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APRESENTACAO

A presente publicacdo reune os trabalhos de pesquisa desenvolvidos no ambito do Programa
de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia concluidos em 2017. Os bolsistas do
programa foram selecionados de acordo com as normas do Edital PIC-HCB 02/2015 (Portaria N°146
de 03/11/2015) do Programa de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia Jose Alencar
regulamentado pela Resolucdo N° 40, de 9/05/2014.

O objetivo geral do Programa é proporcionar aos alunos de graduacgdo situagdes concretas
de ensino-aprendizagem dos métodos de pesquisa cientifica, sob orientacdo de pesquisador
qualificado. Sao objetivos especificos do programa:

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

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

B possibilitar maior integracao entre o Hospital da Crianca de Brasilia Jose Alencar e as

B instituicées de Ensino Superior do Distrito Federal, notadamente no campo das ciéncias da
saude;

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

B promover o desenvolvimento de iniciacao cientifica no HCB de maneira estruturada e
continuada, proporcionando a convivéncia de estudantes de gradua¢ao com procedimentos
e metodologias de pesquisa adotadas nas especialidades medicas e demais especialidades
envolvidas na assisténcia pediatrica; e

B estimular a pesquisa cientifica no Hospital da Crianca de Brasilia Jose Alencar.

A publicacao 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 dedicagao ao longo desta trajetéria.

Valdenize Tiziani
Coordenadora do Programa de Iniciacdo Cientifica
Hospital da Crianca de Brasilia






Analise do padrao oclusal de pacientes portadores de anemia falciforme
acompanhados no Hospital da Crianca de Brasilia.

Bolsista de IC:
Ana Paula Oliveira de Araujo

Orientadora:
Keyse Loyanne Batista da Silva

Resumo

A anemia falciforme é caracterizada pela expressao clinica da homozigose do gene da
hemoglobina S, trata-se de uma anomalia genética importante no Brasil. Algumas anormalidades
craniofaciais podem ocorrer nos pacientes portadores da doenca falciforme podendo determinar a
existéncia de ma oclusdo dentaria. Os pacientes com anemia falciforme devem ser acompanhados
por um odontélogo na equipe multiprofissional, para que seja realizada a intervencdo precoce,
quando necessario, utilizando a ortodontia preventiva e/ou interceptativa para correcdo das mas
oclusdes de Classe Il. O fato da anemia falciforme ser uma doenca hereditaria de maior prevaléncia
no Brasil e por existirem poucos estudos relacionados as alteracdes craniofaciais que esses pacientes
apresentam, o presente trabalho teve como objetivo avaliar e quantificar, através de avaliacdes
clinica e radiograficas, as mudancas do padrdo oclusal inerentes a esses individuos, a fim de buscar
melhor qualidade de vida para esses pacientes acompanhados no Hospital da crianca de Brasilia
(HCB). Foram analisadas 27 criancas, sendo 14 classificadas como risco 3 e 13 criancas classificadas
como risco 2, com idade média de 9,46 anos. Compreende-se 0s 3 principais parametros observados,
analise do perfil facial com 73% dos pacientes um perfil convexo, a relacdo esquelética, onde em
84,21%, a maxila protruida, e por fim, a anélise do trespasse horizontal que é observada alterada em
68,42% dos casos. Na radiografia panoramica os parametros avaliados para cada paciente foram a
denticdo (decidua, permanente e mista), o estagio de nolla dos 1° molares e auséncias ou presenca
de dentes supranumerarios. Na analise cefalométrica do estudo foram observadas que as variaveis
nao apresentaram diferenca estatisticamente significante entre a média dos valores medidos e o
valor padrao de cada varidvel (p < 0,05), contudo a variavel AngHNB apresentou (p-valor =0,073)
sugerindo que apesar do quantitativo da amostra da presente pesquisa, aanemia falciforme aparenta
ter participacao nas alteracdes do perfil e relacdo de crescimento maxila-mandibula observadas.

Palavras-Chave: Anemia falciforme, M oclusao, Sickle cell anemia, Malocclusion angle class Il
Ortodontia ortognatica, Cefalometria.
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Introducao

A doenca falciforme (DF) é um grupo de desordens hematolégicas, gerada por um conjunto de
combinacdes de alteracdes das hemoglobinas, proteinas responsaveis por transportar oxigénio pelo
organismo, caracteriza-se por uma mutacao no gene da globina beta da molécula da hemoglobina,
originando a hemoglobina mutante S, estas podem sofrer polimerizacdo ocasionando deformacao
dos glébulos vermelhos ou falcizacao (SMITH-WHITLEY, 2007). O gene da hemoglobina S pode se
combinar com outras formas de hemoglobinas, como por exemplo, a hemoglobina C, gerando uma
combinacdo SC que tem as mesmas manifestacdes clinicas que a combinacao SS, porém a segunda
possui maior gravidade (LUNA, 2013). E uma doenca crénica incuravel que causa anemia hemolitica
crénica, obstrucao de vasos sanguineos com consequentes crises de dor, enfartamento e necrose
em diversos érgaos como 0ssos e articulagdes, baco, pulmoes e rins (DEMIRBAS, 2008).

A anemia falciforme é a que apresenta maior gravidade clinica e hematoldgica. E a doenca
genética mais prevalente no Brasil, observa-se que de 2 a 10% da populacao sdao portadores do
traco falciforme, onde ndo ha sinais clinicos da doenca, sendo a maioria dos casos concentrados na
populacdo negra e seus descendentes, com aproximadamente 0,1 a 0,3% (SOARES, 2010). Dentre os
estados com maior prevaléncia encontra-se a Bahia, sequida de Pernambuco, Rio de Janeiro e Minas
Gerais. O Distrito Federal aparece com 3,23% dos casos (RODRIGUES, 2010).

Devido as varias anomalias bucais observadas nos portadores dessa doenca, tanto na gengiva
como nos 0ssos maxilares, o cirurgido-dentista tem um papel importante na prevencao das
complicagdes e também na qualidade de vida desses pacientes (JACOMACCI, 2014). As complicacdes
orais mais comuns citadas em inumeros estudos sao osteomelite mandibular, anestesia do nervo
mandibular, necrose pulpar assintomatica, crescimento aumentado da por¢do mediana daface, além
de palidez da mucosa, atraso da erupcao dos dentes, transtornos na mineralizacdo do esmalte e da
dentina, calcificacbes pulpares e alteracées das células da superficie da lingua (RODRIGUES, 2010).

Algumas anormalidades craniofaciais podem ocorrer nos portadores da doenca, tais como:
protrusdao maxilar, alteracao no overjet, overbite e retrusdo mandibular. Fatores esses que podem
determinar a existéncia de ma oclusao dentaria, gerando anormalidade dentédria ou da arcada.
Nos casos menos graves essa mudanca pode ser somente estética, jd nos casos mais graves
essas anormalidades podem causar desordens funcionais, como a ma oclusdo Classe Il de Angle
(RODRIGUES; FERREIRA, 2012).

A ma oclusao de Classe Il é caracterizada por um incorreto relacionamento do arco dentario
superior com oinferior, por alteracdes esqueléticas, dentérias ou pela combinacdo dos dois. E dividida
em 1° e 2° divisao. Na ma oclusao de Classe Il 1° Divisdo, a caracteristica marcante é a vestibularizacao
dos incisivos superiores, normalmente os pacientes possuem um desequilibrio da musculatura facial,
overjet acentuado e perfil facial convexo. Associado a essa ma oclusdo esta a presenca de mordida
profunda, mordida aberta, problemas de espaco (falta ou excesso), cruzamento de mordida e mas
posi¢coes dentarias individuais. A ma oclusao de Classe Il 2° divisao se caracteriza pela lingualizacdo
ou verticalizacdo dos incisivos superiores. Os pacientes, normalmente, possuem perfil facial reto ou
levemente convexo, com um padrao muscular equilibrado ou com suave alteragao, respectivamente.
Pode-se encontrar mordida profunda (FERREIRA, 2012); (MALTAGLIAT, 1999).

Essasdesordens podem causardistirbios namastigacdo, degluticao, fonacao e gerar problemas
respiratérios, além do comprometimento psicolégico, como perda de autoestima e dificuldade de
relacionamento interpessoal (COSTA, 2012).

Os pacientes com anemia falciforme devem ser acompanhados por um odontologo, para
que seja realizada a intervencao precoce, quando necessario, utilizando a ortodontia preventiva e/
ou interceptativa para correcao das mas oclusdes de Classe Il. Para tal sdo utilizados os chamados
aparelhos ortopédicos (funcionais ou fixos) que sdo capazes de obter uma oclusdo funcional
e esteticamente satisfatoria. Sendo de extrema importancia a participacdo do fonoaudidlogo,
juntamente ao tratamento ortopédico funcional, preventivo, interceptativo e corretivo. Porém,
devem ser utilizados nos periodos corretos (4 a 12 anos de idade), principalmente pelos efeitos que
produzem.No caso destes pacientes, é necessario e mais cauteloso que aintervencao ortoddntica seja
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preventiva. As intervencgdes corretivas podem ser feitas desde que haja um planejamento minucioso
e as forcas feitas sejam leves e que o profissional esteja atento a queixas pessoais (HENRIQUES, 2007);
(HENRIQUES, 2014).

Segundo o manual do Ministério da Saude Doenca Falciforme Salude Bucal: Prevencédo e
Cuidado (2014) “o cirurgido-dentista precisa atentar para as peculiaridades fisiopatoldgicas como a
possibilidade de necrose pulpar e reabsorcao radicular envolvendo dentes sadios, mudancas ésseas
durante os movimentos ortodonticos, episédios de dor mandibular e maior susceptibilidade a
infeccdes. Efundamental adequaro planejamento ortoddntico comvistasarestauraramicrocirculacéo
regional, mediante a maior frequéncia nas consultas, bem como reduzir o movimento dos dentes e
as forcas que Ihes sdo aplicadas. Forcas ortodénticas ou ortopédicas intensas, tais como ancoragem
extra oral ou disjuncao maxilar, requerem um manejo mais cuidadoso”

Para que seja realizada a intervencdo odontolégica para a correcdo da ma oclusdo, sao
necessarios exames prévios e andlise criteriosa da condicao sistémica desses pacientes. Como exames
complementares pode-se citar o uso de teleradiografias, analise de perfil e exames clinicos, que
consiste em uma ficha clinica de ortodontia para andlise do padrao oclusal. Os exames radioldgicos
na odontologia tem o objetivo de realizar um estudo das estruturas dento-faciais e do crescimento
craniofacial de um determinado individuo e também servem para avaliar as estruturas 6sseas e o
desenvolvimento dentdrio e os estagios de Nolla dos dentes 1° molares permanentes (BAUSELLS,
2011).

Revisao de literatura

Exame Clinico de Ortodontia

Deacordocomaliteratura, mudancas esqueléticas craniofaciais podemocorrernos porta—dores
de anemia falciforme em decorréncia da doenca (SOUZA, 2008). Com relagédo a avaliacdo da ficha
clinica de ortodontia para a pesquisa, foram realizadas avaliagdes facial e oclusal. Na avaliacao facial
observa-se dois parametros de comparacao, sendo eles, simétrico ou assimétrico.

Com relacao ao perfil temos pacientes com perfil reto, convexo e cdncavo. No perfil reto temos
um correto relacionamento maxilomandibular, no caso do perfil convexo observa-se que a maxila
estd em protrusao em relacao a mandibula, e nos casos do perfil cbncavo a mandibula esta a frente
da maxila (ALMEIDA, 2013); (FERREIRA, 2012).

A relagdo esquelética é analisada com o paciente de perfil, observando a relacdo da maxila e
mandibula no sentido anteroposterior. Observa-se o ponto subnasal (maxila) e ponto mentoniano
(mandibula). Para esta analise, deve-se fazer uma linha reta vertical imaginaria passando pelo
ponto N (ndsio) e observa-se o ponto subnasal e o ponto mentoniano em relacdo a esta linha. Sera
classificado como Classe | quando ha relacdo anteroposterior normal entre os arcos superior e
inferior, evidenciada pela coincidéncia dos pontos subnasal e mentoniano em relacdo a linha vertical
imaginaria. Na Classe Il a maxila estd posicionada a frente da mandibula, podendo ocorrer devido
ao retroposicionamento da mandibula em relacao a maxila, ou prognatismo da maxila, ou ainda a
combinagdo dos dois elementos. Na Classe Il a mandibula esta a frente da maxila, podendo ocorrer
devido ao retroposicionamento da maxila em relacao a mandibula ou prognatismo da mandibula
em relacdo a maxila ou combinacdo destes dois fatores (FERREIRA, 2012).

Devido ao encurtamento do tempo de vida dos glébulos vermelhos, desenvolve-se anemia
hemolitica crénica. De acordo com esse processo, ha proliferacdo da medula 6éssea em diversas
areas do esqueleto, que pode resultar em alargamento do canal medular e afilamento da cortical
ou, ao contrdrio, maior osteogénese que pode culminar com a obliteracdo do canal medular,
diminuindo entdo a oxigenagao (SANTOS, 2010). De acordo com a andlise da ficha clinica, nota-se
que a mandibula, na maioria dos casos, esta bem posicionada em relacdo a face, com um ponto
mentoniano coincidente com a linha vertical imaginaria.

Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar
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Para analise da relacao de molares é necessario observar o primeiro molar permanente, sendo
assim, este item baseado na classificacao de Angle. Na Classe | a cispide mesiovestibular do primeiro
molar permanente ocluindo no sulco central vestibular do primeiro molar inferior permanente. Na
Classe Il a cuspide mesiovestibular do primeiro molar superior ocluindo a frente do sulco central do
primeiro molar inferior. Na Classe Il a cispide mesiovestibular do primeiro molar superior ocluindo
atras do sulco central do primeiro molar inferior (ALMEIDA, 2013); (FERREIRA, 2012).

Na relagdo de caninos observa-se 3 classes para ambas as denti¢des (permanente ou decidua).
A primeira, classe | a cuspide do canino superior coincide com a face distal do canino inferior, na
classe Il a cispide do canino superior esta a frente da face distal do canino inferior, e na Classe lll a
cuspide do canino superior esta atras da face distal do canino inferior (ALMEIDA, 2013); (FERREIRA,
2012).

O trespasse horizontal (overjet) é a distancia da face vestibular do incisivo superior a face
vestibular do incisivo inferior, no sentido horizontal, com o paciente em maxima intercuspidacao
habitual (paciente ocluindo, ou seja, tocando os dentes). Considera-se a medida do trespasse
horizontal padrao de 2mm. Com relacao ao trespasse vertical considera-se normal de 20 a 30% dos
casos sem alteracdo.

Estudos relataram que as mordidas cruzadas podem ser vistas em ambas denticbes e sao
classificadas em mordidas cruzadas dentaria, esquelética e funcional. A mordida cruzada é a relacao
vestibulo lingual alterada de um ou mais dentes da maxila em relagdo a mandibula, quando os arcos
estao em oclusdao. A mordida cruzada dental posterior é aquela em que a inclinagao axial se da para
lingual ou vestibular e ndo hd interferéncia oclusal que cause desvio lateral mandibular. Na mordida
cruzada esquelética posterior os dentes apresentam inclinagdes axiais vestibulo-linguais normais,
no entanto, a maxila é atrésica em relagdo a mandibula. Na mordida cruzada funcional posterior
indica-se o tratamento o mais precoce possivel, de preferéncia no periodo inicial na denticdo mista
(SOUSA, 2013).

A respiracao é interessante observar para andlise facial do paciente, sendo a respiracao nasal
somente pelo nariz e considerada a ideal. Através dos dados de anamnese e observacao em repouso
observando auséncia do selamento labial. A respiracdo mista caracteriza- se porambas as respiracoes,
nasal e bucal. E quando o paciente apresenta alergias respiratérias, podem gerar problemas na
respiracao (ALMEIDA, 2013); (FERREIRA, 2012).

