios de exclusao: Pacientes que possuam outros diagndsticos como tuberculose
pulmonar, displasia broncopulmonar, deficiéncia de a-1-antitripisina, fibrose cistica e cardiopatia
congénita. Ou que discordem em participar da pesquisa. Ou a nao disponibilidade do prontuario no
Servico ou falta de dados.

Selecionados os pacientes, analisou-se as informacdes coletadas no formuldrio supracitado
de forma comparativa com os dados anteriores, sendo dado um foco especial sobre a prova
espirométrica. Foram coletados dados produzidos entre janeiro de 2022 e dezembro de 2023.
Todos os pacientes serdo identificados por suas iniciais e as suas informacgdes foram mantidas em
sigilo. O projeto original foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa na Plataforma Brasil (CAAE:
42643020.0.0000.5553).

Resultados e discussao

Constatou-se que, nos prontuarios do ambulatério de BO do HCB, 24 pacientes enquadraram-
se nos critérios de inclusdo. Destes, seis apresentam outro diagnéstico, como tuberculose pulmonar,
displasia broncopulmonar, deficiéncia de a-1-antitripsina, fibrose cistica e cardiopatia congénita.
Ainda, trés nao apresentaram dados suficientes para a coleta no prontuario. Portanto, nove pacientes
enquadraram-se nos critérios de exclusao explicitados na metodologia (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma ilustrativo dos critérios de exclusao e nimero de participantes
excluidos por cada

Pacientes de até 18 anos, 11 meses
e 29 dias de idade, com BO atendidos
no servigo de pneumologia do HCB a

partir de 2022
|
=24 Pacientes com outro diagnéstico
como: tuberculose pulmonar,
displasia broncopulmonar,
deficiéncia de a-1-antitripisina,
fibrose cistica e cardiopatia
n=18 congeénita. (n = 6)
Nao disponibilidade de dados
no prontuario. (n=3)
n=15

Assim, foram analisados os prontuarios de 15 pacientes pediatricos. Os pacientes tém idades
entre 5 (cinco) e 15 anos, sendo a idade média 8,87 anos. A idade média do diagnéstico da BO
registrada em prontudrio é de 2,97 anos (Tabela 1). Ainda, sabe-se que, dos pacientes avaliados,
66,67% (n=10) sao do sexo masculino e 33,33% (n=>5) sdo do sexo feminino (Tabela
2).

Tabela 1 - Idades dos pacientes em 2023 e ao diagndstico da BO

Tabela 1 — Idades dos pacientes em 2023 e ao diagnostico da BO

Variavel NI Média DP Min Mediana Max
Idade (anos) 0 8,87 3,27 5 8 15
Idade do diagnostico de BO 3 2,97 2,73 0,6 2 9

BO: bronquiolite obliterante. DP: desvio-padrdo. NI: dado ndo informado em prontuario.

Tabela 2 — Caracterizagao dos pacientes de acordo com 0 sexo

Variavel Grupo N %
Sexo Masculino 10 66,67%
Feminino 5 33,33%

Com relacao ao histérico prévio ao desenvolvimento da doenca, é possivel afirmar que a
infeccao de vias aéreas foi o principal fator desencadeante, presente em 60,00% (n=9) dos pacientes
avaliados. 26,67% (n=4) nao apresentava a informacdao em prontuario. O transplante de medula
6ssea é a segunda causa predominante, compondo 13,33% (n=2) dos casos. Entre os pacientes
avaliados, nenhum apresenta histérico de transplante pulmonar (Tabela 3). De forma concordante
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com a bibliografia (Jerkic et al., 2020), a BO parece ocorrer apds alguma agressao quimica, infecciosa
ou imunoldgica.

Tabela 3 - Caracterizacao dos pacientes de acordo com o histérico pré-BO

Variavel 7 Grupo N %

Historico de agressao pré-BO Infeccdo de vias aéreas 9 60,00%
TP 0 00,00%
TMO 2 26,67%
NI 4 13,33%

BO: bronquiolite obliterante. TP: transplante pulmonar. TMO: transplante de medula éssea. NI: dado
nao informado em prontuario

Ainda em concordancia com a bibliografia, o principal achado radiolégico descrito nos
prontudrios foram as dreas de atenuacdo em mosaico (Kavaliunaite; Aurora, 2019) - ou seja, de
variacdo da densidade alveolar (Barker et al., 2014) - que pode ser identificada na TCAR em 53,34%
dos pacientes (n=8). Outros dois padrdées tomograficos puderam ser encontrados, as bronquiectasias
e as areas de aprisionamento aéreo, as quais também sao descritas na bibliografia (Barker et al.,
2014). No presente estudo, 33,33% (n=5) das TCAR apresentaram-se como areas de aprisionamento
aéreo, enquanto 13,33% (n=2) apresentaramse como bronquiectasias (Tabela 4).

Tabela 4 - Caracterizacao dos achados radiolégicos dos pacientes com BO

Variavel Grupo N %

Padrio radiologico Atenuagdo em mosaico 8 53,34%
Bronquiectasias 2 13,33%
Areas de aprisionamento 5 33,33%

Nos anos de 2022 e 2023, nao foi documentada a internacdo de nenhum paciente em
decorréncia da BO (Tabela 5), o que indica um bom controle da gravidade das exacerbagdes
pulmonares. Com relacdo as exacerbagdes da BO, é possivel observar uma reducao em mais de um
fator. De 2022 a 2023, a média aritmética das exacerbacdes por ano (calculada a partir da razdo entre
o total de exacerbacdes de todos os pacientes em um ano e o nimero de pacientes da pesquisa),
caiu de 3,2 exacerbacgbes por paciente para 1,13 exacerbacdes (tabela 5). Além disso, a mediana caiu
de 3 exacerbacdes para 1 e 0 maximo de 13 para 4 (Tabela 5).
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Tabela 5 - Avaliacao clinica dos pacientes

Variavel Média DP Min Mediana Max
Internagdes por BO em 0 0 0 0 0
2022

Internag¢des por BO em 0 0 0 0 0
2023

Exacerbagdes da BO durante 3,2 365 0 3 13
2022

Exacerbagdes da BO durante 1,13 1,35 0 1 4
2023

BO: bronquiolite obliterante. DP: desvio-padrio. NI: dado ndo informado em prontudrio.

Entre os 15 pacientes selecionados, 46,67% (n=7) dos participantes nao espirometria datada
de 2022. Dos 53,33% (n=8) que apresentaram o laudo em prontudrio, 50,00% possuiam algum
padrédo obstrutivo (n=4). Destes, dois apresentaram disturbio ventilatério obstrutivo (DVO) leve, um
apresentou DVO moderado e um apresentou DVO grave. Ademais, 37,50% deles (n=3) apresentaram
os fluxos dentro da normalidade e apenas um sujeito apresentou um disturbio ventilatério restritivo
(DVR) moderado (Tabela 6).

Em 2023, por outro lado, apenas um paciente ndo apresentou espirometria em prontuario.
Dos 14 que apresentaram, 50,00% (n=7) dos pacientes apresentaram padrao obstrutivo, sendo 4
casos de DVO leve, 2 casos de DVO moderado e 1 de DVO grave. Nas espirometrias de 2023, houve
um aumento percentual dos fluxos dentro da normalidade para 42,85% (n=6). Ainda, o paciente que
apresentou padrdo restritivo moderado passou a apresentar DVR leve (tabela 6). Embora a literatura
mais comumente descreva a apresentacao de padrao obstrutivo pelos portadores de BO (Jerkic et al.,
2021), ndo estd limitado a esse padrao, podendo a BO apresentar-se como um disturbio ventilatério
restritivo (Barker et al., 2014).