Radiografia panoramica e Cefalometria

O aparelho de radiografia panoramica possui um feixe de raios X com movimentos continuos e
suainterpretacao,alémdeavaliaras estruturas 6sseas também nos permite avaliar o desenvolvimento
dentario e os estagios de Nolla (FIGURA 1), que é determinado pela formacdo da raiz (BAUSELLS,
2011).

Figura 1: Representacao dos estagios de nolla.

( j 3 : k// 4 : : 5
2
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Estdgio 0 — auséncia de cripta. Estdgio 1 - presenca de cripta. Estédgio 2 - inicio de calcificacdo. Estagio 3 — um terco de
coroa formada. Estagio 4 — dois tercos de coroa formada. Estagio 5 — coroa quase completa. Estadgio 6 — coroa completa.

Estdgio 7 — um terco de raiz formada. Estdgio 8 — dois tercos de raiz formada. Estagio 9 - raiz quase completa. Estagio
10 - raiz completa e 4pice totalmente formado (Bausells, et al, 2011).
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A cefalometria é um exame radioldgico tradicional na odontologia para estudo das estruturas
dento-faciais e do crescimento craniofacial, que determina medidas angulares e lineares, com suas
respectivas médias, que permitem identificar, por comparacao, a morfologia craniofacial de um
determinado individuo (BAUSELLS, 2011). Essa radiografia lateral do cranio, permite a realizacao do
tracado cefalométrico. Esses dados irdo determinar se a origem da ma oclusao é predominantemente
6ssea ou dentdria, que serd importante para estabelecer um plano de tratamento adequado para
cada paciente avaliado (ALMEIDA, 2013).

Estudos cefalométricos de Taylor (1995) examinaram 21 pacientes portadores de anemia
falciforme, com idades entre 8 e 31 anos, observando alteracées radiograficas nos maxilares em
79% dos casos. Os autores Oredugba e Savage (2002), realizaram uma pesquisa com 117 pacientes
falcémicos com idades entre 1 a 18 anos de idade, que foram comparados com um grupo controle
formado por 122 pacientes sadios, de mesma faixa etdria. Desse estudo foram analisados que os
pacientes com anemia falciforme apresentaram prognatismo maxilar, maloclusdao de classe Il e
aumento do overjet e overbite quando comparados com o grupo controle (SOUZA, 2008).

Os tracados cefalométricos das estruturas cranianas sao obtidos a partir das radiografias
cefalométricas em norma lateral. O cefalograma é baseado nas seguintes estruturas anatomicas:
perfil dos tecidos moles, sela turca, osso esfenoide, perfil do osso frontal e ossos nasais, margens
infra orbitais, fossa pterigopalatina, osso maxilar, corpo e cabeca da mandibula.

As Linhas e planos cefalométricos referentes aos achados da cefalometria sdo: Linha SN: linha
que une os pontos S e N. Linha N: linha perpendicular ao plano de Frankfurt, passando pelo ponto N
(nasio). Linha SNA: linha que analisa a relagcao antero-posterior da maxila em relacdao a base do cranio.
Linha SNB: é a linha que verifica a posicao horizontal da mandibula. Linha ANB: é a diferenca dos
valores da maxila e mandibula no sentindo antero-posterior, expressando a classificacao esquelética.
Linha SND:localizaa mandibula no sentido antero-posteriorem relacdo a base do cranio, confirmando
ainformacdo obtida através do angulo SNB e demonstra mais especificamente a localizacéo da base
apical mandibular em relacao ao cranio. Angulo Y: é o dngulo que expressa o crescimento da face,
analisando a dimenséo vertical (mesofacial, ddlicofacial, braquifacial). Angulo SN GoGn: 4ngulo que
determina o plano mandibular, indicando a rotacao da mandibula. Angulo GoGn: determina o plano
oclusal. Angulo H.NB: Confirma o perfil do paciente (reto, convexo, concavo). Linha H-nariz: a linha
de Holdaway é determinada pela unidao de um ponto no mento (pogdnio mole) e no labio superior
mais proeminente (ABRAHAO, 2009) (FIGURA 2).
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Figura 2: Tragado cefalométrico com as linhas e os angulos determinados.
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Baseados nos achados cefalométricos, onde observa que alinha SNA é arelacdo anteroposterior
damaxilaem relacdo a base do cranio, se esta aumentado significa que a maxila esta protruida. Alinha
SNB representa a posicao horizontal da mandibula, ou seja, se estiver aumentado a mandibula esta
protruida. O angulo ANB é o padrdo anteroposterior determinando a diferenca entre as linhas SNA
e SNB, quando for maior que 4° é padrao esquelético classe IIl. O dngulo Y expressa o crescimento da
face, quando aumentado o padrao de crescimento é vertical, ou seja, ddlicofacial. A linha SND localiza
a mandibula no sentido anteroposterior em relacdo a base do cranio, confirmando a informacao
obtida através do angulo SNB e demonstra, especificamente, a localizacdo da base apical mandibular
em relagao ao cranio. O angulo SN GoMe determina a rotacdo mandibular, quando aumentado
apresenta prognatismo mandibular. O angulo GoGn representa o plano oclusal dos pacientes e o
angulo HNB que avalia se o perfil é céncavo, convexo ou reto.

Objetivos

Objetivo geral

Realizar levantamento dos dados relacionados a oclusdao dos pacientes portadores de anemia
falciforme acompanhados no HCB, avaliando e quantificando, através de avaliacdes clinicas e
radiograficas, as mudancas do padrao oclusal inerentes a esses individuos, a fim de buscar melhorar
qualidade de vida destes e obter uma adequada proposta terapéutica.

Objetivos especificos

B Avaliar o padrao oclusal dos pacientes portadores de anemia falciforme acompanhados no HBC;
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B Andlise do perfil, padrao muscular e relacao esquelética;

B [dentificar possiveis consequéncias associadas aos disturbios 6sseos no crescimento e
desenvolvimento;

B Comparar o grau de comprometimento 6sseo e dentario entre os pacientes classificados em
risco 2 (SC e SB+) e risco 3 (SS e SB®).

Materiais e Método

Amostra

Foram selecionados 27 pacientes na faixa etaria de 6 a 13 anos portadores de doenca falciforme
SC, SS, SB?, SB+, dentre os critérios de inclusao, criangas que estejam em acompanhamento médico no
HCB entre os anos de 2012 a 2016, estar presente o 1° molar permanente em oclusao, colaboradoras
ao exame clinico, que realizaram os exames radiogréficos solicitados e que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os dados da coleta foram obtidos ap6s a aprovacdo da
pesquisa pelo CEP 2015.2.070.

Os pacientes foram selecionados aleatoriamente e divididos por planilha de acordo com a
classificacdo da doenca falciforme em risco 3 (SS e SB°) e risco 2 (SC e SB+) na faixa etaria dos 6 aos 13
anos, seguindo as diretrizes da anemia falciforme do HCB, afim de comparacao das estruturas sseas
e dentarias.

Método

Foi realizado um estudo analitico observacional transversal, onde foi feito um levantamento
das fichas clinicas odontoldgicas dos prontudrios de pacientes portadores de anemia falciforme
no periodo de 2012 a 2016. Os pacientes que se enquadraram nos critérios de inclusdo, foram
avaliados clinicamente para exame fisico de ortodontia, e coletados os dados quanto sexo, idade
(anos), cidade, eletroforese de hemoglobina, nimero de internagdes, terapia quelante, protocolo de
hidroxiuréia, causas da internacao, nimero de crises de dor severa e osteomelite de cada paciente.
Apos a avaliacdo inicial, foram solicitadas radiografia panoramica e cefalométrica.

No exame fisico ortodéntico os pacientes foram classificados segundo a estrutura facial, perfil,
padrdao muscular facial, terco inferior, relacao esquelética, maxila e mandibula, relacdo de molares e
caninos, trespasse horizontal e vertical, presenca de mordida cruzada e tipo de respiracao, parametros
esses estabelecidos pela ficha clinica de ortodontia.

As especificacbes do aparelho usado para realizacdo da radiografia panoramica foram tubo
(OPX/ 105), focal spot (o,5mm IEC 336), angulo do alvo 5°, material de tungsténio, potencial do tubo
de operacao - imagem panoramica 57 - 85 KV (+ 4 KV) e imagem cefalométrica 60 — 85 KV (+ 4
KV), o ciclo de trabalho foi controlado pelo software da unidade Fenelon (Fenelon diagnésticos
odontolodgicos por imagem, Brasilia, DF), o tempo panoramico de exposicao foi de 16 segundos
e o tempo de exposicao cefalométrica foi de 8 — 20 segundos (tempos de digitalizacdo , 5 passos
de acordo com a série R” 10 (ISO). Com relacdo aos parametros mecanicos panoramico o fator de
ampliacdo foi de 1,34 e do cephalometric foi de 1,15. Com relacao ao receptor de imagem digital o
tamanho do pixel foi de 96 micrémetros. Para o tracado Cefalométrico foi utilizado a cefalometria
padrao USP, obtidos a partir das radiografias cefalométricas em norma lateral.

Analise estatistica

As analises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 21, 2012. Foi realizada andlise exploratéria dos dados, testes de associacdao e andlise de
regressao logistica para o estudo. O nivel de significancia utilizado em todo estudo foi de 5%.

Com base na andlise estatistica foram analisados os dados socioeconémicos para amostras
de pacientes portadores de anemia falciforme no periodo de 2012 a 2016 atendidos no HCB. As
frequéncias e percentuais foram calculadas para todos os dados.
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Os dados de denticdo e estagio de nolla foram comparados para cada risco por meio do teste
Qui-quadrado com simulacao de Monte Carlo, por apresentarem mais de uma célula esperando
contagem menor que 5. Para definicao do tipo de teste a ser usado, fez-se o teste de Kolmogorov-
smirnov para avaliar a distribuicdo das varidveis em estudo. Para nenhuma variavel se rejeitou
a hipdtese nula de normalidade, o que pressupdem que as varidveis apresentam distribuicao
aproximadamente normal. Portanto, utilizou-se o teste estatistico t de Student para essas andlises.

O teste estatistico t de Student foi utilizado para comparar os 2 grupos independentes
de pacientes (risco 2 e risco 3). Para todos os angulos estudados, o teste estatistico de Levene
(homogeneidade de variancias), nao rejeitou a hipétese nula de homogeneidade das variancias dos
dados.

Resultados finais e discussao

Foram realizados os exames clinicos de ortodontia em 38 pacientes, sendo que desses, 17
foram classificados como risco 2 e 21 como risco 3 por andlise descritiva. Dos 17 pacientes risco
2, 13 foram realizar as radiografias panoramica e telerradiografia lateral e 4 ndo foram realizar os
exames. Os outros 21 pacientes do risco 3, 14 realizaram as radiografias solicitadas, 3 nao foi possivel
contato, 4 ndo foram realizar os exames radiograficos e 1 a idade da crianca ultrapassou o limite
de faixa etdria na data do exame. A média da idade dos pacientes do risco 2 foi de 9,69 e a média
dos pacientes do risco 3 foi de 9,23. Nota-se que a maioria dos pacientes foram do sexo masculino
(51,9%) e provenientes da Ceilandia (22,2%).

Figura 3: fluxograma representando a divisao dos pacientes no projeto.
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Com relagao ao perfil temos pacientes com perfil reto, convexo e céncavo, sendo que a maior
parte dos pacientes apresentaram perfil convexo, sendo de 73%. Com base nos dados do padrao
oclusal desses pacientes, nota-se que o padrao muscular mesofacial foi analisado em 58% dos casos,
o padrao délicofacial 31,57% e o padrdo braquifacial 10,52%. Com relacdo aos tercos da face foram
observados que o terco inferior normal foi de 31,57%, apresentaram terco inferior aumentado em
26,31% dos casos e terco inferior diminuido 42,10% dos casos, sendo o ultimo, terco mais observado
na maioria dos pacientes.

Dos resultados baseados na classificacdo do padrdo oclusal foram observados na classe |
26,31% dos casos, na relacdo esquelética classe Il foram de 63,15% e classe Ill de 10,52% dos casos
analisados. Com relacdo a maxila, nota-se que a mesma estd posicionada a frente da mandibula,
devido a prognatismo maxilar presente, com o ponto subnasal a frente da linha imaginaria, sendo
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de 84,21%. De acordo com a andlise da mandibula, nota-se que na maioria dos casos, esta bem
posicionada em relagado a face, sendo de 52,63% dos pacientes, em 10,52% dos casos observa-se
prognatismo mandibular e o retrognatismo mandibular foi de 36,84% dos casos.

De acordo com a andlise da relacdo de molares permanentes do lado direito e esquerdo, nota-
se na maioria dos casos, a classe Il, onde a cispide mesiovestibular do primeiro molar superior esta a
frente do sulco vestibular principal do primeiro molar inferior. Foram observados na classe 11 42,10%
dos casos para ambos os lados.

Na relacdo de caninos observa-se que na classe | foram observados 37,5% no lado direito e 25%
no lado esquerdo. Na classe I, foram observados 43,75% no lado direito e 56,25% no lado esquerdo.
E na Classe Ill foram analisados 18,75% para ambos os lados.

Foram observados 68,42% do trespasse horizontal alterado e 31,57% considerados normais.
Com relagédo ao trespasse vertical observa-se que na maioria dos pacientes foi considerado normal,
para isso o overbite deve ser entre 20 a 30%. E por fim, dos tipos de respiracdes para cada paciente
analisado, a maioria apresentou respiracao mista, em 63,15% dos casos.

As variaveis estudadas foram apresentadas nas tabelas 1 e 2 com a analise exploratéria
adequada e com os graficos de pizza referentes as porcentagens da distribuicdo das varidveis.

A eletroforese mais comum é a SS (51,9%), mais de 6 interna¢ées foi o nimero mais comum
entre os pacientes (48,1%), além das crises de dor serem as causas de internacao mais frequentes
(29,6%). A maior parte dos 27 pacientes nao fez terapia quelante (88,9%) e ndo utilizou o protocolo
de hidroxiuréia (63,0%). A maior parte dos pacientes (59,3%) nao apresentou nenhuma crise de dor
severa e nao apresentaram osteomelite (88,9%).

Os gréficos abaixo representados em pizza mostram algumas varidveis analisadas no estudo
como idade, pacientes que fizeram ou ndo o uso da terapia quelante, os que passaram ou nao
pelo protocolo de hidroxiuréia, eletroforese, as causas de internacao, crises de dor severa e os que
apresentaram ou nao osteomelite.

Figura 4: Distribuicdo da variavel ida de para
pacientes portadores de anemia falciforme
dos riscos 2 (SC) e 3 (SS) no periodo de 2012 a
2016 atendidos no HCB.
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Figura 5: Distribuicao da variavel eletroforese de
hemoglobina para pacientes portadores de anemia
falciforme dos riscos 2 (SC) e 3 (SS) no periodo de
2012 a 2016 atendidos no HCB.
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Figura 6: Distribuicao da varidvel numero de
internagdes para pacientes portadores de anemia
falciforme riscos 2 (SC) e 3 (SS) no periodo de 2012
a 2016 atendidos no HCB.
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Figura 7: Distribuicao da variadvel terapia quelante
para pacientes portadores de anemia falciforme
riscos 2 (SC) e 3 (SS) no periodo de 2012 a 2016
atendidos no HCB.
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Figura 8: Distribuicdo da varidvel protocolo de
hidroxiuréia para pacientes portadores de anemia
falciforme riscos 2 (SC) e 3 (SS) no periodo de 2012
a 2016 atendidos no HCB.
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Figura 9: Distribuicdo da varidvel causas de
internagcdo para pacientes portadores de anemia
falciforme riscos 2 (SC) e 3 (SS) no periodo de 2012
a 2016 atendidos no HCB.
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Figura 10: Distribuicao da varidvel ndmero de
crises de dor severa para pacientes portadores de
anemia falciforme riscos 2 (SC) e 3 (5S) no periodo
de 2012 a 2016 atendidos no HCB.
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Figura 11: Distribuicdo da varidvel osteomelite
para pacientes portadores de anemia falciforme
riscos 2 (SC) e 3 (SS) no periodo de 2012 a 2016
atendidos no HCB.
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Foi realizada também a andlise descritiva de varidveis relacionadas a denticdo dos pacientes
portadores de anemia falciforme no periodo de 2012 a 2016 atendidos no HCB, divididos em risco
2 e risco 3, nas idades entre 6 a 13 anos. As frequéncias e percentuais também foram calculadas
por meio do programa SPSS 21, para todos os dados. As varidveis estudadas estdo apresentadas na
tabela 1. Todos os testes foram nao significativos ao nivel de significancia de 5%, mostrando que nao

houve diferenca entre os grupos risco 2 e risco 3 em relacao a denticdo.