Por fim, 66,67% (n=9) dos pacientes ndo apresentaram resposta ao uso de broncodilatadores
em suas provas espirométricas, 33,33% (n=>5) apresentaram resposta significativa ao broncodilatador
e 6,67 (n=1) nao realizou a prova espirométrica, tornando impossivel a coleta deste dado (tabela
6). A literatura descreve que o achado esperado é de pouca ou nenhuma resposta ao uso de
broncodilatadores (Kavaliunaite; Aurora, 2019). Um fator que poderia explicar esse resultado é que
todos os pacientes que apresentaram resposta significativa ao uso de broncodilatador na prova
espirométrica brénquica.
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Tabela 6 - Laudos das provas espirométricas realizadas em 2022 e 2023

Variavel Grupo N %
Padrio da espirometria em 2022 Fluxos dentro da 3 20,00%
normalidade
DVO leve 2
13,33%
DVO moderado 1
6,67%
DVO grave 1
6,67%
DVR moderado 1
6,67%
NI
7 46,67%
Padrdo da espirometria em 2023 Fluxos dentro da 6 40,00%
normalidade
DVO leve 4
26,67%
DVO moderado 2
13,33%
DVO grave 1 6,67%
DVR leve 1 6,67%
NI 1 6,67%
Resposta ao broncodilatador Sim 5 33,33%
Nio 9 60,00%
NI 1 6,67%

DVO: distarbio ventilatorio obstrutivo; DVR: distarbio ventilatério restritivo; NI: Néo informado.

Conclusoes e perspectivas de trabalhos futuros

Por ser uma doenca rara, conseguir um alto nimero de participantes para a pesquisa sem
sacrificar sua qualidade foi um desafio. Os resultados apresentados no presente relatério permitiram
visualizar o progresso clinico dos pacientes a partir da diminuicdo do nimero de exacerbacoes. A
nao-internacdo dos pacientes estudados é um dado de suma importancia, indicativo de uma boa
progressao da BO.

Ademais, a auséncia de provas espirométricas de alguns pacientes em 2022 prejudicou a
evolucao funcional desses pacientes em 2023. Portanto, nota-se a necessidade de estudos futuros
com a mesma coorte para acompanhar seu progresso clinico-funcional no referido hospital.
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DETECCAO DE DOENCA RESIDUAL MINIMA NA LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA COM CITOMETRIA DE FLUXO UTILIZANDO O TUBO HOVON P1 E A
METODOLOGIA T-SNE

Talita Fernandes Nunes'
Felipe Magalhdes Furtado?

Resumo

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é diagnosticada por diversas técnicas, sendo a
imunofenotipagem por citometria de fluxo (CF) crucial para identificar marcadores neopldsicos. A
deteccdo da Doenca Residual Minima (DRM) na medula 6ssea é fundamental para o progndstico.
Este estudo teve como objetivo validar um painel de CF de tubo Unico para deteccao de DRM
usando analise semi-automatizada com amostras de aspirado de medula éssea (MO). As amostras
de MO foram analisadas com aquisicao de pelo menos >=5x10/6 células, estabelecendo a DRM
positiva como acima de 0,01% de blastos, excluindo amostras hipocelulares ou com células maduras
predominantes. O estudo incluiu pacientes com idade
<18 anos e foi aprovado pelo comité de ética [CEP: 6.455.572] do Hospital da Crianca de Brasilia José
Alencar.Foram estudados 8 pacientes (1 do sexo masculino e 7 do feminino) comidade médiade 10,75
+ 3,15 anos. Como controles, foram incluidos 6 aspirados de MO de criancas com LMA, totalizando
14 amostras. Houve 100% de concordancia entre os painéis (Painel de rotina X Painel de tubo Unico)
e métodos utilizados (Manual X Semi-automatizado). Comparando a anélise manual com a semi-
automatizada no nivel unicelular, ndo houve diferenca significativa entre as médias das varidveis
manual (%) e t-SNE (%). Os resultados sugerem que ambos painéis e métodos produzem resultados
semelhantes. Estudos adicionais com a utilizacdo de um N° maior sao fortemente recomendados
previamente a implementacdo completa do novo método, além de andlises adicionais como limite
de deteccao, limite de branco e limite de quantificacdo para confirmacéo da confiabilidade.

Palavras-chave: citometria de fluxo; doenca residual minima; leucemia mieloide aguda.
Introducao

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma neoplasia hematoldgica que se caracteriza pela
proliferacdo clonal e anormal das células hematopoiéticas imaturas origindrias da linhagem mieldide,
através do bloqueio da diferenciacdo dessas células na medula 6ssea (MO). Com o acumulo das
células leucémicas imaturas (chamadas de blastos) na MO, ocorre a migracao dessas células para o
sangue periférico e implantacao seguida de proliferacdo nos diversos tecidos e 6rgaos como figado,
baco, linfonodos e outros (Estey, 2016).

O diagnostico da LMA é realizado pelas técnicas de citomorfologia, imunofenotipagem por
citometria de fluxo, citogenética e biologia molecular (Arber, 2016; Hass, 2019). Aimunofenotipagem
por citometria de fluxo tem importancia fundamental na andlise mais precisa da expressao de
marcadores celulares de superficie, citoplasmaticos e nucleares, através da utilizacdo de anticorpos
monoclonais marcados com substancias fluorescentes detectaveis pelo citdbmetro de fluxo. Pelos
critérios da Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), a LMA é classificada de acordo com: Linhagem
celular, estdgio de desenvolvimento da linhagem e o tipo de alteragdo cromossémica/molecular
envolvida na etiologia da doenca (Arber, 2016).

Aidentificacdo de blastos neoplasicos residuais ap6s a terapia, denominada doenca residual
minima (DRM), emergiu como um dos fatores prognésticos mais importantes para pacientes com
leucemia aguda, sendo considerado fator progndstico independente em pacientes com LMA
(Elgarten, 2020; Brodersen et al., 2020; Venditti et al., 2020).

A relacdo entre DRM, recaida pos-transplante de células tronco-hematopoiéticas
(CTH) e mortalidade é encontrada em todas as idades e independente de tipo de doador ou de
condicionamento pré transplante de CTH (Hass, 2019; Venditti et al, 2020; Zhou et al., 2016; Dohner
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etal., 2017).

O grupo HOVON usa um painel de imunofendétipo especifico para testes de DRM em LMA.
Ele inclui marcadores para permitir uma avaliacao abrangente das células leucémicas e é projetado
para detectar os imunofenétipos associados a leucemia (LAIPs) mais comuns, o que aumenta a
especificidade do teste de DRM (CHI et al., 2022).

As abordagens in silico podem diminuir as despesas necessarias além do tempo relativo
a triagem dos candidatos (Costa, 2022). A ferramenta computacional baseada no algoritmo
tDistributed Stochastic Neighbor Embedding (t-SNE), demonstrou ser capaz de detectar populagdes
sintéticas“semelhantes a DRM"de células leucémicas (Auslander et al., 2021). Esse tipo de abordagem
utiliza computadores, softwares e muitas vezes bases de dados baseadas em estudos e observacoes
clinicas, que recriam através da modelagem molecular diversos tipos celulares. Além disso, também
é possivel abordar e estudar popula¢des altamente especificas, dando a selecao um direcionamento
adequado, reduzindo o tempo de desenvolvimento e estudo além dos custos dos ensaios (FlowJo
Documentation, 2023).