Tabela 1: Analise descritiva das varidveis relacionadas a denticao, comparando pacientes com risco 2 e risco 3,

portadores de anemia falciforme no periodo de 2012 a 2016 atendidos no HCB.

Risco 2 Risco 3
Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual p-valor*
Denticao Mista 10 71,4 6 42,9 0,121
Permanente 3 21,4 6 42,9
Ausente 1 71 2 14,3
Estagio de nolla 16 Estagio 8 0 0,0 1 7,1 0,561
Estagio 9 5 35,7 6 42,9
Estagio10 8 57,1 5 35,7
Ausente 1 7,1 2 14,3
Estagio de nolla 26 Estagio 8 0 0,0 1 7,1 0,306
Estagio 9 8 57,1 7 50,0
Estagio10 5 357 4 28,6
Ausente 1 7,1 2 14,3
Estagio de nolla 36 Estagio 8 0 0,0 1 7,1 0,530
Estagio 9 7 50,0 9 64,3
Estagio10 6 42,9 2 14,3
Ausente 1 71 2 14,3
Estagio de nolla 46 Estagio 8 0 1 7,1 0,750
Estagio 9 8 10 71,4
Estagio10 5 1 7,1
Ausente 1 2 14,3
Dentes ausentes Auséncia 6 42,9 10 71,4 0,793
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Presenca 7 50,0 2 14,3

Ausente 1 7,1 2 14,3
Supranumerarios Auséncia 13 92,9 11 78,6 -
Presenca 0 0,0 1 71
Ausente 1 7.1 2 14,3
Total 14 100,0 14 100,0

*Teste estatistico de Qui quadrado com simulacdo de Monte Carlo.

Os dados de pacientes do risco 2 e dos pacientes do risco 3 foram comparados por meio de
testes de hipoteses estatisticos a fim de observar alguma diferenca estatistica entre os mesmos. O
resultado do teste de normalidade foi nao significativo em todos os casos: SNA (p-valor = 0,609), SNB
(p-valor =0,998), ANB (p-valor = 0,554), SND (p-valor = 0,998), AngY (p-valor = 0,978), GoGn (p-valor
=0,971), SNGoMe (p-valor = 0,682) e AngHNB (p-valor =0,992). Portanto a distribuicdo das variaveis
foi considerada aproximadamente normal.

Oresultado do teste t, juntamente com p-valor estao indicados em vermelho na tabela abaixo.
Nao houve nenhum resultado com diferenca estatisticamente significativa nos dois grupos de risco.
Isso mostra que para os dados deste estudo, ndo foi possivel evidenciar as diferencas entre os grupos,
provavelmente por apresentar amostras pequenas (n =13 ou n = 14).

As médias dos valores dos angulos em cada grupo sdao apresentadas na tabela 5. As médias
dos pacientes risco 3 foram maiores que do risco 2, exceto para os angulos AngY e GoGn, onde a
média dos angulos para os pacientes risco 2 foram maiores, mostrando que o crescimento vertical
esquelético aumentado e o padrdo oclusal aumentado, devido a rotacao mandibular foram maiores
nos pacientes do risco 2.

Tabela 2: Andlise estatistica do teste t de Student, comparando pacientes com risco 2 e risco 3, portadores de
anemia falciforme no periodo de 2012 a 2016 atendidos no HCB.

Teste de Levene Teste t para Igualdade de Médias
Diferenca  EP.de 95% 1. C
p- p- . s .
F t df média inferior Superior
valor valor diferenca
Varianciasiguais 35 379 ) 25 0,110 -2,66242 160438 064186
< assumidas 1,659 5,96670
zZ
“* Variancias iguais ) )
30 assumidas 1,674 24,455 0,107 -2,66242 1,59056 596670 0,64186
Variandiasiguals 4 30, (554 ) 25 0,112 -2,05385 124648 051332
o assumidas 1,648 462101
% Variancias iguais - -
- .g 24,196 0,109 -2,05385 1,23420 0,49233
nao assumidas 1,664 4,60002
Variancias iguais - -
- assumidas 0,005 0,946 0,671 25 0,508 -0,61005 ,90863 248141 1,26130
=z
< oA . . . - -
Variancias iguais 24,753 0509 -0,61005 90942 1,26389
nao assumidas 0,671 2,48400
o Variancias iguais 0,530 0,474 0,880 25 0,387  -1,06269 1,20777 3,55014 1,42476
=
' Variancias iguais - -
~ . 24,835 0,385 -1,06269 1,20045 1,41052
nao assumidas 0,885 3,53591
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Variancias iguais -

Yals 5785 0384 1,087 25 0287 1534066  1,23306 3,88019

>c-n assumidas 1,19887

c

< oA . . . -
Variancias iguais 1,093 24899 0285 134066  1,22642 3,86703
ndo assumidas 1,18572
Variandiasiguais 4 75 0,787 1,045 25 0306 179731  1,71971 533912

5 assumidas 1,74451

o

S . _
Variancias iguais 1,044 24719 0307  1,79731  1,72167 534519
nao assumidas 1,75057

g Varandasiguais ;g g 303 25 0663 -0,74231 168558 272022

% assumidas 0,440 4,21383

O

&  Varianciasiguais 22,035 0667 -0,74231  1,70473 2,79276
nado assumidas 0,435 4,27737

o  Vananciasiguais .., g 6gq ' 25 0073 -3,06940 164148 031129

% assumidas 1,870 6,45008

[®)]

S . _ - 0,34488

< Varianciasiguais 23529 0076 -3,06940  1,65253
nao assumidas 1,857 6,48367

Com relacdo ao angulo HNB (TABELA 2) a alteracdo avaliada ndo foi considerada
estatisticamente valida, contudo notou-se mediante a avaliagao clinica que existe uma discrepancia
no perfil desses pacientes, onde o aumento deste angulo significa clinicamente que o paciente
apresenta um perfil facial convexo, mesmo padrdo encontrado no estudo de Souza (2008). Os estudos
de Brown e Sebes em 1986 realizaram um estudo sobre analise cefalométrica de 50 pacientes com
anemiafalciforme, onde concluiram que houve protrusdo maxilar, provavelmente devido a hiperplasia
medular, representando significativa alteracdes craniofaciais. Trabalhos de Oredugba e Savage (2002)
realizaram um estudo com 117 pacientes portadores de anemia falciforme, com idade na faixa etaria
de 1 a 18 anos, comparados com um grupo controle de pacientes sadios sistemicamente, de mesma
faixa etaria. Os falcémicos apresentaram em maior propor¢ao prognatismo maxilar e ma oclusdo de
classe Il do que o grupo controle (SOUZA, PHG, 2008).

Tabela 3: Comparacao de médias de pacientes com risco 2 e risco 3, portadores de anemia falciforme no
periodo de 2012 a 2016 atendidos no HCB.

Variavel N Média Desvio padrao Erro padrdao da média
SNA Risco 2 13 81,0762 3,65157 1,01276
Risco 3 14 83,7386 4,58899 1,22646
SNB Risco 2 13 76,8362 2,77515 0,76969
Risco 3 14 78,8900 3,60993 0,96479
ANB Risco 2 13 4,2392 2,38688 0,66200
Risco 3 14 4,8493 2,33309 0,62354
SND Risco 2 13 72,0623 2,86866 0,79562
Risco 3 14 73,1250 3,36348 0,89893
Risco 2 13 69,8792 2,96020 0,82101

AngY )
Risco 3 14 68,5386 3,40890 0,91107
Risco 2 13 19,5923 4,53290 1,25720

GoGn )
Risco 3 14 17,7950 4,40116 1,17626
Risco 2 13 39,6677 5,00582 1,38836

SNGoMe )
Risco 3 14 40,4100 3,70130 0,98921
Risco 2 13 17,9685 4,63423 1,28530

AngHNB )
Risco 3 14 21,0379 3,88637 1,03868
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Limitag6es do estudo

Ao se comparar os resultados do projeto com os trabalhos ja publicados devem ser levados em
consideracdo alguns pontos, dentre eles: a quantidade reduzida da amostra e a faixa etaria estudada
de criancas em fase de crescimento, visto que os estudos encontrados na literatura em sua maioria
abordam pacientes adultos.

Observou-se tambémaimportanciado grupo controle livre de doenca paraanalise comparativa
dos dados, porém por se tratar de um grupo que nao se encontra no perfil de atendimento em
ambiente hospitalar dificultou a avaliacdo deste grupo de pacientes no HCB, contudo baseado nos
achados clinicos, a anemia falciforme promoveu alteracées craniofaciais importantes, sendo que é
fundamental a realizacdo de estudos aprofundados no assunto para determinacao de uma proposta
terapéutica orofacial.

Consideragoes finais

Os pacientes portadores de doenca falciforme acompanhados pelo HCB de 2012 a 2016
apresentaram elevada prevaléncia de ma oclusao classe Il, perfil convexo, na relacao esquelética,
a maxila apresentou-se com protrusao maxilar e alteracao no trespasse horizontal o que indica a
necessidade de intervencao precoce, seja com programas preventivos e educativos, mostrando a
importancia do cirurgidao dentista ortodontista na equipe para resolucao dos problemas citados,
alertando sua possivel progressao no desenvolvimento destas alteracdes na analise oclusal.

De acordo com os resultados analisados, é necessario o acompanhamento do ortodontista
especialista para atendimento precoce de progressao de ma oclusao classe Il, devolvendo um bom

alinhamento da relacao maxilomandibular e qualidade de vida para esses pacientes.

Cronograma de execucao

Janeiro Avaliacao pelo colegiado executivo do HCB e comité de ética FEPECS
Fevereiro Levantamento bibliografico
Marco Acompanhamento das rotinas de atendimento
Abril Estudo dos prontudrios
Julho Aprovacao pelo comité de ética fepecs
Inicio do levantamento dos pacientes
Agosto-outubro Exames clinicos

Confeccao de tabela com os casos selecionados

Novembro-dezembro -
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Avaliacao global de criancas e adolescentes portadores de obstrucao da veia
porta extra-hepatica

Bolsista de IC:
Karoline Laurentino Lopes Pinto

Orientadora:
Elisa de Carvalho

Resumo

Objetivo: descrever as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, laboratoriais e endoscopicas
dos pacientes com obstrucdo da veia porta extra-hepatica (OEHVP); buscar altera¢des relacionadas a
encefalopatia hepatica minima; e avaliar a qualidade de vida relacionada a saude.

Métodos: Estudo transversal, analitico, de série de casos. Foram analisadas dadas relacionadas
a epidemiologia da OVPEH, manifestacdes clinicas, exames laboratoriais, de imagem, endoscopicos
e risco de sangramento. Além destes dados, os pacientes realizaram: eletroencefalograma (EEG),
critical flicker frequency (CFF) e o teste das matrizes progressivas de Raven. O questionario PedsQL 4
foi utilizado para avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude.

Resultados: Foram incluidos 37 pacientes, sendo 59% do género feminino. A média de idade ao
diagnéstico foi de 5,5 (+ 3,2) anos. Do total, 76% estavam eutréficos. As manifestagdes clinicas mais
frequentes foram a esplenomegalia (40%) e hematémese (40%), seqguidas de dor abdominal (3%)
e petéquias e/ou equimoses (3%). Quanto aos possiveis fatores de risco, observou-se: cateterismo
umbilical (57%), hemotransfusao (22%), cirurgia abdominal (11%), onfalite (11%) e cardiopatia (8%).
As alteracdes laboratoriais mais comuns foram plaquetopenia (84%), seguido por leucopenia (54%),
INR aumentado (38%), elevagao de bilirrubina indireta (27%) e elevacao de GGT (27%). Quanto aos
achados ultrassonograficos, a esplenomegalia foi observada em 81% dos pacientes, transformacao
cavernomatosa da porta em 62% e sinais de biliopatia portal em 13%. A recanaliza¢do da veia porta
ocorreu em 24% dos pacientes. Na endoscopia, as varizes esofagicas foram observadas em 92% dos
casos e 70% evoluiram com pelo menos 1 episédio de hemorragia digestiva alta (HDA). O tratamento
cirurgico foi realizado em cinco pacientes. Apenas dois pacientes foram a dbito, de causas nao
relacionadas a OEHVP. Nove pacientes apresentaram dificuldade de aprendizagem. Na avaliacao
psicologica, com o teste das matrizes progressivas de Raven, as notas dos pacientes sem dificuldade
foram, em média, no percentil 44,1, enquanto naqueles com dificuldade, foram classificados no
percentil 11,42 (p = 0,002). Nao houve diferenca significativa no EEG, CFF e da amonia. Em relacao
a qualidade de vida, o ambito escolar foi o que obteve o escore mais baixo (59,17), seguido pelo
emocional (67,71), psicossocial (69,03), total (70,73), fisico (73,96) e social (80,21). Comparando com
o grupo controle, os escores foram menores em todos os ambitos (p < 0,05).

Conclusées: A OEHVP é uma doenca que cursa com baixa mortalidade, mas alta morbidade.
As principais manifestacdes clinicas foram hemorragia digestiva alta e esplenomegalia e o fator de
risco mais comum, o cateterismo venoso umbilical. A dificuldade de aprendizagem é frequente. A
OEHVP apresenta importante impacto negativo na qualidade de vida. Acdes devem ser planejadas
para melhorar a qualidade de vida desses pacientes em todos os ambitos.

Palavras-Chave: Obstrucao da veia porta extra-hepdtica, Cateterismo umbilical,
Hiperesplenismo, hemorragia digestiva alta, Encefalopatia hepatica minima, Qualidade de vida.
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Introducao

A obstrucao extra-hepatica da veia porta (OEHVP) é definida como uma desordem vascular do
figado que cursa com obstrucdo extra-hepéatica da veia portal. E a principal causa de hipertensao
portal em criangas?2.

As complicacdes mais temidas na pratica clinica sao as varizes esofagogastricas, que podem
ameacar a vida com episédios de hemorragia digestiva alta (HDA), e a esplenomegalia, que cursa
com hiperesplenismo, leucopenia, plaquetopenia, consumo dos fatores de coagulacdo e hemolise.

Apesar das repercussdes clinicas e endoscépicas serem mais valorizadas habitualmente, o
impacto cognitivo e na qualidade de vida ndo podem ser esquecidos.

A encefalopatia hepdtica minima (EHM) é caracterizada por déficits cognitivos e psicomotores
leves, afetando principalmente a atencao, velocidade de processar informagdes, habilidades
motoras e de coordenacdo. O reconhecimento da EHM é importante pois afeta a qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS).

Existem apenas dois estudos na literatura relacionando OEHVP com QVRS, que evidenciam um
impacto negativo importante na QVRS, mesmo com o controle do sangramento e da erradicacdao das
varizes*?,

Dessa forma, a atencdo ao cuidado da crianca com doencas crénicas deve abranger os aspectos
fisico, emocional, social e escolar, contemplando a integralidade da crianca e do adolescente.