No contexto da citometria de fluxo, o t-SNE pode ser usado para visualizar a semelhanca
entre diferentes populacdes de células com base em seus padrdes de expressao de proteinas. Células
que sdao semelhantes em seu padrao de expressao de proteinas serdao localizadas préximas umas das
outras no mapa t-SNE, permitindo a visualizacao de diferentes subpopulagdes celulares (Butler et al.,
2018).

Este trabalho teve como objetivo implementar e validar um painel de deteccao de doenca
residual minima (DRM) por citometria de fluxo, utilizando oito cores, em pacientes pediatricos com
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) durante diferentes momentos do tratamento, acompanhados no
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB). A pesquisa buscou avaliar o valor prognéstico e
terapéutico dessa abordagem.

A justificativa da escolha do painel de citometria de fluxo de tubo Unico com oito cores foi
pela sua capacidade de proporcionar uma analise precisa e minuciosa das populacdes celulares,
viabilizando a deteccao da DRM em pacientes com LMA a um custo inferior ao do painel de seis
tubos utilizado rotineiramente no HCB. Além disso, a andlise semi-automatizada economizaria
tempo em comparacao com a andlise convencional. Para atingir os objetivos propostos, o estudo
seguiu trés etapas principais, delineadas nos objetivos especificos. Essas etapas permitiram a selecao
apropriada dos marcadores a serem analisados e a validacao da precisao e confiabilidade da técnica
da andlise proposta.

Metodologia
Recolha de amostras dos doentes:

Trata-se de um estudo experimental destinado a validacdao de um método diagnéstico,
desenvolvido a partir de dados de marcadores citomorfoldgicos identificados em células leucémicas
de criancas e adolescentes com idade <18 anos, com leucemia mieloide aguda tratados no HCB.

O protocolo do estudo foi conduzido de acordo com a Declaracao de Helsinque e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCB, sob o seguinte nimero [6.455.572] e os pacientes e/
ou seus responsaveis forneceram Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) por escrito para
participacao na pesquisa.

Coleta de dados clinicos:

Os dados clinicos referentes aos testes laboratoriais foram coletados através da revisao de
prontudrios médicos de forma retrospectiva para pacientes que realizaram tratamento durante os
anos de 2021 - 2024.

Os critérios de inclusao foram definidos como diagnéstico de LMA conforme os critérios da
Organizacao Mundial da Saude (OMS), LMA nao tratada previamente, incluindo LMA de novo ou
secundaria a sindrome mielodisplasica e idade < 18 anos.

Os critérios de exclusao foram definidos como amostras hipocelulares, amostras
predominantemente compostas por células maduras, ser portador de anemia de Fanconi, ser
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portador de disqueratose congénita, a presenca da t(15;17) e PML-RARA e suas variantes.

As informacdes clinicas incluiram detalhes como o sexo, idade e imunofenotipagem (%) de
blastos na medula éssea durante o tratamento. Neste estudo, um total de 8 amostras foram incluidos
para deteccao e quantificacdo de DRM na metodologia a ser validada e como controles foram
incluidos 6 aspirados de MO de criancas com LMA, totalizando 14 amostras.

Critérios de analise por citometria de fluxo:

Para a caracterizacao bioldgica, as amostras de MO foram submetidas a andlises por
citometria de fluxo. Todas as analises de MO foram realizadas com a aquisicao de pelo menos >
5x10/6 eventos por amostra. Com o intuito de estudar a evolucao clinica, definida pela resposta ao
tratamento mensurada pela presenca de doenca residual minima (> 0,01% de blastos na MO).

Neste trabalho, o painel de analise rotineiramente empregado no LPT (Tabela 1) juntamente
com a analise convencional (manual) foi comparado com o painel de imunofenétipo especifico para
testes de DRM em LMA, baseado na expertise do grupo HOVON (Tabela 2), juntamente com a andlise
semi automatizada (t-SNE). Ambos os painéis sao padronizados, o que ajuda a reduzir a variabilidade
e melhorar a confiabilidade dos resultados.

Tabela 1 - Painel rotineiramente empregado no LPT com analise convencional, utilizado para
validacao comparativa em relacdo aos resultados derivados da utilizacao do painel a ser validado de
TUBO UNICO (Tubo HOVON P1).

DRM-LMA N° Marcadores: 48

FITC PE PERCP | PE CY7| APC |APCH7| HV450 | HV500
CY5.5

Tubeo 1 CD15 CD13 CD34 | CDI117 CD33 CD38 | HLADR | CD45

Tubo 2 CD2 CD13 CD34 | CDI117 | CDI11b CD38 | HLADR | CD45

Tubo 3 CD36 CDo4 CD34 | CDI117 | IREM2 | CD14 | HLADR | CD45

Tubo 4 CD7 CDs56 CD34 | CDI117 CD33 CD19 | HLADR | CD45

Tubo 5**| CD97 CD99% CD34 | CDI117 | CD123 CD38 CD96 CD45
BVv421

Tubo 6** - CLL1/TI| CD34 | CDI117 [CD45RA| CD38 | HLADR | CD45
M3
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Tabela 2 - Tubo HOVON P1, utilizado para validacdo e deteccao de doenca residual minima por
citometria de fluxo.

Hovon P1 (Tubo)

Fluorocromo PerCP.Cy

55
FITC PE PECy7 APC | APC-H7 | BV421 KO

Antigeno CD7| CDS56 CD34 CD117 CD33 |HLA-DR| CD13 CD45

1243
M- (G46-6)
Clone T701] MY31 8G12 |104D2D1| Pé67.6 WM15 J33
Fabrican
te
BD BD BD BC BD BD BD BC
pl Sul Sul S5ul Sul Sul S5ul Sul Sul
Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o teste t de Student e o teste de correlacao linear
de Pearson. O teste t de Student foi empregado para comparar variaveis ndo paramétricas, enquanto
os coeficientes de correlagao foram calculados com o teste de correlacao de Pearson.

Resultados e Discussao
Validacao da metodologia de analise semi automatizada de DRM de LMA por CF:
Preparacao e aquisicao das amostras:

Inicialmente, é realizada uma completa limpeza e normalizacdo dos dados brutos. Isso
envolve a remocao de eventos indesejados, para mitigar a sobreposicao espectral. A analise dos
dados foi conduzida utilizando o software Flow Jo, enquanto a infraestrutura foi suportada por um
servidor Windows e o processamento dos dados foi realizado por meio do Microsoft Excel.

A estratégia subjacente a abordagem de andlise de DRM baseia-se na aplicacao de
uma estratégia de gating criteriosa. Essa estratégia teve como objetivo a discriminacdo precisa
de diferentes subpopulacdes, incluindo a exclusao de dupletos, detritos, leucécitos e células
progenitoras/mondcitos (P/M), bem como a identificacao de linfécitos.

A subpopulacdo P/M foi definida com base na expressao de pelo menos um dos marcadores
mieldides, CD13 ou CD33 e posteriormente foi subdividida com base na expressdao dos marcadores
CD34 e CD117 os quais sao amplamente recomendados pelo EuroFlow
Consortium como marcadores principais. A estratégia de gating foi empregada conforme Figura 1.
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Figura 1 - Estratégia de gating PADRONIZADA detalhada para a proposta de abordagem de DRM de LMA
por CF
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Seguindo a logica da esquerda para direita horizontalmente, cada grafico representa (1)
Gatingindividual usando SSC-H/FSC-A (2) Gating individual usando SSC-A/FSC-A (3) Gating individual
usando PEA:CD13 /APC-A:CD33 (4) Gating individual usando PerCP-Cy55-A:CD34/PE-Cy7-A:CD117
(6) Gating individual usando SSC-A/Amostras (7) SSCA/Amostra 1 (Controle) (8) SSC-A/ Amostra 2
(Teste). Pelo menos 5.000.000 de eventos foram analisados por tubo. As amostras foram comparadas
com seis amostras padrao de LMA e DRM negativa.