Os objetivos do presente estudo sao: avaliar as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas,
laboratoriais e endoscédpicas dos pacientes com OEHVP, buscar alteracéesrelacionadas a encefalopatia
hepatica minima e avaliar a qualidade de vida relacionada a saude.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo de série de casos, analitico e transversal, o qual foram avaliados pacientes
em acompanhamento com diagnéstico de OEHVP, no ambulatério de hepatologia do Hospital da
Crianca de Brasilia, no periodo de marco de 2016 a junho de 2016. Os pacientes com trombose
de veia porta (TVP) associada a hepatopatia e aqueles que ndo aceitaram participar do estudo
e/ou perderam o acompanhamento foram excluidos. O diagndstico de OEHVP foi estabelecido por
exames de imagem, como ultrassonografia de abdome com doppler e tomografia computadorizada.
Os dados clinicos, laboratoriais, incluindo dosagem de aménia, endoscépicos e de imagem foram
obtidos por revisao de prontuario.

Avaliacao cognitiva

Para avaliacdo cognitiva e dos sinais de encefalopatia hepatica minima, foram utilizados os
seguintes métodos:

B Eletroencefalograma: com o aparelho Neurovirtual®, de acordo com montagem internacional
10 x 20, durante 30 minutos, em vigilia e em sono espontaneo, com realizacdo de duas
provas de ativacdo (hiperventilacdo e foto estimulacdo intermitente). Todos os exames foram
avaliados por unico neurofisiologista.

B Critical Flicker Frequency (CFF): para avaliar funcbes do cortex cerebral, foi utilizado o
aparelho HEPAtonorm™ Analyzer. Ele emite um estimulo luminoso, inicialmente em alta
frequéncia (60 Hz), que gera a percep¢ao de uma luz estavel, com queda progressiva da
frequéncia, até 25 Hz, o que gera a percepcdo de luz pulsatil. O paciente registra o momento
em que notou a mudanca na luz de estavel para pulsatil, clicando no dispositivo. Para garantir
o entendimento do teste, o procedimento foi repetido trés vezes. Apds entendimento, foram
realizados 5 testes e calculado a média dos resultados.

B Teste das matrizes progressivas de Raven: trata-se de um teste psicoldgico, que busca avaliar
a capacidade intelectual geral. E constituido por cinco séries, com 12 problemas cada um,
totalizando 60 questdes. Os itens consistem em um desenho ou matriz com uma parte em
branco, sendo que o examinado deve marcar a alternativa adequada dentre seis ou oito
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opcoes de respostas para completar o desenho. A disposicdao é em ordem de dificuldade
crescente em cada série, sendo a série seguinte, mais dificil que a anterior. O teste foi
aplicado por psicéloga, em tempo maximo de 20 minutos. O resultado obtido foi avaliado
em percentil para idade (6).

Avaliacao da qualidade de vida relacionada a satide (QVRS)

Para avaliacdo da qualidade de vida, foi aplicado o PedsQL 4.0°, questiondrio traduzido para o
portugués e validado no Brasil, para os pacientes e seus pais (7). O questionario é composto por 23
perguntas que avaliam os ambitos fisico, emocional, social, escolar. A soma dos trés ultimos resulta
no ambito psicossocial e a soma dos 4, o total. Quanto maior o escore, melhor a qualidade de vida. Os
dados foram comparados com um grupo controle de criancas higidas, de uma escola local, e com um
grupo de criangas e adolescentes com hepatopatia (hepatite autoimune), também acompanhados
no Hospital da Crianga de Brasilia.

Foi aplicado ainda um questiondrio para avaliar quais fatores relacionados a doenca tinham
impacto no dia-a-dia das criancas e adolescentes, sendo elas: uso de remédios incomoda, medo da
endoscopia digestiva alta (EDA), medo de episédios de HDA, o risco de sangramento com mudanca
na rotina da familia. As respostas eram graduadas em: ndo, pouco ou muito.

Analise estatistica

Os dados descritivos foram analisados por calculo de média, mediana e percentual. As
associacdes entre as variaveis de interesse foram verificadas por Teste T, Teste de Mann-Whitney,
ANOVA, Kruskal-Wallis, computando-se o p-valor. O programa utilizado para analise foi o r. O nivel de
significancia a ser a dotada é de 5%, ou seja, P < 0,05.

Aplicacao do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e aprovacao pelo Comité
de Etica em Pesquisa.

De acordo com os principios éticos em pesquisa com seres humanos, os autores tomaram
todas as precaucdes para que a confidencialidade, a privacidade e a autonomia dos sujeitos da
pesquisa fossem preservadas. Os pacientes que aceitarem participar do estudo assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, no qual os pesquisadores esclareceram quanto a importancia
do estudo, assim como os beneficios e os riscos da pesquisa. Submeteu-se inicialmente a Plataforma
Brasil, obtendo-se a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS. Entdo, enviou-se para o
Centro Integrado e Sustentavel de Ensino e Pesquisa (CISEP), que aprovou o projeto como parte do
programa de iniciacao cientifica da instituicao.

Resultados

Foram avaliados 37 pacientes, sendo 59% (n = 22) do género feminino. A idade no momento
do diagnéstico foi, em média, 5,5 (+ 3,2) anos, variando de 9 meses a 12 anos. O intervalo de tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagnodstico foi, em média, 16,3 (+ 25,6) meses. A média da idade dos
pacientes no momento da pesquisa foi 10,5 (+ 5,3) anos (Tabela 1).

Em relacdo a avaliacdo nutricional, a maioria se encontrava eutréfica (76%), sendo 19%
classificados como magreza e 5% como sobrepeso. Da mesma forma, a maior parte apresentava
altura adequada (84%), sendo apenas 16% com baixa estatura.

As manifestacdes clinicas iniciais, que levaram ao diagnostico, mais comuns, foram a hemorragia
digestiva alta (40%) e a esplenomegalia (40%), seguido por leucopenia e/ou plaquetopenia (8%),
alteracdo ultrassonografica (6%), equimoses e/ou petéquias (3%), dor abdominal (3%).

No decorrer do acompanhamento, 84% evoluiram com leucopenia e/ou plaquetopenia, 75%
com esplenomegalia, 73% com hemorragia digestiva alta, 45% com dor abdominal, 21% com ascite
transitdria, 18% com gengivorragia e/ou epistaxe, 16% com petéquias e/ou equimoses, 16% com
enterorragia e 8% com ictericia clinica transitéria (Tabela 2).
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Tabela 1: Caracteristicas gerais da amostra

Média (DP) N (%)
Idade 55(3,2)
Género feminino 22 (59)
Género masculino 15(41)
Intervalo sintomas-diagnéstico (meses) 16,3 (25,6)
Eutroficos 28 (76)
Magreza 7(19)
Sobrepeso 2 (5)
Estatura adequada 31(84)
Baixa estatura 6 (16)
Cateterismo umbilical 22 (57)
Hemotransfusao (22)
Onfalite (11
Cirurgia abdominal (11)
Cardiopatia (8)
Historia familiar de trombofilia 2(5)

Na avaliacdo de fatores que podem influenciar na formacao de trombo da veia porta, o achado
mais frequente da historia prévia dos pacientes foi o cateterismo umbilical, presente em 57% dos
casos (n=22).0utros fatores presentes nos antecedentes dos pacientes foram: hemotransfusao (22%),
onfalite (11%), cirurgia abdominal (11%) e cardiopatia (8%). Apenas 2 pacientes (5%) apresentavam
histdria familiar de trombose.

Em relacdo aos exames laboratoriais, resumidos na Tabela 3, as alteracdes mais comuns
foram plaquetopenia (84%), sequido por leucopenia (54%), INR aumentado (38%) e elevacao de
bilirrubina indireta (27%). Avaliando as transaminases, apresentaram valores normais de AST e ALT,
43% e 68%, respectivamente. Nos casos em que estavam alteradas, o nivel estava 1 vez maior que
o limite superior da normalidade (LSN) em 40% (AST) e 16% (ALT), 2 vezes o normal em 14% dos
pacientes para as duas enzimas e 3 vezes em 3%, também para ambas. Avaliando o valor de GGT,
73% apresentavam valores normais, 16% tinham enzima elevada uma vez acima do LSN; 3%, 2 vezes;
3%, 4 vezes o LSN; e 3%, 5 vezes. Um dos pacientes apresentou valor de GGT nove vezes o LSN (3%).
Este paciente evoluiu com necessidade de colecistectomia e estenose da via biliar com colocacao
de stent. Todos apresentaram valores normais de albumina. Cinco pacientes (13%) apresentaram
valores de proteina C abaixo do limite, 11% reducdo da proteina S e 8% da antitrombina lll.

Tabela 2: Manifestacoes clinicas que levaram ao diagnéstico e que surgiram durante o acompanhamento

Inicial Durante o acompanhamento

N (%) N (%)
HDA 15 (40) 27 (73)
Esplenomegalia 15 (40) 28 (75)
Leucopenia e/ou plaquetopenia 3(8) 31(84)
Achado na ecografia 2 (6)
Equimose e petéquias 1(3) 6(16)
Dor abdominal 1(3) 17 (45)
Ascite transitéria 0 8(21)
Gengivorragia e/ou epistaxe 0 7(18)
Enterorragia 0 6(16)
Ictericia clinica transitéria 0 3(8)
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Em relacdo aos exames de imagem, as alteracdes mais comuns foram a presenca de circulagao
colateral (81%) e esplenomegalia (81%), seguido por transformacao cavernomatosa (62%) e biliopatia
portal (13%). A recanalizacao ocorreu em 24% dos pacientes (Tabela 3).

Na avaliacdo endoscépica inicial, 92% dos pacientes apresentavam varizes esofagogastricas.
Na ultima avaliacao da EDA, 73% dos pacientes apresentavam varizes. Comparando a avaliacao
inicial com a ultima endoscopia digestiva alta, houve reducdo do calibre das varizes, reducao da
presenca de Red Spots, aumento da gastropatia hipertensiva e varizes gastricas.

Vinte e sete pacientes (73%) apresentaram pelo menos um episédio de HDA. A média de idade
no primeiro episddio de HDA foi de 6,05 (+ 4,4) anos. Dezesseis pacientes (43%) tiveram recorréncia
da HDA, sendo que cada paciente teve, em média dois (+ 2,1) episédios de sangramento. Na fase
aguda, o tratamento realizado foi a hemostasia endoscépica e o uso de octreotide. Como profilaxia
secundaria, utilizou-se o tratamento endoscépico e o propranolol, este Ultimo naqueles que nao
tinham contraindicacdes, como asma (n = 16). Dois pacientes evoluiram com bradicardia, sendo
suspensa a medicacao.

Cinco pacientes (13%) evoluiram com necessidade de esplenectomia. No pds-operatorio, trés
destes cinco pacientes (60%) evoluiram com trombose em outras veias do leito esplancnico e uma
com gastroparesia.

Dois pacientes evoluiram com ébito, por motivos nao relacionados a OEHVP, sendo um por
lesdo de arma de fogo e o segundo por tuberculose pulmonar e intestinal.

Tabela 3: Exames laboratoriais e de imagem

Exames laboratoriais N (%)
Plaguetopenia 31(84)
Leucopenia 20 (54)
TAP / INR aumentado 14 (38)
Bl elevada 10 (27)
AST normal 16 (43)
AST 1x LSN 15 (40)
AST 2x LSN 5(14)
AST 3x LSN 1(3)
ALT normal 25 (68)
ALT 1x LSN 6(16)
ALT 2x LSN 5(14)
ALT 3x LSN 1(3)
GGT normal 27 (73)
GGT 1x LSN 6(16)
GGT 2x LSN 1(3)
GGT 4x LSN 1(3)
GGT 5x LSN 1(3)
GGT 9x LSN 1(3)
Proteina C reduzida 5(13)
Proteina S reduzida 4(11)
Antitrombina Ill reduzida 3(8)
Exames de imagem

Circulagao colateral 30(81)
Esplenomegalia 30(81)
Transformacéo cavernomatosa 23(62)
Recanalizacao 9 (24)
Biliopatia portal 5(13)
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Avaliacao cognitiva

Nove pacientes apresentavam queixa de dificuldade de aprendizagem escolar. As avaliacdes
realizadas para avaliacao dessa queixa, descritas daqui em diante, foram realizadas em um total de
24 pacientes.

O eletroencefalograma foi normal em 23 pacientes, exceto em 1 que apresentava paroxismos
epileptiformes em regiao parieto-occipital direita.

O resultado do CFF obteve uma média de 40,5 (+ 3,1). O valor do CFF foi menor nos pacientes
com queixa de dificuldade de aprendizagem: 38,88, comparado com 41,64 naqueles sem esta
dificuldade, porém sem significancia estatistica (p = 0,100).

Avaliando a dosagem da aménia, ndo houve diferenca entre os dois grupos.

Na avaliacao psicoldgica, com o teste das matrizes progressivas de Raven, a média dos
percentis foi 34,1 (£ 30,4). Nos pacientes sem dificuldade de aprendizagem as notas foram classificas,
em média, no percentil 44,1, enquanto os pacientes com dificuldade, foram classificados no percentil
11,42 (p = 0,002).

Outro fator relacionado com a dificuldade de aprendizagem foi o escore do Peds Escolar, que
apresentou escores menores nos pacientes com dificuldade de aprendizagem, mas sem significancia
estatistica (p = 0,245).

Avaliacao da qualidade de vida relacionada a saude

Na avaliacdo da QVRS, pelo questiondrio PedsQL, o ambito escolar foi o que obteve o escore
mais baixo (59,17), seguido pelo emocional (67,71), psicossocial (69,03) e o fisico (73,96). O ambito
social obteve o maior escore (80,21). O valor total — somatério dos ambitos fisico, emocional, social e
escolar — correspondeu ao score 70,73.

Concordancia entre pais e filhos

Na avaliacdo dos pais, houve discordancia nos ambitos total e no fisico, onde os pais atribuiram
menores escores a QVRS dos filhos com OEHVP. Nos demais ambitos, ndo houve diferencas com
significancia estatistica.

Grupo controle de pacientes higidos

Comparando a QVRS dos pacientes com OEHVP e o grupo controle de pacientes higidos, os
portadores de OEHVP obtiveram menores escores em todos os ambitos com significancia estatistica.
A maior diferenca encontrada foi no ambito escolar.

Grupo controle de pacientes com hepatopatia

Ao comparar os escores do PedsQL com os pacientes com hepatopatia (hepatite autoimune),
todos os escores foram menores naqueles com OEHVP, mas com significancia estatistica apenas no
ambito social.

Questionario

A maioria das criancas (54,1%) referem ter muito medo de apresentar episdédios de HDA. O
risco de sangramento muda muito a rotina de 45,8% dos pacientes e suas familias. Outro fator que
incomoda muito, 41,6% das criancas, é a realizacdo da EDA. O uso de medica¢des, na maioria das
vezes (83,4%), nao incomoda os pacientes.

Discussao

A OEHVP pode se manifestar em qualquer idade, desde as primeiras semanas de vida, até em
adultos12. Todas os pacientes incluidos no presente estudo eram criancas, com média de idade
5,5 anos. Nao houve predilecao por género. O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico
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foi, em média, 16,3 meses. Nos casos em que que o primeiro sinal ou sintoma nao foi HDA e sim
esplenomegalia ou sintomas menos especificos, a demora para encaminhamento para a equipe de
gastropediatria foi maior.

A avaliacdao do estado nutricional é importante, ja que a OEHVP pode gerar impacto no ganho
ponderoestatural. Mowat8 relatou retardo do crescimento nos pacientes com episddios frequentes de
HDA, enquanto os assintomaticos apresentaram crescimento normal. A justificativa para essa relacdo
se baseia principalmente em dois fatores: a hipertensao portal, que pode levar a gastroenteropatia
hipertensiva, gerando alteracées na mucosa intestinal, podendo causar episédios de hemorragia
digestiva e também enteropatia perdedora de proteinas10,11. 0 segundo fatorimplicado é a reducao
do fluxo sanguineo portal, levando a privacao dos horménios hepatotréficos com interferéncia no
crescimento global das criancas13. No presente estudo, nao houve impacto no ganho pondero-
estatural das criangas com OEHVP. Assim como Bellomo-Brandao et. al9, que nao encontrou impacto
no crescimento, sugerindo que os cuidados pediatricos associados a escleroterapia endoscépica
favoreceriam a curva de crescimento, uma vez que reduziam as consequéncias da hipertenséo porta.

Os sintomas mais comuns foram hemorragia digestiva alta e esplenomegalia, dado corroborado
por outros estudos da literatura14, 12, 15. Os outros sintomas foram decorrentes do hiperesplenismo,
com reducao das plaquetas. A ascite ocorreu de maneira transitéria e apos episdédios de HDA, ja
que todos os pacientes apresentam funcao hepdatica normal. Ascite nos pacientes com OEHVP pode
ocorrer apos episodios de HDA16 e geralmente esta relacionada a congestao venosa e nao aos
mecanismos ativados na cirrose 17.

O principal antecedente relacionado com a formacao de OEHVP foi o cateterismo umbilical,
que esteve presente em 57% dos casos. Outros estudos também encontraram cateterismo umbilical
como principal fator de risco, assim como presenca de onfalite e sepse neonatal14, 18, 19.

Na avaliacdo dos exames laboratoriais, as alteracdes mais comuns foram plaquetopenia,
leucopenia, INR elevado e hiperbilirrubinemia indireta, sendo todos relacionados a esplenomegalia
e ao hiperesplenismo, como o consumo dos fatores de coagulacdo. As alteracdes de transaminases,
assim como a ascite eaictericia, foram alteracdes leves e transitérias, que ocorreram apds os episddios
de HDA. Apds episddios de HDA, pode ocorrer queda do débito cardiaco e, consequentemente,
algum grau de isquemia hepatica, gerando as alteragdes descritas.

Outra alteracao laboratorial encontrada no estudo foi a elevacao de GGT, que de maneia
diferente, foi uma alteracdo menos prevalente e persistente, estando relacionada aos casos de
biliopatia portal. A obstrucao da veia porta leva a proliferacao vascular, na tentativa de retornar
o fluxo sanguineo portal para o figado. Ocorre, entdo, a transformacdao cavernomatosa, que é
caracterizada pela presenca de multiplas colaterais hepatopetais, que podem levar a compressao da
via biliar gerando a biliopatia portal20.

Os achados mais comuns dos exames de imagem foram a esplenomegalia e a presenca de
circulagao colateral, dados encontrados também por outros autores21.

Os pacientes com OEHVP apresentaram uma alta taxa de HDA, sendo que 73% apresentaram
pelo menos 1 episodio. Esse numero foi semelhante ao encontrado por outros autores, Ferri et al14,
Abd El-Hamid et al22, Alvarez et al 23, Weiss et al.24 que variou de 69 a 79%. Apesar de alta frequéncia
e elevada morbidade, a mortalidade dos episdédios de HDA foi baixa e o controle endoscépico efetivo
(Tabela 4).

Tabela 4: Avaliacao endoscoépica, comparando a EDA inicial e a mais recentemente realizada.

EDA inicial (n / %) Ultima EDA (n / %)

Presenca de varizes esofagogastricas 34/92 27/72
F1 8/21 17 /45

F2 16/43 5/13

F3 10/27 5/13

Li 14/37 16/43

Lm 17 /45 8/21
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Ls 3/8 3/8

Red Spots (+) 14/37 7/18
Locus gastrico (+) 10/27 12/32
Gastropatia hipertensiva 6/16 9/24

O tratamento cirurgico é indicado nos casos de HDA refratdria ao tratamento endoscopico,
esplenomegalia volumosa com hiperesplenismo grave, retardo do crescimento e na biliopatia
portal sintomatical4. No presente trabalho, apenas 5 pacientes evoluiram com necessidade de
esplenectomia, sendo as indicagées HDA e/ou hiperesplenismo. Nao houveram casos de biliopatia
portal sintomatica ou retardo do crescimento importante. O procedimento cirurgico de escolha é
o shunt Rex (mesenteric left bypass), entretanto ele depende da paténcia do ramo esquerdo da veia
porta e, por esse motivo, nao foi realizado nos pacientes estudados.

No pos-operatorio da esplenectomia, houve alta taxa de trombose de outras veias do
leito esplancnico. Tal fato pode ser explicado pela triade de Virchow, ja que ocorre um estado de
hipercoagulabilidade, tendo em vista que as plaquetas tém sua funcédo preservada e, apés a retirada
do baco, tendem a aumentar em numero rapidamente; além da estase ja que a veia esplénica nao é
retirada devido a contiguidade com érgaos nobres como o pancreas e possivel lesao do endotélio
vascular.

Avaliacao cognitiva

O figado tem uma posicao estratégica entre o intestino e o cérebro. Na OEHVP, devido
a ocorréncia de shunts da circulacdo esplancnica para a circulacao sistémica, hd um desvio da
metabolizacdo hepatica, com consequente aumento de toxinas, especialmente amoénia, levando
a encefalopatia hepatica®. Nos pacientes com cirrose, ja é bem estabelecido que a EHM leva a
uma pior qualidade de vida e dificuldades no trabalho. A prevaléncia da EHM na OEHVP ainda é
desconhecida®. O diagndstico é firmado por testes neuropsicoldgicos, mas pode gerar alteragdes
nas RNM, mapeamento cerebral, no CFF e nos niveis de amoénia %,

No presente estudo, houve uma alta queixa de dificuldade de aprendizagem, que pode estar
relacionada com EHM. O padrao ouro para o diagndstico é o teste neuropsicoldgico, cuja limitagcao
€ o tempo de avaliacdo para cada paciente, bem como o dificil acesso. Os testes neuropsicolégicos
podem sofrer influéncia da idade do paciente, nivel de escolaridade, ansiedade e interesse em
realizar o teste?. Por esse motivo, foram realizados outros exames que podem mostrar alteragdes
nos pacientes com EHM.

O EEG foi normal em todos os pacientes, com excecao de um paciente, que apresentava
alteracdes nao relacionadas a EHM. A literatura evidencia que o EEG é normal nos pacientes com
EHM. As alteracdes encontradas sdo no mapeamento cerebral, caracterizados por alentecimento de
ritmo posterior?,

A dosagem da amonia nao mostrou relacdo com a queixa de dificuldade de aprendizagem.
Apesar de estar envolvida na fisiopatologia da doenca, outros estudos também encontraram
resultados descordantes em pacientes com e sem EHM?3 %8,

O CFF é um método simples, confidvel e com acuracia para o diagnodstico de EHM. Néo
é influenciado pela idade ou escolaridade®. No presente estudo, os pacientes com queixa de
dificuldade de aprendizagem apresentaram menores niveis em relacdo aqueles sem dificuldade.
Ainda ndo ha um ponto de corte bem estabelecido. Yadav et. al encontraram valores do CFF de 41,2
para criancas com EHM e 43,9 nas criancas sem EHM, sugerindo ponto de corte de 41,82 Romero-
Gomez et. al avaliou um grupo de adultos cirréticos com e sem EHM e comparou o resultado do
CFF desses pacientes com grupo controle, encontrando, respectivamente, os seguintes valores: 35,6;
40,5; 42,7; sugerindo ponto de corte para EHM de 38%.
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Na avaliacdo pelo teste psicolégico de Raven, as criancas com queixa de dificuldade de
aprendizagem obtiveram menores escores, com diferenca significativa em relacdo aquelas sem
dificuldade. O teste de Raven pode ser realizado de maneira rapida, por psicéloga, e avaliado de
acordo com percentis para idade. Nao é um exame adequado para o diagnéstico de EHM, mas
pode ser uma ferramenta para auxiliar a avaliacdo cognitiva e triar os pacientes. Estes dados estdo
resumidos na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados dos exames relacionados com a avaliacdo cognitiva em pacientes com e sem dificuldade
de aprendizagem.

Com dificuldade de aprendizagem Sem dificuldade de aprendizagem p
Amonia 34,17 43,41 0,240
CFF 38,88 41,64 0,100
Raven 11,42 44,12 0,002
Peds Escolar 50,71 62,64 0,245

Avaliacao da qualidade de vida

A OEHVP levou a impacto negativo na QVRS das criancas e adolescentes estudadas, sendo o
menorescore noambito escolar (Tabela 6). Apesar de cursar comfuncdo hepaticanormal e erradicacdo
das varizes com a terapéutica instituida, a QVRS foi alterada. Os pais tém grande preocupacao com o
risco relacionado ao sangramento digestivo e atribuiram menores escores nos ambitos fisico e total.
Mesmo comparando com uma hepatopatia, a OEHVP mostrou impacto na QVRS no ambito social.
O medo de sangramento afetou muito, a maioria das criancas, e o risco de sangramento muda a
rotina das familias, algumas vezes com necessidade de mudar para uma cidade onde tenha EDA e
até mesmo deixam de viajar por medo de apresentarem HDA (Tabela 7).

Apesar da extrema importancia de avaliar a QVRS nos pacientes com OEHVP, existe apenas
um trabalho que avalia com questionario adequado e comparando com grupo controle. Krishna et.
al evidenciaram importante impacto na QVRS, sendo que a esplenomegalia volumosa e o atraso no
crescimento foram fatores relacionados com pior QVRS4. Apds a cirurgia, houve uma tendéncia a
melhora na QVRS.

Tabela 6: Resultado do Peds QL 04 dos pacientes com OEHVP, seus pais, pacientes higidos e grupo de pacientes
com hepatite autoimune.

PEDSQL04 Pacientes Pacientes

Dimensoes (OEHVP) Pais P higidos P HAI P
Fisico 73,96 61,65 0,054 86,33 0,005 82,49 0,064
Emocional 67,71 58,50 0,119 78,87 0,021 68,25 0,907
Social 80,21 72,25 0,233 89,92 0,049 90,46 0,032
Escolar 59,17 52,50 0,259 83,60 < 0,001 67,79 0,113
Psicossocial 69,03 61,08 0,082 82,89 0,002 75,50 0,105
Total 70,73 61,28 0,043 84,41 < 0,001 77,93 0,061

Tabela 7: Questionario sobre o que interfere na rotina e na qualidade de vida.

Nao (n /%) Pouco (n /%) Muito (n /%)
Uso de medicacdes atrapalha 20(83,4) 2(8,3) 2(8,3)
Medo da endoscopia 6 (25,0) 8(33,4) 10 (41,6)
Medo de sangramento 4(16,7) 7(29,2) 13 (54,1)
Risco de sangramento muda a rotina 7(29,2) 6(25,0) 11 (45,8)
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Conclusoes

As principais manifestacdes clinicas da OEHVP foram a hemorragia digestiva alta e a
esplenomegalia. O antecedente mais comum foi o cateterismo venoso umbilical. As complicacdes
encontradas durante o acompanhamento foram varizes esofagogdastricas, hiperesplenismo,
transformacao cavernomatosa e biliopatia portal. A terapéutica endoscépica foi efetiva, sendo o
tratamento cirdrgico indicado na minoria dos pacientes. A OEHVP é uma doenca que cursa com
baixa mortalidade, mas alta morbidade. A dificuldade de aprendizagem é comum nos pacientes com
OEHVP. O teste de Raven se mostrou um bom teste de triagem para capacidade intelectual geral, mas
sdo necessarios mais estudos. A OEHVP apresenta importante impacto negativo na qualidade de
vida. Acoes devem ser planejadas para melhorar a qualidade de vida desses pacientes em todos os
ambitos.
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Implantacao de métodos diagndsticos para deteccao e caracterizacao de
alteracbes genéticas no gene IKZF1 em pacientes pediatricos portadores
de leucemia linfocitica aguda de linhagem B como subsidio para decisoes
terapéuticas

Bolsista de IC:
Raphael Neres Machado

Orientadora:
Larissa Lemos Mendanha Cavalcante

Resumo

A leucemia é uma doenca maligna, resultante da proliferacao clonal de precursores de células
sanguineas, sendo leucemiaaguda (LA) o subtipo mais frequente entre as leucemias, correspondendo
de 20 a 25% de casos de cancer em criangas, e dentro destes, a leucemia linfoide aguda (LLA)
representa75% dos casos. De todos os tipos de leucemias, as que tém origem em precursores de
células B sao os mais comuns, representando 83%. Avancos nas ultimas décadas permitiram a
identificacdo de fatores genético-moleculares envolvidos no desenvolvimento hematopoiético de
células B normais, como os genes IKZF1, TCF3, EBF1 e PAX5. O desenvolvimento dos linfocitos B, é
coordenado pela acédo de fatores de transcricdo como IKAROS, e o mesmo é resultante da traducao
do gene IKZF1. De maneira geral, mutacdes em tal gene estao relacionadas com mau prognéstico,
com pacientes apresentando alto risco de recaida e baixas chances de cura. Assim, metodologias
para deteccdo de alteragdes em IKZF1, como o MLPA, sao importantes para estratificacdo do
paciente portador de LLA-B, subsidiando a aplicacao da terapia mais adequada. O MLPA consiste
em uma técnica para deteccao de delecdes e insercoes presentes no DNA, por meio de sondas. Apds
todo o processo de selecao dos pacientes, 19 foram selecionados para a pesquisa de alteracbes, 5
apresentaram delecdes no gene IKZF1, sendo 2 destes PH+ e 3 PH-(potenciais PH-like).

Palavras-chave: IKZF1; LLA-B; Ph+; Ph-like; Leucemia na infancia; MLPA.
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Introducao

Leucemia é uma doenca maligna resultante da proliferacao clonal de precursores de células
sanguineas, podendo ser classificada pelo grau de maturacao celular e pela linhagem a que atinge.
Leucemia linfoide sao as que atingem a linhagem de linfécitos, presentes na medula e no sangue
periférico, podendo ser cronica ou aguda. Leucemias crénicas sdo caracterizadas pelo aumento do
numero de clones malignos com certo grau de maturidade celular. Ja4 nas agudas, os clones sao
imaturos e geralmente ha acumulo de blastos na medula éssea, com circulacao no sangue periférico.
Embora possa variar de acordo com o pais, a incidéncia relatada é de 46 a 57 casos por milhao de
criancas (<19 anos de idade) (M.R. JUAREZ- VELAZQUEZ, 2013).

A leucemia aguda (LA) corresponde de 20 ~25% de todos os casos de cancer em criangas
(GISELE D BRISSON, et al. 2015). A leucemia linfoide aguda (LLA) é o subtipo mais frequente,
perfazendo 75% ~80% dos casos em criangas; o restante é constituido basicamente de leucemias
mieldides agudas (LMA) - cerca de 20 ~25% (M.R. JUAREZ-VELAZQUEZ, 2013). De todos os tipos
de leucemias em criancas, os que tém origem em blastos de precursores de células B sdao os mais
frequentes, representando 83% dos casos. Ja os de origem em células T compreendem 15%. Gracas
aos avancos das ultimas décadas foi possivel a identificacdo de alguns fatores genético-moleculares
envolvidos na leucemogénese, como genes que se fundem resultante de translocacées de partes
de cromossomos, e normalmente esse tipo de translocacdo vem associado a genes mutantes que
afetam as vias de reparo do DNA, do ciclo celular, transcricao, diferenciacéo e sinalizagao.

A LLA-B é um subtipo distinto geneticamente, podendo ser resultante de rearranjos
cromossdémicos como t(9;22)/BCR - ABL1, t1(12;21) / ETV6-RUNX1, t(1;19) / E2A - PBX1 e rearranjos no
gene MLL (CAYE, et al 2012). Testes demonstraram, nas uUltimas décadas, a descoberta de genes
reqguladores do desenvolvimento hematopoiético de células B normais, como IKZF1, TCF3, EBF1 e
PAX5. O desenvolvimento dos linfécitos B, na medula dssea, é coordenado pela acdo de fatores de
transcricdo, produzidos a partir de genes como IKZF1, criando redes de regulacdo que garantem a
ativacdo do desenvolvimento dos linfécitos B (RAJESH SOMASUNDARAM et al, 2016). A frequéncia
de delecdes do gene IKZF1 é notoriamente alta em pacientes BCR-ABL1+ (~70%) e em BCR-ABL-
like, (Onde nao possui o gene hibrido BCR-ABL, porém possuem comportamento similar como
a atividade fosforilativa desregulada) é de (~ 40%) que sao portadores de LLA-B. (JM BOER, et al,
2015). Aproximadamente 15% da leucemia linfobldstica aguda pediatrica de precursores de células
B, é caracterizada por expressdo génica semelhante a do BCR-ABL1+, (BCR-ABL-like) doenca de
prognéstico desfavoravel (JM BOER, et al, 2016). O gene IKZF1 também ¢ ligado a uma gama de
genes que contribuem ao desenvolvimento dos linfécitos, como descrito por ZHENG GE, et al (2016).