Aplicacao do algoritmo t-Distributed Stochastic Neighbor Embedding (t-SNE):

E empregado o algoritmo t-Distributed Stochastic Neighbor Embedding (t-SNE), permitindo
a projecao destes em um espaco de dimensdo reduzida. A natureza estocdstica do algoritmo
tSNE resulta em diferentes mapas em multiplas execucbes. Essas regides de interesse (gates), sao
entdo integradas em um mapa de pontos Unico, o qual representa cada célula em uma coordenada
bidimensional (2D) ou tridimensional (3D).

Esse processo resulta na formacdo de agrupamentos entre células que compartilham
caracteristicas semelhantes, facilitando assim a identificacdo de subpopulacdes celulares ou eventos
de relevancia. O mapa de pontos Unico bruto gerado pela t-SNE é representado na Figura 2.

Figura 2 - Mapa de pontos Unico BRUTO em 2D/3D processado no algoritmo t-Distributed Stochastic
Neighbor Embedding (t-SNE).
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Avaliacao das popula¢des encontradas no t-SNE:

E realizada a avaliacdo das populacées identificadas por meio do t-SNE, é conduzida por
andlise semi-automatizada de gates, fundamentada nas informacdes delineadas no préprio
mapa t-SNE. Esse procedimento envolve a criacao de gates (limiares) semi-automatizados, com o
objetivo de discernir subpopulagdes celulares ou eventos de interesse dentro do conjunto de dados
representado na Figura 3.

Figura 3 - Mapa de pontos unico em 2D/3D processado no algoritmo t-Distributed Stochastic
Neighbor Embedding (t-SNE) com delimitagcao/gate das subpopulagdes de interesse.
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Quantificacao da DRM nas populacoes encontradas no t-SNE:

Apos a aplicacdo das gates nas subpopula¢des identificadas pelo t-SNE, procede-se para
a analise e avaliacdo da presenca ou ndo de DRM em cada uma das subpopulacdes de forma
individualizada. A abordagem semi-automatizada utilizando o t-SNE é validada e interpretada
por meio de comparacdes com os controles e informacgdes bioldgicas ja conhecidas, descritas na
introducao.

Exportacao do Software Flow Jo para o Software Infinicyt:

Antes de iniciar a analise das subpopulacbes, é imprescindivel realizar a exportacao dos
dados do Software Flow Jo para o Software Infinicyt. Essa etapa € crucial, uma vez que, apesar de o
Software Flow Jo ser capaz de conduzir a mesma andlise, observou-se imprecisdes nos resultados
em comparacao com o controle na subpopulacdo celular a ser identificada.

O Infinicyt, por sua vez, destaca-se como um software de andlise dedicado a arquivos
gerados em citometria de fluxo. Sua capacidade de integrar de maneira agil e simplificada os dados
provenientes de cada tubo, a partir de uma mesma amostra, proporciona informacgdes abrangentes
e viabiliza uma analise multidimensional objetiva e eficiente. Este software é dotado de ferramentas
exclusivas que facilitam a identificacdo e descricao aprimoradas das diversas populacbes celulares,
consolidando-se como a ferramenta mais poderosa para a integracdo de dados e andlises
multidimensionais de arquivos provenientes da citometria de fluxo.

Dessa maneira, procede-se com a exportacao de cada uma das subpopulacdes de interesse
do Flow Jo, possibilitando uma analise individualizada e aprofundada no Infinicyt.

Analise da presenca de DRM nas popula¢des encontradas no t-SNE no Software
Infinicyt:
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Infinicyt é um software usado na analise de dados de citometria de fluxo e é compativel
com dados gerados por varios instrumentos de citometria de fluxo. Ele oferece uma ampla gama de
recursos e ferramentas para auxiliar na interpretacao e visualizacao dos dados.

Na analise de dados ele permite aos usuarios realizar compensacao de dados, gating (definir
subconjuntos de células) e criar estratégias de gating hierarquicas. Ele suporta multiplos parametros,
como intensidade de fluorescéncia, tamanho e granulosidade, permitindo uma analise detalhada
das populacdes de células.

Janavisualizacdao de dados, o software oferece op¢des avancadas de visualizacao para ajudar
0s usuarios a interpretar e apresentar seus dados. Ele permite criar graficos 2D e 3D, histogramas,
graficos de densidade e graficos de pontos. Essas visualizacbes ajudam a identificar padrdes e
relacdes entre diferentes populagdes de células.

Em relacdo a andlises automatizadas, o Infinicyt inclui recursos de automacao para agilizar
a analise de dados. Os usuarios podem criar modelos de andlise e aplica-los a varios conjuntos de
dados, economizando tempo e garantindo consisténcia. Ele também suporta andlise em lote para
processar grandes conjuntos de dados. O Infinicyt oferece uma variedade de ferramentas para
analise e interpretacao dos dados de t-SNE, incluindo a capacidade de identificar clusters de células,
comparar amostras e realizar andlises estatisticas para identificar diferencas significativas entre
grupos experimentais.

Andlise das populagdes encontradas no t-SNE no Infinicyt, para avaliacdao e quantificacao de
DRM da amostra:

No Infinicyt, busca-se por marcagdes anormais em células imaturas mieldides ou por
alteracdes na maturacao dessas células. Conforme demonstrado na figura 4.

Figura 4 - Analise das populag¢des encontradas no t-SNE no Infinicyt.
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Validacao cruzada (Manual x t-SNE):

Para conduzir a analise estatistica, realiza-se o calculo do potencial quantidade de DRM nas
gates mediante o seguinte método: Quantidade de Células da Populacao / Total de Células CD45 =
X *100 = X%. Esse calculo é aplicado a cada uma das populacdes identificadas. Ao final, a soma dos
valores que ultrapassam 0,01% indica a presenca do estado DRM positivo no paciente. Os dados
foram, entdo, organizados em uma planilha do excel para uma anélise subsequente utilizando o
teste de t de Student e o teste de correlacao de Pearson.
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Tabela 3 - Dados BRUTOS, comparacao dos resultados da metodologia de analise padrao e painel de
rotina com a metodologia de andlise semi-automatizada e painel de oito cores.

Dados do paciente Anilise semiautomatizada| Analise convencional
N°® Amostra Sexo Idade t-SNE (%) | Total t-SNE | Laudo (%) | Total laudo
1468 BM 16 F 8 35,47% 35,47% 36,00% 40,00%
0,00% 2,50%
0,00% 1,50%
1590 BM 5 F 10 0,50% 0,60% 0,45% 0,87%
0,10% 0,42%
4381 BM2 M 15 3,67% 3,67% 9,80% 9,80%
BM 1396.8 F 10 0,09% 0,09% 0,00% 0,00%
BM 1468.10 F 10 6,22% 11,65% 6,00% 12,47%
343% 6.47%

BM 1468.11 F 10 42,85% 57,90% 70,00% 70,00%
13,37% 0,00%
1,68 0,00%

BM 1565.2 F 16 0% 0% 1,97% 3,71%
0,80%
0,50%
0,44%

BM 1574.2 F 7 15,14% 16,09% 22,90% 23,57%

Teste de t de Student (Determinacao se ha uma diferenca significativa entre as médias de dois
grupos):

Neste contexto, as varidveis categoéricas foram caracterizadas por meio do célculo de
numeros absolutos e proporgdes, enquanto as varidveis continuas foram caracterizadas utilizando a
média acompanhada do desvio padrao. Os valores de t resultantes dessa analise serao comparados
com os valores criticos de t para determinar se existe uma diferenca significativa entre as médias das
amostras.