Dele¢ées no IKZF1 também sdo associadas a niveis altos de BCL6
e baixos de BACH2 em pacientes portadores de LLA-B, sendo
BACH2-BCL6 sdGo promotores responsdveis pelo controle do
equilibrio de células pre-B através do gene de supresséo tumoral
p53, no entanto, o mecanismo subjacente e a relevancia de BCL6
/BACH2 sdio desconhecidos.

IKZF1, da mesma forma, é associado a elevada expressdao de DNM2 (GTPase essencial para a
formacao e trafico de vesiculas intracelulares, citocinese e receptores de endocitose)(ZHENG GE, et
al, 2016). Demonstrando papel importante exercido pelo gene. Por ser responsavel pela traducao
de um fator de transcricdo importante ao desenvolvimento da linhagem de células linfoides, a
transcricao e traducao de IKZF1 se faz essencial, especialmente a diferenciacao dos linfécitos B (JM
BOER, et al, 2015). Quando as muta¢des em IKZF1 sao encontradas em portadores da fusdo génica
BCR-ABL, a doenca é potencializada em LLA-B (RAJESH SOMASUNDARAM et al, 2016). Delecbes do
gene IKZF1 sao encontradas em ~ 15% em criancas e ~ 40% em adultos portadores de LLA-B. (JM
BOER, et al, 2015).

A biologia do gene IKZF1 é bastante complexa, pois este é constituido de 8 éxons que
codifica 11 variacdes diferentes (splice variants) (CLAUS MEYER, et al, 2013). O gene IKZF1 (7p12)
codifica um fator de transcricdo denominado /KAROS. Tal fator de transcricdo esta relacionado ao
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comprometimento da célula pluripotente com a linhagem linfocitica, e é expresso ao longo das
etapas primordiais da hematopoese. Curiosamente, um estudo descobriu que alteracdes como
mutagoes/delecdes em IKZF1 sao muito frequentes em Philadelphia positivo em leucemias de células
B, apoiando seu importante papel na patogénese deste subtipo genético (CHARLES G. MULLIGHAN,
M.D., 2009). Todas as muta¢des de IKZF1 geram total perda de funcao, resultando em IKAROS nulos
(V.VSHYUKOVA, et al, 2016)

De acordo com M.R. JUAREZ-VELAZQUEZ, et al (2013)

[...] hd uma forte ligagdo entre mutagoes e delecoes em IKZF1 com
presenca de isoformas de IKAROS néo-funcionais e o progndstico
das leucemias de células B e T. No entanto, essa associacdo é
independente da presenca da fusdo BCR-ABL1, uma vez que
ambos pacientes, Ph positivos ou negativos, tém mau progndstico
quando IKZF1 estd alterado.

A analise molecular e citogenética em criancgas portadoras de LLA-B revelaram a monossomia
do cromossomo 7, e delecées de extensdes de éxons que codificam IKZF1 (M.R. JUAREZ-VELAZQUEZ,
2013). A maioria das mutagdes em IKZF 1 sao delecdes focais (intragénicas) compreendendo os éxons
4 a7 (A4-7), originando o transcrito 1k6. As dele¢des nos éxons de (A4-7) e (A1-8) representam dois
tercos das delecbes em IKZF1 (JM BOER, et al, 2015). Além dessa isoforma, outra mutacao frequente
é a delecao que se estende do éxon 2 ao 7 (A2-7), originando o transcrito k10 (MULLIGHAN, 2009).
Em estudo recente de 2015, dele¢des como as que compreendem os éxons (A2-3) representam 19%,
(A2-7) 24%, (A2-8) 11%, (A4-8) 20%, outras delecdes como (A4-7), (A1-8) representaram 25% (JM
BOER, et al, 2015). As alteragcdes no gene IKZF1 sdao associadas a um prognostico desfavoravel em
criancas portadoras de LLA-B (ARIAN VAN DER VEER, et al, 2013). Sendo assim, a identificacao dessas
mutagoes é importante para a estratificacao desses pacientes como alto risco, fornecendo subsidios
para a aplicacao de um tratamento mais intensivo desde o inicio, o que pode resultar em sobrevida
significativamente maior (OLSSON et al, 2015).

De acordo com POURABDOLLAH, et al (2016) a expressdo correta de IKZF1 e IKZF3 foram
associadas com maior sobrevida livre de progressao mediana (P = 0,0029 e P <0,0001) e Sobrevida
global (P = 0,0014 e P <0,0001).0 indice de sobrevida de pacientes diagnosticados com LLA, em
paises desenvolvidos tem aumentado, juntamente com a taxa de cura que gira em torno de 80%
atualmente. Parte substancial desse sucesso deve-se aimplantacao de métodos com ampla cobertura
(genome-wide) e a pesquisa de alteracdes genético-moleculares. A implantacdo das metodologias
como o MLPA, e multiplex PCR, na rotina laboratorial, auxiliard na deteccao precoce de alteragoes
em genes importantes para a decisao terapéutica. A implantacao dos novos métodos diagnosticos
também acarretard no levantamento epidemioldgico sobre alteracbes no gene IKZF1 em criangas
diagnosticadas com LLA-B no Distrito Federal, portanto a relevancia deste presente estudo.

Objetivos

Implantar metodologia para a deteccao e caracterizacao de alteracdes genético-moleculares
no gene IKZF1 em criancas com LLA atendidas pelo Hospital da Crianca de Brasilia como subsidio
para decisdes terapéuticas. Além disso, iniciar estudo epidemioldgico das mutacdes em IKZF1,
evidenciando os tipos e as suas frequéncias, relacionando-/as com a evolucao clinica e a sobrevida
dos pacientes.
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Objetivos especificos

B Implantar no laboratério de biologia molecular do hospital da crianca (HCB) metodologias
aplicaveis e viaveis a rotina laboratorial, para a deteccao de alteragdes genético moleculares
no gene IKZF1, o que implica em um mau progndstico para o paciente portador de LLA-B,
para estratificacdo desse paciente, e aplicacdo de uma terapia adequada desde cedo, o que
pode gerar um maior indice de sobrevida desse paciente.

B Iniciar o estudo epidemioldgico sobre IKZF1 no Distrito Federal, evidenciando os tipos
de alteracdes mais recorrentes em pacientes portadores de leucemia linféide aguda,
correlacionando a ocorréncia com pacientes PH+ e PH like, e analisando a evolucao clinica
dos pacientes estratificados para tratamento intensivo desde cedo e verificando se ha
acréscimo no indice de sobrevida dos mesmos.

Materiais e métodos

Pacientes

O grupo de estudo incluiu pacientes ao diagndstico, entre os anos de 2015 e 2016, avaliados
pela equipe de onco-hematologia, e pelo Laboratério de Biologia Molecular do Hospital da Crianca
de Brasilia (HCB), que apresentarem o transcrito BCR-ABL1 (perfil Ph+) e Ph-like em potencial.
Para caracterizar os pacientes com perfil Ph-like, os mesmos devem ser diagnosticados por
imunofenotipagem como leucemia linfoide aguda de células precursoras B (BCP-LLA), possuirem
mais que 30% de blastos linfoides, ndo apresentarem os rearranjos génicos recorrentes nas leucemias
da infancia: RUNX1/ETV6, TCF3/PBX1, AF4/MLL, e tampouco possuirem alta hiperdiploidia (51 a
65 cromossomos). O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), de assentimento foram
devidamente informados e assinados pelos pais ou responsaveis e, pela crianca ou adolescente,
respectivamente. O projeto foi aprovado pelo CEP-FEPECS parecer nimero 1.378.921.

Coleta de material, isolamento de mononucleares, extracao e quantificacao de acidos
nucleicos.

As amostras de sangue periférico e aspirado de medula déssea ja sdo rotineiramente coletadas
no centro cirurgico do HCB, em tubo EDTA, e encaminhadas aos laboratérios especializados do
préprio hospital, para estabelecimento de diagnéstico a partir de exames de imunofenotipagem por
citometria de fluxo e pesquisa de rearranjos génicos por RT-PCR, e ao Hospital de Apoio de Brasilia,
para exame de citogenética. Os remanescentes das amostras foram utilizados para as analises
propostas neste projeto.

As células mononucleares sanguineas foram isoladas em gradiente de Ficoll Paque-PLUS (Ge
Healthcare Life Sciences), lavadas em tampao PBS 1X (phosphate buffered saline) e aliquotadas em
dois tubos, sendo um para extracao de RNA total e um segundo para extracao de DNA. Para realizar
a pesquisa de rearranjos recorrentes em leucemias por RT-PCR e identificar os pacientes negativos
para os transcritos RUNX1/ETV6, TCF3/PBX1, AF4/MLL, extraiu-se o RNA pelo método do Trizol®
(Invitrogen), conforme instru¢des do fabricante, e armazenado a -80°C. A sintese de cDNA foi feita
utilizando-se o kit High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (ThermoFisher Scientific).

Para utilizacao da técnica de MLPA, o DNA das amostras foi extraido com o kit Wizard Genomic
DNA Purification (Promega), conforme as instrucdes do fabricante. O mesmo foi utilizado para
extracdo de DNA de amostra de sangue periférico de individuos nao leucémicos, como controles
normais para servir de comparacao. Para quantificar e verificar a pureza do material extraido, fez-
se uso de espectrofotometro NanodropTM Lite Spectrophotometer (ThermoFisher Scientific)
disponivel no Laboratério de Biologia do Gene da UnB. Em seguida, todos os DNAs foram diluidos
para uma concentracao de trabalho a 20ng/uL, sendo posteriormente acondicionados a -20°C.
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Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA)

Apods a caracterizacao imunofenotipica como BCP-LLA e a exclusdo das translocacées BCR/ABL,
RUNX1/ETV6, TCF3/PBX1, AF4/MLL, foi utilizada a técnica de MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe amplification) para a deteccao de delecdes e duplicacées no gene IKZF1. Os ensaios foram
feitos com o kit comercial SALSA MLPA probemix P335-B2 ALL-IKZF1 (MRC-Holland). Esse kit contém
sondas especificas para a deteccao de mutacdes nos genes EBF1, IKZF1, JAK2, CDKN2A, PAX5, ETV6,
BTG1, RB1, SHOX, CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, bem como oito sondas para IKZF1 (7p12.2).

MLPA consiste em uma técnica em que utiliza duas sondas de oligonucleotideos, em que se
sua sequéncia alvo estd presente na amostra, havera hibridizacdo das sondas e ligacao das mesmas
que estao posicionadas lado a lado, em que as sondas sao ligadas por ligase. As sondas que tiveram
a hibridizacao e ligacao serdo amplificadas por PCR em multiplex. Apenas um par de primers sao
utilizados para amplificacdo de todos os produtos do MLPA. Cada sonda gera um produto de PCR de
tamanho distinto, para diferenciacéo relativa de sequéncias alvo das sondas, resultam em amostras
com diferentes picos deamplitude relativa com base em amostras de referéncia.

O MLPA consiste em: Desnaturacao do DNA, que se d4d aquecendo a mistura contendo o DNA
por 5 min a 98 °C, seguido de hibridizacdo das sondas no DNA. Adiciona-se uma mistura de 1,5 uL
de SALSA probemix e 1,5 uL de tampao. Incuba-se a mistura por 1 minuto a 95°C, segue mais 16
horas de hibridizacao. Ligacdo das sondas hibridizadas: baixa-se a temperatura do termociclador
a 54°C, e adiciona-se a mistura principal de ligase, e incuba-se por mais 15 min a 54°C. Aquece-se
para inativacao das enzimas ligase: 5 min a 98°C. PCR para amplificacdo de sondas ligadas: baixa-
se até a temperatura ambiente e adiciona-se 10uL de mistura de polimerase, da-se inicio a PCR.
Apods a amplificacdo segue a andlise de fragmentos por eletroforese capilar dos produtos da PCR,
e compilacdo dos dados gerados. Apds o procedimento, pode-se observar o tamanho dos picos
de fluorescéncia gerados de cada amostra, com gréficos apresentados pelo equipamento ABI3500
(Applied Biosystems). Com auxilio do programa Coffalyser (MRC Holland), os picos de fluorescéncias
sdao comparados com resultados de amostras de referéncia.

Analise dos dados

Para confirmarmos os resultados obtidos por MLPA e caracterizarmos melhor o local e a
extensdo das dele¢des, faremos uma PCR gendmica em multiplex descrita por Aurélie Caye, et al.
(2012). Com esse método podemos detectar em poucas reacoes de PCR as delecdes A2-3, A2-7, A2-8,
A4-7 e A4-8, as mais frequentes segundo a literatura. Serdo utilizadas amostras de DNA normal, em
diluicao seriada, a fim de testarmos a sensibilidade do método.

Resultados finais e discussao

O software Coffalyser possui a configuracao para deteccdo de mutagdes nos genes EBF1,
IKZF1, JAK2, CDKN2A, PAX5, ETV6, BTG1, RB1, SHOX, CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8, e para os genes
de referéncia (housekeeping), que sdo usados pelo software como normalizadores. Dos 19 pacientes
selecionados até o final da pesquisa, 5 apresentaram dele¢des em IKZF1, sendo 2 destes PH+ e 3
PH- (potenciais PH-like). A figura 1 demonstram os dados referentes ao paciente N° 8, potencial PH-
like, cuja delecao pode ser observadas no gene IKZF1 sendo uma delecao que compreende os 8
éxons que compodem o gene, sendo assim uma delecao complete do gene IKZF1, possuindo delecao
apenas em IKZF1.

O software Coffalyser representa os dados como demonstrado nas figuras abaixo, onde cada
gene é separado por um perimetro de cor distintas. O eixo X apresenta todas as sondas que foram
adicionadas para pesquisa, e o eixo Y apresenta a razao entre a intensidade de fluorescéncia de
cada sonda da amostra dos pacientes em relacao as intensidades das amostras referéncia (amostras
normais destacadas em cinza). O valor para cada sonda em diploidia, quando normalizada, deve
apresentar valor igual a 1. Sondas que apresentam valores de fluorescéncia diferentes da referéncia
terdo o posicionamento em um ponto distinto, como demonstrado com pontos vermelhos no
grafico abaixo, indicando delecao (razdo < 0,65) ou duplicacao (razdo > 1,35).
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Analise de MLPA referente ao Paciente de n° 8, com delecdo completa no gene IKZF1.

Figura 1
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O paciente de N° 8 apresentou delecdo completa no gene IKZF1 compreendendo os éxons de

1 a 8 sendo delecao completa do gene IKZF1.
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Figura 2
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O paciente de N° 18, potencial PH-like, apresentou mutagées em apenas um dos alelos do

gene IKZF1, compreendendo os éxons de 4 a 7, sendo o mais frequente em criancas portadoras

de LLA-B segundo a literatura, relatando que a maioria das mutacées em IKZF1 sao dele¢des focais

4 a7 (A4-7), originando o transcrito Ik6. (MULLIGHAN, 2009).
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Analise de MLPA referente ao paciente de n° 13
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Analise de MLPA do paciente de n° 19, que apresentou deleg

gene EBF1

25—

O paciente representado por N° 13, potencial PH-like, sendo um provavel heterozigoto mutado,

apresentou dele¢des no gene IKZF1 em um dos alelos compreendendo os éxons 2 e 3, e no outro

Ivo da pesquisa, como o demonstrado na figura 3.

nao a

alelo dele¢bes compreendendo os éxons de 2 a 8, além disso apresentou dele¢ées em outros genes

Figura 4
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O paciente representado por N° 19, BCR-ABL+, apresentou dele¢des nos genes EBF1-1 05¢g33.3
em um dos alelos, e no gene IKZF1-4, 5,6, 7 07p12.2, em um dos alelos, nos (éxons 4, 5, 6, 7), sendo

essa a delecdo mais presente em LLA-B BCR-ABL+. Como demonstrado na figura 4.