Para a andlise de comparabilidade entre as amostras, a diferenca entre as médias das variaveis
t-SNE (%) e Laudo (%) de cada par de amostras foi considerada, avaliando se essas diferencas sao
estatisticamente significativas. O calculo do valor do teste t foi realizado seguindo a férmula padrao.
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Figura 5 — Férmula do teste de t de Student aplicada.

X1 = Xo

=

Tabela 4 - Variaveis t-SNE (%) e laudo (%) aplicadas para o tratamento dos dados estatisticos.

Variaveis t-SNE (%) Variaveis laudo (%)
Tamanho da amostra 8 8
Média 15,68 % 20,87 %
Desvio padrio 20,87 % 24,21 %

Apos realizar os célculos, obtivemos o valor do teste t. Agora, para avaliar se essa diferenca
é estatisticamente significativa, foi necessario comparar esse valor de t com o valor critico de t para
um determinado nivel de significancia e graus de liberdade. Neste estudo, utilizamos um nivel
de significancia comum de 0,05 e consideramos 14 graus de liberdade e analisamos a tabela de
distribuicao de t de Student para realizacao dos calculos pertinentes.

Com base nos dados fornecidos, realizamos o teste t de Student para determinar se ha uma
diferenca significativa entre as médias dos dois grupos (t-SNE e laudo). Utilizando as médias, desvios
padrdo e tamanhos das amostras fornecidos, calculamos o valor do teste t utilizando a férmula
padrdo. Apos os calculos, obtivemos um valor de aproximadamente -0,670.

Para determinar se essa diferenca é estatisticamente significativa, comparamos o valor
do teste t com o valor critico de t para um nivel de significancia de 0,05 e 14 graus de liberdade
(8 observacdes em cada grupo -1). O valor critico de t para este caso é aproximadamente +2,145
(bilateral).

Comoovalordotestet(-0,670) estd dentrodointervalo entre-2,145e2,145,nao encontramos
evidéncias suficientes para rejeitar a hip6tese nula de que nao ha diferenca significativa entre as
médias dos dois grupos para um nivel de significancia de 0,05.

Portanto, com base nos dados fornecidos, ndao podemos afirmar que ha uma diferenca
significativa entre as médias dos grupos t-SNE (%) e laudo (%).

Teste de correlacao de Pearson (Analise de correlacao linear entre as médias):

As variaveis continuas foram caracterizadas pela média acompanhada do desvio padrdo
(conforme Tabela 4). A partir desses dados, calculamos uma estimativa da correlacado de Pearson,
que nos da uma ideia aproximada da relacao entre as médias das variaveis t-SNE (%) e Laudo (%).
Utilizamos a féormula adequada para estimar essa correlacao, levando em consideracao apenas as
médias, desvios padrdo e tamanhos das amostras.
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Figura 6 - Férmula do teste de Pearson aplicada.

- Z(x;-—f)(y,——?)
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Ap0s realizar os calculos, obtivemos a estimativa da correlagao de Pearson entre as médias
das variaveis t-SNE (%) e laudo (%) para observar a correlacao linear entre as médias das duas
variaveis.

Com base nos dados fornecidos, realizamos o teste de Pearson para determinar se ha uma
correlacao linear significativa entre as médias dos dois grupos (t-SNE e laudo), utilizando as médias,
desvios padrdo e tamanhos das amostras (conforme tabela 4). A férmula padrdo para calcular
a correlacdo de Pearson foi aplicada. Apds os célculos, obtivemos uma correlacao de Pearson de
aproximadamente de 0.

A estimativa da correlacdo de Pearson entre as médias das variaveis t-SNE e laudo foi de
0. Isso sugere que nao ha uma correlagao linear entre as médias das duas varidveis. No entanto,
é importante ressaltar que essa é apenas uma estimativa aproximada (ja que utilizamos apenas
informacdes de médias, desvios padrao e tamanhos das amostras).

Concluimos, que a estimativa da correlacao de Pearson entre as médias das varidveis t-SNE e
laudo foi de 0, indicando a auséncia de uma correlacao linear entre essas médias.

Com base nas analises realizadas, observou-se que nao ha diferenca significativa entre as
médias das variaveis t-SNE e Laudo nos dois grupos, com um nivel de significancia de 0,05. O teste t
apresentou um valor de -0,670, indicando que as médias das varidveis t-SNE (%) e Laudo (%) nao sao
estatisticamente diferentes. Além disso, a correlacdo de Pearson entre as médias das variaveis t-SNE
(%) e Laudo (%) foi de 0, sugerindo auséncia de correlacdo linear entre elas.

A auséncia de diferenca estatistica entre as técnicas sugere que ambas metodologias
para deteccao e analise de doenca residual minima na leucemia mieldide aguda sao vidveis como
ferramentas de prognéstico. No entanto, a falta de correlacgao linear significa que o comportamento
de uma variavel ndo pode ser previsto pela outra de forma linear, indicando a necessidade de explorar
outras formas de relacao, possivelmente nao lineares, entre as variaveis. Portanto, sdo recomendados
estudos adicionais com andlise estatistica multivariada.

As limitagoes deste estudo incluiram dificuldades iniciais em obter amostras de controle e
um tamanho de amostra reduzido devido a atrasos na obtencao das amostras e no inicio dos testes
de validacao. Originalmente, o estudo previa a analise de 17 pacientes, mas devido a esses atrasos,
foi possivel realizar a analise completa de apenas 8 pacientes.

Conclusoes

Em virtude da validacao e implementacao do método de progndstico e analise
semiautomatizada, observamos que estas novas metodologias podem melhorar e coadjuvar
consideravelmente no acompanhamento terapéutico de pacientes com leucemia mieloide aguda.
Ainda que haja 100% de concordancia entre as metodologias analisadas, recomendamos a realizacao
de estudos adicionais com a aquisicao de um nimero maior de amostras, acompanhadas de analises
do limite de deteccao, limite de branco e limite de quantificacdo a fim de confirmar a confiabilidade
dos ambos os métodos.
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AVALIACAO DA CAPACIDADE PUL MONAR DE CRIANCAS E ADOLESCENTES
ANTES E APOS TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA EM UM HOSPITAL
PEDIATRICO TERCIARIO

Thiago Arrais de Oliveira’
Carmen Livia Faria da Silva Martins?

Resumo

Introducao: A medula éssea é um 6rgao difuso e o transplante é uma terapia com poder curativo
para muitas doencas, principalmente as onco-hematoldgicas, com indicacdes muito bem descritas
na lei. Dentre as possiveis complicacdes, as pulmonares ocorrem em torno de 40 a 60% dos pacientes
apds o transplante, sendo um fator importante de morbimortalidade, principalmente quando
no transplante alogénico. Objetivos: Caracterizar os distirbios ventilatérios pré e pds transplante
de medula dssea. Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo observacional transversal e
retrospectivo realizado no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar, com faixa etéria de 5-18, com
indicacao clinica de transplante de medula 6ssea e acompanhamento pré e pds-transplante, e que
se submeteram a espirometrias no periodo pré e poés-operatério no periodo compreendido entre
2019 e 2022. Resultados e Discussdes: A partir de amostragem de 19 pacientes, foi possivel observar
diferenca de 10,5% entre as espirometrias normais no pré e no pods de pacientes transplantados,
com valores ainda maiores ao observar o alogénico, que apresentou redugao de 11,8%, enquanto
que o autélogo nao apresentou alteracdes no pré ou pods. Conclusdes: Foi possivel concluir que a
prevaléncia de disturbios ventilatorios é maior nos pds transplante, havendo pior desfecho no
transplante alogénico, quando comparado com o autélogo.