Figura 5: Andlise do paciente de n° 14, com dele¢des em IKZF1 compreendendo dos éxonsde 2 a 8
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O paciente representado por N° 14, BCR-ABL+, apresentou delecdes no gene IKZF1 07p12.2,
nos éxons de 2 a 8, sendo uma delecao quase completa de todo o gene, também apresentou dele¢des
nos genes CDKN2A-4 09p21.3; CDKN2A-2 09p21.3; CDKN2B-2 09p21.3; RB1-6, 14, 19, 24, 26 13q14.2.

Dos 19 pacientes analisados 5 apresentaram delecdes em IKZF1, destes 2 eram BCR-ABL+ e 3
eram potenciais Ph-like. 2 dos pacientes apresentaram as dele¢des mais comuns segundo a literatura
sendo as delecbes compreendendo os éxons de 4a 7 e de 2 a 8. No estudo foi observada, em um dos
casos, a presenca de delecao completa de todos os éxons que compdem o gene IKZF1, sendo assim
demonstrada a recorréncia como citado na literatura.

Com abreve leitura dos graficos gerados com os dados obtidos podemos perceber a recorréncia
de delecbes no gene IKZF1, atingindo 26% do total de pacientes analisados, tendo um percentual
consideravel de delecbes em Leucemias agudas de células B. como demonstrado na figura de n° 6.
As delecdes em IKZF1 foram presentes em 31,25% do total de pacientes que apresentaram alguma
delecao nos genes alvos da técnica, sendo assim 5 dos 16 pacientes.

E possivel observar a frequéncia das delecées quando comparados a pacientes que nao
as possui, e a pacientes que possuem outras delecbes que ndao em IKZF1. Delecdes no gene alvo
chegaram a cerca de ~50% do total de pacientes que possuiam alguma delecdao, como o observado
na figura 6.

Figura 6: Proporcao de delecoes do gene IKZF1 presente em pacientes alvos do estudo. Grafico em pizza
demonstrando a frequéncia de dele¢cées do gene IKZF1 em LLA-B

B Pacientes com delec¢bes
em gene IKZF1

B Pacientes sem delecbes
em gene IKZF1 e outros genes

B Pacientes sem delecbes IKZF1
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Consideragoes finais

A técnica de MLPA apresenta vantagens como: detectar até 40 alvos em uma Unica reacao;
se mostra capaz de detectar pequenos rearranjos; apresenta um alto rendimento, pois com poucas
reacOes € possivel a deteccao de varias delecdes em genes distintos, e apresenta um baixo custo.
Porém, como toda técnica, também existem as desvantagens, como por exemplo os problemas com
mosaico, ja que nem todas as células que se foi extraido o material genético sdo clones malignos,
tendo parte do material sem mutacao e por isso interferindo na pesquisa de delecao nos genes.

A presenca de delecdées no gene IKZF1 foi confirmada em 5 dos 19 (~26%) pacientes
selecionados para o estudo, sendo assim, mais frequente em pacientes PH- (potenciais PH-like)
representando 3 dos 5 pacientes (60%), e 2 pacientes (40%) positivo para fusdo génica BCR-ABL.

Até o momento o método demonstrou eficicia na deteccdo de delecées em IKZF1, sendo
identificado em um dos pacientes a delecdo mais comum segundo a literatura, a delecao dos
(éxons de 4 a 7) ou seja, ja se pode inferir a ocorréncia das alteragcdes mais comuns, de acordo com
a literatura, demonstrando a importancia da implantacao das pesquisas de dele¢des do gene IKZF1
em criancas portadores de LLA-B, reforcando a importancia da implantacdo das metodologias para
deteccao precoce, podendo ser suficiente para estratificacdo do paciente sendo reclassificado como
paciente de alto risco.

O objetivo do projeto foi alcancado de maneira esperada, pois a técnica detectou alteragdes
nos pacientes alvos da pesquisa, possibilitando uma nova reclassificagcao para alto risco, viabilizando
a estratificacdo dos mesmos, oferecendo assim subsidios para que se possa acrescentar certo indice
de sobrevida ao paciente, com tratamento adequado.
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Perfil global das criancas e adolescentes atendidos na Diretriz Clinica de
Sobrepeso e Obesidade do Hospital da Crianca de Brasilia
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Resumo

Sobrepeso e obesidade infantil apresentam prevaléncia elevada e carater multifatorial.
Objetivos: avaliar o perfil global dos pacientes admitidos na Diretriz Interprofissional de Atencao
a Crianca e ao Adolescente com Sobrepeso ou Obesidade (Sp0O), sob a supervisao de uma equipe
interprofissional especializada, no ponto de vista clinico, laboratorial, de imagem e qualidade de
vida; e o impacto apds 1 ano de implantacao da Diretriz clinica SpO. Foi realizado um estudo de
séries de casos, transversal, analitico com 52 pacientes pediatricos, sendo 30 do sexo masculino,
com média de idade 14,1anos; e 22 do sexo feminino, com média de idade de 13,9 anos. A amostra
estudada obteve, na admissao, prevaléncia de sobrepeso no sexo masculino de 36,66% e no sexo
feminino de 50%; de obesidade foi de 60% e 50%, respectivamente. Houve um caso de obesidade
grave no sexo masculino. A implementacao da Diretriz SpO influenciou na melhora de doenca
hepdtica, dislipidemias, alteracdo no metabolismo da glicose e da acantose. Apesar de nao haver
grande mudanca no IMC dos pacientes, ocorre uma grande alteracdo nos habitos de vida familiar.
A andlise do PedsQL 04 relatado pelos pais e/ou pela propria crianca/adolescente determinou
que, as criancas obesas apresentaram pior qualidade de vida comparando com o grupo controle,
composto por 62 criangas estroficas, em todos os dominios, com diferenca significante nos dominios
escolar, psicossocial e total, sugerindo que o impacto dessa condicao é global. As informacdes sobre
os dominios prejudicados do PedsQL possibilitam a projecdo de intervencdes, com o objetivo
de melhorar o estilo de vida das criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade. O maior
problema levantado foi o indice de absenteismo elevado, apenas 52 pacientes (55,91%) tiveram
quatro consultas ou mais, com profissional médico da equipe, durante o seqguimento de 1 ano. Em
conclusao, é necessaria uma abordagem coesa para combater a epidemia de obesidade infantil, que
compromete a saude e a qualidade de vida global da geracao jovem e afeta gravemente os recursos
econdmicos do pais.

Palavras-chave: Obesidade; Qualidade de vida; Disfuncdo cardiaca; Doenca metabdlica;
Resisténcia insulinica; Pediatria.
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Introducao

No Brasil, o sobrepeso atinge 38 milhdes de adultos com mais de 20 anos de idade e 10
milhdes sdo considerados obesos. Segundo dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), referentes a pesquisa realizada entre 2008/2009 pelo Ministério da Saude, houve
expressivo aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populacao pediatrica. Os dados
de 2008/2009 mostraram que 34,8% das criancas e adolescentes de 5 a 19 anos tinham sobrepeso e
16,6% obesidade, enquanto que no periodo de 2002/2003, a prevaléncia era de 16,7 % de sobrepeso
e 2,3 % obesidade.

Segundo o Ministério da Saude (2005), o sobrepeso e a obesidade sdo definidos como um
disturbio nutricional e metabdlico, caracterizados por excesso de tecido adiposo que afetam
negativamente a qualidade de vida e a salde desse publico. Para Azambuja (2013), a prevaléncia
dessas caracteristicas compromete a salde desde a infancia, estendendo-se pela adolescéncia e
idade adulta. Eles geram quadros clinicos como dislipidemias, processos inflamatoérios cronicos,
aumento da coagulacao sanguinea, disturbio endotelial, resisténcia a insulina, diabetes mellitus
tipo 2, disturbios cardioldgicos, hipertensédo arterial, disfuncdes ortopédicas, apneia do sono e
esteatohepatite nao alcodlica. Associado a estes, alteragdes psicoldgicas, como a diminuicao da
autoestima, a depressao e o disturbio da autoimagem sdao também decorrentes do sobrepeso e
obesidade (APOLLONI, 2011; DANIELS, 2009; FRIEDMAN, 2012; GUPTA, 2012; HO, 2009; LALLEMAND-
JANDER, 2010; PAPOUTSAKIS, 2013; PARADIS, 2004; PELLANDA, 2002; RANKIN, 2016; RECH 2007;
SCHIEL, 2006).

A obesidade visceral ou central (abdominal) é caracterizada por uma distribuicdo da gordura
corporal do tipo andréide, ou seja, conhecida como corpo em formato de “maca”. Resultando em
um processo inflamatério devido a lipotoxicidade com alteragdes no funcionamento do organismo,
podendo lesar muitos 6rgaos, como: rins, olhos, pancreas, figado, vasos sanguineos, coracdo,
articulagdes e pulmoes. Assim, com a intensificacdo desses elementos ao longo dos anos, cria-se um
ciclo vicioso que mantém alteracdes cada vez mais graves ao organismo, “compondo uma sindrome
metabdlica” por consequéncia (FERRARI, 2007).

Os servicos de saude, com frequéncia, priorizam o tratamento de doencas. Entretanto, segundo
a Organizacao Mundial da Saude (OMS), saude é o estado de completo bem-estar fisico, psiquico
e social e, nao meramente, a auséncia de doenca. Assim, nos dias atuais, deve-se dar atencdo em
como e com qual intensidade, as enfermidades afetam o cotidiano do paciente e como esse percebe
essas modificacdes. Nesse contexto, o foco em qualidade de vida na area da saude objetiva entender
como a doenca afeta os aspectos cotidianos do paciente (CAMPQOS, 2008; FLECK, 2000; OMS, 1946).

Por consequéncia, a complexidade do perfil nutricional que se desenha no Brasil demonstra a
necessidade de se reestruturar e de aplicar um modelo inovador de atengao a saude que incorpore
acoes de promocao da saude, prevencao e tratamento de doencas crénicas nao transmissiveis, assim
como a analise de aspectos psiquicos e emocionais, a exemplo da qualidade de vida dos pacientes
acometidos pelas mudancas metabdlicas mais prevalentes na atualidade, como o sobrepeso e a
obesidade (Ministério da Saude, 2006).

A justificativa do trabalho é o maior conhecimento sobre as complicacdes do sobrepeso
e obesidade infantil, uma vez que o diagnéstico precoce das anormalidades metabdlicas,
cardiovasculares e hepaticas é fundamental para tentar reverter o processo, antes do aparecimento
de alteracdes mais graves e irreversiveis. Avaliacdo ainda do impacto da implantacao da Diretriz
Interprofissional de Atencao a Crianca e ao Adolescente com Sobrepeso ou Obesidade (SpO) na
adesdo e eficacia do tratamento, avaliacdo da qualidade de vida e a maior compreensao do perfil
global destes pacientes.
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Objetivos
Geral

Avaliar o perfil global dos pacientes admitidos na Diretriz Interprofissional de Atencdo a
Crianca e ao Adolescente com Sobrepeso ou Obesidade (SpO), desenvolvida no Hospital da Crianca
de Brasilia José Alencar (HCB), no ponto de vista clinico, laboratorial e de imagem; o impacto da
implantacao da Diretriz clinica SpO; e a influéncia do sobrepeso e da obesidade na qualidade de vida.

Especificos

B Analisarse existem associagcdes entre as complicacdes encontradas decorrentes do sobrepeso
e obesidade em criancas e adolescentes;

B Descrever o impacto no tratamento dos pacientes e familiares com a implantacao da Diretriz SpO.

Verificar se existe associacdo entre a qualidade de vida e o sobrepeso e a obesidade.

B Analisar se existe associagdes entre os diferentes dominios do PedsQL decorrentes do
sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes e se estes sdo influenciados pelo sexo.

B Comparar os diferentes dominios do PedsQL04 com o grupo controle.

B Comparar o autorrelato da crianca/adolescente com o relato dos pais sobre a qualidade de vida.

Material e métodos

Delineamento do estudo
Estudo de séries de casos, transversal, analitico.
Caracterizacao da amostra

Criancas e adolescentes obesos ou com sobrepeso, acompanhadas pela Diretriz SpO no
Ambulatério de Sobrepeso e Obesidade do HCB, admitidos desde maio de 2015 até novembro de
2016, compondo 93 pacientes, com faixa etaria entre 5 e 18 anos.

Critérios de Inclusao

Todas as criancgas e adolescentes admitidas pela Diretriz SpO e que tiveram seguimento de
pelo menos 4 consultas medicas.

Critérios de Exclusao

Perda do acompanhamento na Diretriz SpO, coleta de dados incompletos ou se negaram a
participar.

Grupo Controle

A andlise da qualidade de vida terd como grupo controle 62 pacientes eutréficos, entre 5 e 18
anos do HCB.
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Métodos

Coleta de dados:

Os dados foram coletados por revisdo de prontuario eletrénico durante as consultas de rotina,
na admissao, 6 meses e ao final dos 12 meses de inicio do programa da Diretriz SpO; e pela aplicacao
do questionario PedsQL, uma Unica vez ao longo do seguimento. Foram avaliadas as variaveis

descritas a seguir.
Fatores epidemiolégicos
Género e idade.
Fatores pessoais

Padrao de sono e sedentarismo, que foi considerado se apresentar pratica de atividade
fisica menos de 2 vezes na semana e ter tempo de tela maior que 2 horas por dia. O recordatério
alimentar foi analisado a partir da dieta saudavel e adequada para o paciente, respeitando-se os
habitos culturais saudéaveis da familia/comunidade e seguindo os conceitos do (Guia Alimentar para
a Populacao Brasileira - Ministério da Saude, 2014), resumidos brevemente a sequir:

B Criar os horarios de refeices é importante para evitar longos periodos em jejum. Ao comer
de 3 em 3 horas é possivel controlar a quantidade de alimentos ingerida;

B Fazer 6 refeicbes ao dia. Sdo elas: café da manha, lanche da manha, almogo, lanche da tarde,

jantar e ceia;

Consumir pelo menos 3 porcdes de frutas e 2 porcdes de legumes e verduras, diariamente.

Beber dgua filtrada nos intervalos das refeicoes;

Consumir menos alimentos processados/industrializados no dia a dia;

Dar preferéncia a alimentos integrais (arroz, paes, macarrao);

Evitar o acesso facil a guloseimas, salgadinhos e refrigerantes;

Evitar o consumo de fast food (lanches rapidos), como: pizza, sanduiche e cachorro quente.

Fatores clinicos

Mensuracao do peso, da estatura, do indice de massa corporea (IMC), no qual os resultados do
indice de massa corpoérea (IMC) foram expressos em escore Z, e classificados como sobrepeso (zIMC
> escore z+1 e < escore +2) e obesidade (zIMC = escore z+2).

Medida da circunferéncia abdominal (CA) com fita métrica nédo eldstica milimetrada, passando
por uma linha imagindria situada na metade da distancia entre a ultima costela e a crista iliaca, no
final de uma expiracdo normal, tendo como padrao de referéncia utilizado a distribuicdo em percentis
da circunferéncia abdominal segundo género, raca e idade. Os valores acima do percentil 90 foram
considerados aumentados, de acordo com Freedman e colaboradores (1999).

Mensuracao da pressao arterial, sendo considerada hipertensdo arterial, valores de pressao
arterial igual ou superior ao percentil 90 para idade, sexo e estatura, de acordo com a | Diretriz
Brasileira sobre prevencao de aterosclerose em criancas e adolescentes (2005). Avaliacdo da presenca
da acantose nigricans, sendo considerada leve de 1 a 3 pontos, moderada de 4 a 7 pontos e severa de
8 a 11 pontos, segundo critérios de Burke (1999).