Palavras-chave: transplante de medula éssea; espirometria; pediatria; funcao pulmonar.
Introducao

A medula 6ssea (MO) é um 6rgao difuso e abundante no corpo humano, esta disposto no
canal medular dos 0ssos longos e nas cavidades dos 0ssos esponjosos. E constituido por células
tronco hematopoiéticas e divide-se em MO vermelha e MO amarela, sendo a vermelha responsavel
pela producao das células sanguineas (Junqueira et al, 2020).

O transplante de medula éssea ou transplante de células-tronco hematopoiéticas (TMO/
TCTH) consiste na substituicdo das células-tronco hematopoéticas do paciente a partir de células-
tronco hematopoéticas normais obtidas de medula éssea, com o objetivo de normalizar a
hematopoese (Brasil, 2017; Faria et al, 2022). O transplante de células-tronco hematopoiéticas é uma
terapia com poder curativo para muitas doencas, principalmente as onco-hematoldgicas e seus
resultados dependem da doenca de base, do tratamento anterior, do regime de condicionamento e
do tipo de transplante realizado (Penna et al, 2021).

A partir disso, torna-se possivel e necessario classificar a fonte da MO, em autélogo
ou alogénico, quando advém do préprio receptor e quando é de origem de outro individuo,
respectivamente. (Brasil, 2017; Brasil, 2009).

Quanto as indicagdes especificas para a realizacdo do transplante e o tipo de fonte, utiliza-
se a portaria 2600 de 2009, detalhada pela de portaria de consolidacdo nimero 4 de 2017, que
regulamenta os diagndsticos e tratamentos compativeis para cada TMO (Brasil, 2017; Brasil, 2009).

O Brasil possui o maior cadastro de doadores de medula éssea do mundo (Dambros et al,
2021), e, apesar de haver dificuldade em encontrar individuos compativeis, é o terceiro do mundo
em transplantes (Brasil, 2022). Entre os anos de 2015 e 2020, foram realizados um total de 17.210
transplantes de medula 6ssea no Brasil, sendo 6.657 alogénicos e 10.553 autélogos, havendo
crescimento médio anual de 15,8% entre 2015 e 2019 e uma reducdo de 16% dos procedimentos,
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entre 2019 e 2020 (Dambros et al, 2021).

Atualmente, existem 4 (quatro) servicos capacitados para o transplante de medula éssea
no Distrito Federal, dentre os hospitais publicos, estao o Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar
(HCB), responsavel por pacientes pediatricos, e o Instituto de Cardiologia e Transplantes do Distrito
Federal (ICTDF), por adultos. Sendo o HCB credenciado para transplante autélogo e alogénico
aparentado, ainda em processo de credenciamento para alogénico nao aparentado (Distrito Federal,
2024). Portanto, o HCB é o unico hospital do Distrito Federal credenciado para a realizacao de TMO
em populacao pediatrica.

A doenca do enxerto contra o hospedeiro é muito importante no sentido de determinar
uma repercussao clinica, uma vez que pode acometer individuos de forma sistémica devido ao seu
potencial de causar doencas pulmonares, musculoesqueléticas, do trato gastrointestinal e alteracdes
na pele (Penna et al, 2021).

Além disso, complicacdes pulmonares, como pneumonias e doencas pulmonares obstrutivas
e restritivas, apresentam forte associacdao com o tipo de quimioterapia usada anteriormente, a
radiacao pré-transplante e também do regime de condicionamento, tornando fatores importantes
para o progndstico do paciente (Penna et al, 2021).

No geral, complicacdes pulmonares, tanto infecciosas quanto nao infecciosas, ocorrem em
torno de 40 a 60% dos pacientes apds o transplante. Essas complicagdes podem ser classificadas em
precoce e tardia, utilizando 100 dias como classificacdo (Scarlata et al, 2017).

Os testes de funcao pulmonar devem ser realizados antes do procedimento, para avaliacao
de comorbidades e apés, para identificar possiveis complicacées advindas do transplante. Para os
pacientes transplantados, todos devem ser avaliados apds 6 meses, 1 ano e anualmente a partir de
entao (Rizzo et al, 2006).

A espirometria avalia a funcao pulmonar com manobras de fluxos e volumes, a partir de uma
expiracdo rapida, visando comprovar a presenca e a gravidade de doencas pulmonares (Rodrigues
et al, 2002). E um exame que indica alteracdes no volume pulmonar sob diferentes condicdes
respiratdrias, possibilitando a descricao dos eventos da ventilagao pulmonar (Guyton et al, 2021).
E um exame néo invasivo de facil execucdo em adultos, porém, em criancas depende muito da
comunicacgao entre o técnico e o paciente, a qual deve demonstrar e utilizar incentivos para que
a prova se realize (Rodrigues et al, 2002; Beydon, 2007). E para tal avaliacao, o ar dos pulmodes foi
subdividido em quatro volumes e quatro capacidades, a fim de possibilitar andlise mais completa e
possiveis correlagdes entre eles (Guyton et al, 2021).

A espirometria tem sido uma ferramenta cada vez mais utilizada no diagnéstico e
acompanhamento de doencas respiratérias (Jones, 2017), especialmente por ser um exame nao
invasivo, com experiéncias exitosas em vdrias doencas, tais como, fibrose cistica e asma, inclusive em
criancas na idade pré-escolar e escolar (Puckett et al, 2010; Marostica et al, 2002).

A partir da interpretacao dos fluxos do exame, por médico capacitado, é possivel identificar
Disturbios Ventilatérios (DVs), que se dividem em Obstrutivo (DVO) quando hda o aprisionamento
do ar e prolongamento da expiracao, Restritivo (DVR) quando ha alteracdes que levam a menor
mobilidade da caixa toracica, Inespecifico (DVI) quando nao apresenta caracteristicas de nenhum e
Misto (DVM) quando combina as caracteristicas (Pereira, 2021; Guyton et al, 2021).

Podemos perceber que a espirometria é um exame com importancia em crescimento, sendo
o HCB uma instituicao que consegue realizar um volume consideravel de exames em dias Uteis.
Somado a isso, o HCB é o unico hospital publico do Distrito Federal que realiza o Transplante de
Medula Ossea em pacientes pediatricos. Portanto, incorre aqui uma oportunidade Unica de avaliar
esses pacientes com um exame que vem cada vez mais se consolidando com o tempo. Para isso, este
estudo teve como objetivo caracterizar os disturbios ventilatérios pré e pés transplante de medula
6ssea, caracterizando a amostra e comparando o transplante autélogo com o alogénico.

Objetivos
Objetivo Geral: Comparar os disturbios ventilatérios presentes em criancas e adolescentes

pré e pos transplante de medula éssea, identificados por meio de espirometrias realizadas no
laboratério de funcao pulmonar do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar;
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Objetivos Especificos:
1. Avaliar a prevaléncia de idade e sexo;
2. Avaliar os dados antropométricos de peso e estatura/IMC;
3. Avaliar a prevaléncia dos disturbios ventilatérios;
4. Avaliar a associacdo entre disturbio ventilatério prévio e pos transplante;
5. Comparar os desfechos de transplantes autélogo e alégeno;

Metodologia

Estudo descritivo observacional transversal a partir da analise de criancas e adolescentes
antes e apds realizacao de transplante de medula éssea, acompanhadas no ambulatério de referéncia
do HCB no periodo de 01 de janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2022.

Para a selecao dos pacientes, foram utilizados os critérios de inclusao e exclusao:

e (Critérios de Inclusdo: ter realizado os exames entre 2019 e 2022; pacientes na faixa
etdria de 5-18 anos completos durante a data do exame; ser transplantado de medula éssea;
ter realizado espirometria pré e pés-transplante, ao menos 1 vez cada.

e Critérios de Exclusao: nao ter nem ao menos uma prova ventilatéria com critérios de
aceitabilidade adequados para pré ou pés; ter perdido o seguimento;

[ ]

Para a selecao primaria dos pacientes, o banco de dados da plataforma do espirébmetro
Koko foi acessado e foram pesquisados pacientes que fazem acompanhamento com as médicas
responsaveis pelo Servico de Transplante de Medula Ossea, totalizando 76 pacientes. Sendo os dados
anotados em uma planilha do Excel, para triagem posterior, que consistiu na busca em prontuario
da data e tipo de TMO, para possibilitar filtrar pacientes que haviam realizado o exame ao menos
uma vez pré e poés o transplante. Entao, foram aplicados os demais critérios de inclusao e exclusao,
resultando em amostra de 19 pacientes, e, posteriormente, coletados os demais dados via plataforma
do espirdbmetro (idade no momento do exame; data de nascimento; sexo; dados antropométricos;
alteracao de parametros respiratérios presente no exame de espirometria prévio ao transplante;
alteracao de parametros respiratérios presente no exame de espirometria apds o transplante).

Para a avaliacao dos dados antropométricos e IMC, de acordo com o percentil, foi utilizada
uma calculadora da Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

Para a selecao das espirometrias a serem avaliadas durante o estudo, priorizou-se exames
alterados ou mais recentes. Devido alteracdes nos exames, que implicaem repeticdo, nao foiincomum
encontrar pacientes que apresentassem mais de um exame p6s TMO e que se enquadrassem como
aceitaveis, sendo necessario uma selecao de quais resultados utilizar para o estudo presente. Para
isso, optou-se por selecionar o exame alterado, em caso de varios normais e 1 (um) alterado, e por
selecionar o exame mais recente, em caso de resultados parecidos. Totalizando 1 (um) exame pré e
1 (um) pds para cada participante. Apds a coleta dos dados, referente aos exames pré transplante,
12 (74%) dos participantes haviam realizado apenas 1 (um) exame, nao sendo necessdria a aplicacao
dos critérios de selecao, ja 0s 5 (26%) restantes tiveram mais de 1 (um) exame pré, sendo necessdria a
aplicacao da regra. Referente aos exames pds-transplante, foi percebido que os médicos solicitavam
novos exames apenas quando os individuos estavam sintomaticos, de modo que pacientes com
mais de um exame tinham alteracées na maioria deles, sendo aplicada a regra em que selecionamos
o alterado mais recente.

Para a andlise das espirometrias, foram usados os critérios de diagnéstico de disturbios
pulmonares com base na Diretriz Brasileira de Funcao Pulmonar: (I) DVO leve: VEF1 entre 80-60%;
(Il) DVO moderado: VEF1 entre 41-59%; (lll) DVO grave: VEF1 < 40%. Ainda, foi determinado que FEF
25-75% < 70% é caracteristica de um DVO leve.

A reversibilidade ao broncodilatador foi avaliada com base na associacdao das diretrizes de
GINA, European Respiratory Society, Jornal Brasileiro de Pneumologia:

e (riangas < 10 anos: Variacao = 12% em VEF1 p6s-BD (GINA, 2022).

e Criancas > 10 anos: o Variacdao = 12% em VEF1 p6s-BD (RENAUD et al, 2022); o
Variacao = 200 ml em VEF1 pés-BD (RENAUD et al, 2022); o Valor de VEF1 pés-BD maior que
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7% do VEF1 previsto (RODRIGUES et al, 2022).

Para a andlise estatistica, foi utilizado o Office 365, especificamente o Excel, para a confeccao
de tabelas contendo os dados dos pacientes, além do processamento dos dados dos mesmos, por
meio de médias, modas, maximos, minimos e desvios padroes.

Os pacientes cadastrados passaram a ser identificados pelas iniciais e pelo nimero do
prontuario eletrénico, havendo sigilo em relacao as suas informacoes sensiveis. Foram respeitadas as
premissas éticas, que incluem beneficio sem maleficio. Foi oferecido Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), disponivel no Anexo 1, e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE),
disponivel no Anexo 2, para os participantes menores de idade ndo emancipados. Esta pesquisa faz
parte de um projeto original, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa na Plataforma
Brasil (CAAE: 19354519.0.0000.5553 e numero de parecer: 5891332).

Resultados

Foram selecionados 19 (100%) participantes a partir dos critérios de inclusdao e exclusao,
seguindo o fluxograma presente na Figura 1. Nao havendo perda na amostra.

Figura1 - Fluxograma de Selecao de pacientes
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A partir dos dados coletados, foi realizada andlise das frequéncias absoluta e relativa de
pacientes do sexo masculino e feminino, conforme disposto na Tabela 1.

Tabela 1 - Prevaléncia dos sexos

Sexo Valor absoluto %
Masculino 11 58
Feminino 8 42

Total 19 100

A partir de entao, foi possivel identificar predominancia do sexo masculino com 58% (n=11),
de uma amostra total de 19 individuos.

Para a analise de idades, os dados foram preparados de 2 maneiras diferentes em 2 tabelas.
A Tabela 2 tem como objetivo dividir os pacientes por faixa etaria, com intervalos de 3 (trés) anos, de
modo a avaliar as faixas mais comuns. A Tabela 3, analisa medidas de média, maximo, minimo, moda,
mediana e desvio padrao. As idades foram calculadas com base nas datas do exame selecionado
mais recente.
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Tabela 2 - Prevaléncia de idade

Intervalos Valor absoluto %
5 -7 anos 2 10,5

8 - 10 anos 4 21,1
11 - 13 anos 4 21,1
14 - 16 anos 5 26,2
17 — 18 anos 4 21,1
Total 19 100,0

Tabela 3 - Andlise das idades dos pacientes

Variavel Valor

Média 12,6

Maximo 17,0
Minimo 6,0
Moda 17
Mediana 13
Desvio padrao 3,7

Pode-se observar que, segundo a Tabela 2, a faixa de 3 anos mais prevalente foi de 14 - 16
anos, com 26,2% (n=5) dos participantes, seguido de 8 - 10 anos, 11 - 13 anos e 17 - 18 anos, com
21,1% (n=4) dos individuos, cada. Segundo a Tabela 3, foi possivel observar uma média de 12,6 anos
e uma mediana de 13 anos.

Dentre os dados antropométricos, foram coletados peso, altura e IMC. Devido os dados
antropométricos da plataforma do espirdmetro Koko serem referentes a ultima afericdo para o
exame, estes foram coletados, conforme consta na Tabela 4.
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Tabela 4 - Distribuicao de dados antropométricos

a

Dado Média [aximo Minimo

Moda Mediana Desvio
padrio
Peso (kg) 39,2 68,0 20,0 - 37,2 13,4
Altura 148.6 175,0 120,0 - 149,4 0,17
(cm)
IMC 174 27,1 12,3 - 16,3 3,7
(kg/m?)
Tabela 5 - Analise de IMC por idade
IMC Frequéncia absoluta %
Adequado 13 68,4
Baixo 4 21,1
Obesidade 2 10,5
Sobrepeso 0 0
Total »19 100

A partir da Tabela 4, é possivel perceber uma média de peso de 39,2 kg, atingindo maximo de
68 kg e minimo de 20 kg, com mediana de 37,2 e desvio padréo de 13,4. Ja para a altura, observou-se
média de 148,6 cm, com maximo de 175 cm e minimo de 120 cm, com mediana de 149,4 e desvio
padrao de 0,17. Por fim, a média de IMC foi de 17,4, maximo de 27,1 e minimo de 12,3, com mediana
de 16,3 e desvio padrédo de 3,7. Para o IMC em especifico, foi necessario uma nova analise, presente
na Tabela 5, utilizando-se da calculadora da BVS para IMC infantil, para levar em consideracdo as
curvas por idade, que apresentou valor adequado na grande maioria dos participantes (68,4%),

sendo o baixo peso mais observado do que a obesidade.

Para uma comparacao de prognéstico geral do transplante, foi realizada comparacdo entre
exames pré e pdés TMO, sem fazer a diferenciacao entre autdlogo e alogénico.
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Tabela 6 - Prevaléncia de disturbios ventilatérios no pré e pds transplante de medula éssea

Laudo pré (%) pos (%)

Normal 14 (73,7) 12 (63,2)
DVO 2(10,5) 2(10,5)
DVR 2 (10,5) 5(26,3)
DVM 1(5,3) 0(0)
Total 19 (100) 19 (100)

A partir da Tabela 6, foi possivel observar que 73,7% (n=14) dos exames foram normais
no pré TMO, mantendo-se 63,2% (n=12) no pds, havendo uma reducao de 10,5%. J& quanto aos
disturbios, DVO e DVR foram os mais comuns no pré, com 10,5% (n=2) dos exames em cada, havendo
manutencao de 10,5% (n=2) exames com DVO no pds e aumento da prevaléncia de exames com
DVR no pés, para 26,3% (n=5) dos exames, totalizando 15,5% a mais. Por fim, houve 5,3% (n=1) dos
exames com DVM apenas no pré.

Entdo, foi necessaria a separacdo entre autélogo e alogénico, sendo esta secao referente ao
autélogo, comparando os exames pré e pos.

Tabela 7 - Prevaléncia de disturbios ventilatdrios pré e pés transplante autélogo

Laudo Pré (%) Pés (%)
Normal 2 (100) 2 (100)
DV 0(0) 0(0)
Total 2 (100) 2 (100)

A partir da analise da Tabela 7, foi possivel visualizar que nao houve alteracées, apenas
exames normais, tanto no pré quanto no pés, totalizando 100% (n=2) dos exames normais no pré e
100% (n=2) normais pos.

Por fim, o TMO alogénico, sendo comparado exames pré e pos.
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Tabela 8 - Prevaléncia de disturbios ventilatérios pré e pés transplante alogénico

Laudo Pré % Poés %
Normal 12 (70,6) 10 (58.,8)
DVO 2 (11,8) 2 (11,8)
DVR 2 (11,8) 5(29,4)
DVM 1(5.,8) 0(0)
Total 17 (100) 17 (100)

A partir da Tabela 8, foi possivel analisar que havia 70,6% (n=12) dos exames normais no
pré, havendo reducgao para 58,8% (n=10) no pos, uma reducao de 11,8%. Quanto aos disturbios,
houve manutencao de 11,8% (n=2) dos exames com DVO, tanto no pré quanto no pds e aumento na
prevaléncia de exames com DVR, de 11,8% (n=2) para 29,4% (n=>5), um aumento de 17,6%. Por fim,
5,8% (n=1) dos exames constavam DVM no pré apenas.

Discussao

A partir do estudo, foi possivel identificar que, sem a diferenciacdo entre TMO autdlogo
e alogénico, apenas avaliando exames pré e pés transplante, ha um desfecho com maior
desenvolvimento de DVs para os pds transplantados. Houve um aumento de 26,3% (n=5) dos
exames alterados para 36,8% (n=7), o que corrobora com as literaturas atuais, que demonstram as
complicagdes pulmonarescomofrequentesapdsoTMO, sendofatorimportantede morbimortalidade
(Faria et al 2022, Mancuzo et al, 2010).

A partir da divisao entre as fontes de Medula Ossea, especificamente no transplante autélogo,
foi possivel identificar que a taxa de alteracdes foi zero, tanto em exames pré quanto pés. Mesmo com
a baixa amostragem (n=2), o resultado condiz com a literatura, em que revisdes que demonstram
menores complicacdes pulmonares nao infecciosas nesse tipo de fonte (Faria et al, 2022), podendo
inferir que o resultado reflete a populacao geral do hospital, tendo em vista que as células sdo do
proprio receptor, o que corrobora com o encontrado pelo estudo, que encontrou menor prevaléncia
de disturbios ventilatérios apés.

Quanto a Medula Ossea alogénica, o estudo demonstrou que ha um aumento consideravel
nos disturbios ventilatérios ap6s o TMO, aumentando de 29,4% (n=5) dos exames alterados para
41,2% (n=7), uma mudanca de 11,8%, com predominio de DVR, o que também é corroborado pela
literatura atual, tendo em vista que as complicacdes pulmonares desse tipo de transplante costumam
ser as ndo infecciosas, se manifestando como disturbios restritivos (Faria et al, 2022)

Quanto a comparacao entre o transplante autélogo e alogénico se faz possivel, de modo
que, segundo os dados coletados pelo estudo, hd um pior prognéstico no alogénico (41,2%) em
comparacao com o autélogo (0%). Atualmente, a maioria das complicacbes pulmonares que
ocorrem em pacientes apds o transplante autdlogo sao decorrentes de infeccdes secundarias
a imunossupressao para o TMO, sendo elas mais agudas e melhor manejadas devido melhora na
qualidade da técnica (Faria et al, 2022), o que explica os exames normais, ja o transplante alogénico
costuma apresentar complicacdes devido a sua multifatoriedade, predispondo a complicacbes nao
infecciosas (Faria et al, 2022).

Por fim, podemos perceber que o periodo do estudo contemplou a pandemia do Covid19,
época na qual a realizacdo do exame foi diminuida globalmente, baseado em recomendacoes
nacionais e internacionais de sociedades médicas e 6rgaos internacionais de saude, de maneira que
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explica a baixa amostragem geral do estudo.
Conclusées

Portanto, a partir da pesquisa, percebe-se que a prevaléncia de DVs é maior no p6s TMO,

assim como ja era esperado, dadas as caracteristicas do procedimento.
E possivel concluir também que o TMO autélogo apresenta menos DVs a espirometria, quando
comparado com o TMO alogénico, o que também ja era esperado, dadas as possibilidades de
complicacao do uso de MO de outro individuo e a melhora crescente na técnica e experiéncia das
equipes de transplante ao manejar complicagdes agudas em transplantes autélogos.

Um fator que limita a amostragem da pesquisa é o fato do intervalo de tempo escolhido para
ela ter contemplado o periodo da pandemia, em que a realizacao da espirometria estava reduzida ou
mesmo restrita naquele momento.

Por fim, observa-se com a presente pesquisa, a necessidade também de se elaborar um
Protocolo de avaliacdo seriada da Funcao Pulmonar para os pacientes que sao submetidos aos
Transplantes de Medula Ossea no HCB, no sentido de padronizar condutas, e fortalecer a assisténcia
de qualidade ao paciente tratado no servico oncolégico de referéncia de um Hospital Pediatrico
Terciario.
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