Exames laboratoriais

Alteracbes do metabolismo glicidico: glicemia de jejum alterada foi considerada se glicemia,
sob 8 a 12 horas de jejum, entre 100 a 126 mg/dl; intolerancia a glicose foi considerada se teste de
tolerancia oral a glicose (GTTo2h), com coleta apds 2 horas de sobrecarga, entre 140 a 200 mg/dl;
diabetes mellitus foi considerada se glicemia ao acaso > 200 mg/dl ou Glicemia jejum (8h) >126mg/
dl ou glicemia GTTo2h > 200mg/dI, de acordo com a Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes
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(2007). Resisténcia a insulina foi considerada se insulina basal em jejum > 15microU/ml; e/ou insulina
> 75 microU/ml no GTTo2h; e/ou pela relacao da glicemia basal de jejum pelo valor de insulina basal
de jejum, sendo considerado normal > 8, sugestivo de resisténcia insulinica entre 4 e 7 e resisténcia
insulinica valores menores que 4, de acordo com Soscia (2006).

Dislipidemia foi considerada na presenca de hipertrigliceridemia (>130 mg/dl),
hipercolesterolemia total (>170 mg/dl), baixa concentracao do HDL (<40 mg/dl) e/ou elevacao do
LDL (>130 mg/dl), de acordo com NECEP - ATP lll modificado para crianga e adolescentes.

Sindrome metabdlica foi definida pela presenca de trés ou mais dos seguintes parametros:
obesidade (zIMC > 2), hipertensao arterial (> 95% para idade e sexo), hiperglicemia (110 a 126 mg/
dl), elevacao de triglicérides (>110 mg/dL) e diminuicao do HDL (<40 mg/dL), de acordo com NECEP
— ATP lll modificado para crianca e adolescentes.

Exames de imagem

Ultrassonografia (USG) de abdome, para avaliar a presenca de esteatose hepatica, com aparelho
ALOKA SSD 1700 com Doppler colorido, usando transdutor de 5 a 7 MHZ, por um Unico examinador
experiente, que desconhecia o estado metabdlico dos pacientes. O diagndstico da esteatose
hepatica foi considerado quando o exame demonstrar o aumento da ecogénicidade hepatica em
relacdo ao cortex do rim adjacente, sendo classificado em grau leve, moderado ou grave, de acordo
com Tchelepi (2002).

USG transtoracicos, para avaliar as disfuncées cardiacas, com aparelho Toshiba, modelo Xario,
e transdutores com frequéncias de 4 a 7 MHz, por 2 examinadores experientes que desconheceram o
estado metabolico dos pacientes. Foi realizada analise qualitativa e quantitativa, uni e bidimensional,
fracao de ejecdo do VE pela formula de Teichholz, MODO M, espessura relativa: ER = (SV + PP) /
Ved, Doppler pulsatil e continuo, mapeamento de fluxo em cores, Doppler tecidual com velocidades
do fluxo mitral (ondas E e A, relacdo E/A). Para o diagnéstico de disfuncdo diastodlica foi utilizado o
seguinte critério: Relacdo E/E’' > a 8 (onde a onda E & a velocidade do fluxo transmitral no inicio da
diastole e E’ é a velocidade do anel mitral no inicio da diastole). Para o diagndstico de hipertrofia
ventricular esquerda utilizardo medidas > 80 g/m?, ambos de acordo com a Sociedade Americana
de Ecocardiografia.

USG de carétida com doppler, para avaliar a presenca de aterosclerose, com aparelho Toshiba,
modelo Xario, e transdutores com frequéncias de 4 a 7 MHz, por 2 examinadores experientes que

desconheceram o estado metabdlico dos pacientes.
Fatores de risco

Conforme os dados clinicos e os resultados dos exames complementares, foram estabelecidos
a estratificacdo de risco na admissdo do paciente, no sexto més e ao final de um ano, descrita na
Tabela 1.

Tabela 1: Estratificacdo de risco do Programa de Obesidade do HCB, para pacientes sobrepesos ou
obesos.

Estraficiacao de risco Comorbidades
Risco 1 Sem comorbidade
Risco 2* Pré-Hipertensao (P90-P95)

Acanthosis nigricans

Alteracdo no metabolismo da glicose

Resisténcia insulinica

Esteatose hepatica

Dislipidemia, sem necessidade de medicacao
Risco 3* Diabetes melitus

Hipertensdo arterial sistémica (>P95)
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Dislipidemia, com necessidade de medicagdo
Esteatohepatite

Alteragdes da estrutura das artérias carétidas a
ultrassonografia

Alteragbes cardiacas

* Minimo de 1 das comorbidades listadas.
Dados dos familiares

Perfil nutricional familiar dos pacientes, através da mensuracao de peso, altura e célculo do
IMC dos contatos domiciliar do paciente. Sendo considerado baixo peso IMC < 18,5 kg/m2, eutréfico
IMC entre 18,5 e 25 kg/m2, sobrepeso IMC entre 25 a 30 kg/m2, obeso graul IMC 30 a 35 kg/m2,
obeso grau 2 IMC 35 a 40 kg/m2 e obeso grau 3 IMC > 40 kg/m2.

Sedentarismo familiar foi considerado quando o contado domiciliar apresentar pratica de
atividade fisica menos de 2 vezes na semana e tem tempo de tela maior que 2 horas por dia.

Qualidade de vida

Avaliada através da aplicacao do Questiondrio Pediatrico sobre Qualidade de VidaTM versao
4.0- Portugués-Brasil (PedsQL), na versao validada no Brasil por Klatchoian, em 2008, para criancas e
adolescentes. E aplicado uma vez ao longo do acompanhamento da Diretriz SpO, por um estudante
de medicina do 4° ano. Trata-se de um questionario multidimensional, que engloba dois relatos:
relato da crianca e o relato dos pais sobre o filho/ a filha. Ambos os relatos contém 4 dominios:
capacidade fisica, aspecto emocional, aspecto social e aspecto escolar. O questionario possui 23 itens;
o entrevistado escolhe sua resposta de cinco opgdes de respostas, com as quais apresenta alguma
dificuldade em desempenhar determinada atividade, que variam de 0 (nunca), 1(quase sempre),
2 (algumas vezes), 3 (muitas vezes) e 4 (quase sempre). Para calcular os dominios e as pontuagoes
globais, os itens da escala de 0 a 4 sao convertidos para 0=100, 1=75, 2=50, 3=25, 4=0. Caso mais de
50% dos itens da escala nao fossem respondidos, os escores da escala ndo era calculado. E feito entao,
a média das pontuag¢des de cada dominio de acordo com o nimero de itens respondidos. A soma
dos itens sobre o numero de itens respondidos nos aspectos emocional, social e escolar formam o
dominio psicossocial. A pontuacao total é obtida pela soma de todos os itens sobre o nimero de
itens respondidos em todas os dominios, onde maiores pontuag¢des indicam melhor qualidade de
vida. O estudo terd como grupo controle 62 pacientes eutréficos, entre 5 e 18 anos do HCB.

Pesquisa de satisfacao do usuario

Foi contactado a familia dos pacientes para analisar o que mais e menos gostaram, se a familia
ajudou o paciente nas mudancas propostas pela Diretriz SpO e o motivo das faltas.

Aplicacao do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Todos os pacientes e/ou seus responsaveis, que aceitaram participar da pesquisa, foram
esclarecidos quanto ao estudo, bem como assinaram o TCLE e termo de assentimento.

Analise dos resultados

Para a andlise estatistica dos dados foi aplicada andlise de variancia (ANOVA), seguido pelo
teste de Tukey. Em todos os cdlculos foi estabelecido um nivel de significancia de 5%. O software
utilizado para os testes estatisticos foi o Assistat ® versao 7.7.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fepecs.

Resultados e discussao
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Na admissdo a prevaléncia de sobrepeso foi de 38,46 % e de obesidade foi de 61,53 %. A média
de idade, o indice de massa corporal (IMC) médio, a média do escore-Z do IMC, a classificacdo do IMC
ajustadas para idade e sexo, a circunferéncia abdominal (CA) média e a classificacdo daCA > P90 e a
classificacdo de risco das 52 criancas e adolescentes analisadas encontram-se descritas no Quadro 1

Quadro 1: Dados na Admissdo e Impacto da Diretriz SpO.

Admissao Melhora na reavaliacao
Média de idade (anos) 14,95
Masculino - n (%) 28 (53,84%)
Feminino - n (%) 24 (46,15%)
IMC médio 31,65 44,23% (31,79 de Média)
Escore-Z do IMC 2,08 44,23% (2,08 de Média)
Circunferéncia abdominal Média 103,36
Classificacdo da CA > P90 90,38%
Classificacao do IMC 7,69%
Sobrepeso - n (%) 20 (38,46%)
Obeso - n (%) 32(61,53%)
Classificacao de Risco 13,46%
Risco 2 - n (%) 40 (76,92%)
Risco 3 - n (%) 12 (23,07%)

O sobrepeso e a obesidade na infancia sao classificados de acordo com o IMC do paciente
analisado em tabelas ajustadas para idade e sexo. Na analise de dados dos pacientes 44,23%
apresentaram melhora (Quadro 1). J& na classificacdo do IMC em eutréfico, sobrepeso, obeso e
obeso grave 7,69% mudaram para melhor a classificacdo do IMC, enquanto 3,85% pioraram. A CA
serve para medir a adiposidade abdominal que é associada com riscos de doenca cardiovascular.
Além disso, é um preditor de sindrome metabdlica em criangas e adolescentes. No estudo houve
diminuicao da CA em 69,23% dos pacientes, contra um aumento de 25%. Esse resultado revela a
dificuldade de mudancas de habitos, mesmo diante de um programa de atencao direcionado ao
publico com sobrepeso e obesidade (CDC, 1998; PELLANDA, 2002).

O panorama mundial e brasileiro de doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT) revela
que ha um novo desafio para a saude publica. Além das melhorias sécio-econémico-culturais
que ocasionaram o aumento da expectativa de vida da populacdo mundial (no Brasil, a média é
de 74,6 anos atualmente), o novo estilo de vida, empregado pela maior parte deste contingente
populacional, € um dos principais fatores que deflagraram o aumento tdo recorrente nas taxas de
DCNT. Urbanizacao rdpida, vida sedentaria, alimentacao com alto teor calérico, além do consumo do
tabaco e do dlcool, sdo fatores de risco que geraram mudancas metabdlicas - como excesso de peso/
obesidade, pressao arterial elevada, aumento da glicose sanguinea, lipidios e colesterol - possiveis
de resultar em diabetes, doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral e cancer, entre outras
enfermidades (MALTA, 2013).

O sobrepeso e aobesidade apresentam uma relagao estreita com o aumento da pressao arterial
sistémica, do perfil lipidico, da glicose e depdsito de gordura no corpo e nas visceras. Dessa forma,
ao combater essa condicao em que os paciente da Diretriz SpO se encontram, ocorre melhoras em
diversas comorbidades que estdo ligadas a ela. No grupo analisado, a melhora das comorbidades
associadas ao sobrepeso e obesidade encontram-se descritas no Quadro 2, além da andlise da
prevaléncia de fatores pessoais, clinicos, laboratoriais e de imagem presentes na admissdo Quadros
2 e 3 (DANIELS, 2009).
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Quadro 2: Andlise na admissdo e impacto da Diretriz SpO

Presente (%) Melhora (%)

Recordatério Alimentar Errado 92,30 53,85
Sedentarismo 92,30 26,92
Alteracdes no Sono 44,23 7,69
Acantose 61,53 17,31
Disturbio do Metabolismo da Glicose 88,46 17,31
Dislipidemia 73,07 30,77
Sindrome Metabdlica 36,53 7,69
Esteatose Hepatica 64 25

Disfuncao Cardiaca 14 1,92
Alteracdo de Carétida 714 1,92
Hipertensao Arterial 25,49 1,92

Quadro 3: Anadlise laboratorial na admissao

Presente (%)

Alteragdo no Hemograma 17,02
Alteracao no TGO 12
Alteragdo no TGP 12
Alteracdo no GGT 4,25
Alteracao de Fosfatase Alcalina 6,81
Alteracao de Ferro Sérico 27,27
Alteracdo da Ferritina 2,27
Alteracdo da Vitamina D 75
VHS Aumentado 37,20
PCR Aumentado 27,27
Alteracao do Acido Urico 25,53

A literatura prega que horas despendidas com hébito de assistir TV aumenta a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade. O estudo em questdo obteve um tempo de tela maior que duas horas por
dia em 88,46% dos pacientes, tal associacdo ocorre, em funcao da natureza sedentéria da atividade,
acrescida da relacdo que existe entre a mesma e o consumo de lanches caléricos. Além disso, a dieta
ocidental, que consiste em uma alimentacao ricaem gorduras, sobretudo as de origem animal, agucar
e alimentos refinados além de reduzida ingestao de carboidratos complexos e fibras, que favorecem
o estoque energético. Associado a isto, o volume aumentado aliado a intervalos menores de ingesta,
favorece a obesidade. O recordatério alimentar errado estava presente em 92,30% dos pacientes
na admissao e ao longo da pesquisa, houve melhora na dieta de 53,85% dos pacientes (Quadro 2).
Assim, é possivel perceber que com aimplementacao da Diretriz SpO, os pacientes receberam maior
instrucdo sobre uma melhor forma de se alimentarem e puderam sanar duvidas sobre a dieta com a
equipe interprofissional (BERNARDI, 2010).

A associacdo inversa do sobrepeso e da obesidade com a pratica de atividade fisica, ja é bem
conhecida pela literatura e esta presente, também, nas criancas e nos adolescentes. Esse fator esta
muito relacionado com o sedentarismo que estava presente em 92,30% dos pacientes na admissao
e ao longo do seguimento houve melhora de 26,92%, mostrando que a pratica de exercicio fisico
aumentou, associado com uma redugao no tempo de tela com a implementacao da Diretriz SpO.
A pratica de atividade fisica na infancia tem sido associada a desfechos positivos para a saude,
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principalmente porque nessa fase hd maior possiblidades de movimento, o que contribui para o
controle do peso corporal e para o desenvolvimento das habilidades motoras (Palma, 2012; Oliveira,
2003).

As analises dos fatores familiares (Quadro 4) revelaram que houve melhora no IMC da mae e
do pai, além da reducao no sedentarismo. Esses dados evidenciam que a implementacao da Diretriz
SpO influencia o grupo familiar como um todo, pois a mudanca alimentar e a busca pelo exercicio
fisico ocorre na verdade em toda a familia.

Quadro 4: Fatores familiares

Melhora (%)
Mae
IMC 41,94
Classificacdo do IMC 8,57
Sedentarismo 17,07
Pai
IMC 45
Classificacdo do IMC 13,04
Sedentarismo 10

Os fatores associados com o ganho de peso infantil podem ser divididos em trés principais. Sdo
eles os fatores genéticos que aumentam a susceptibilidade da crianca, os fatores comportamentais
incluindo os maus habitos alimentares e fisicos e os fatores ambientais, em que o meio exerce grande
influéncia sobre o status de peso. Nesse contexto, o resultado do estudo, como um todo, mostrou
gue as meninas tém melhor qualidade de vida comparando com os meninos, exceto no dominio
fisico (Quadro 5). Isso vai de acordo com a literatura (JALALI-FARAHANI,2016; KARNIK, 2012).

Quadro 5: Dominios e pontuacao global do PedsQL

Autorrelato crianca/adolescente Relato dos pais sobre o filho/a
Meninos Meninas Valor de p Meninos Meninas Valor de p

:;‘i’:f" 74,65+18,48 73,35+17,3 p =0.05 65,8+21,4 67,71£16,96 p = 0.05
PedsC?L 65%+17,56 67,27+19,17 p =0.05 53,63+23,54 55,57+24,03 p =0.05
Emocional

:(e,(:isa?L 83,5+17,28 84,55+19,18 p =0.05 72,5+21,71 76,59+24,04 p =0.05
PedsQL 59,17+17,56 63,98+21,38 p = 0.05 51,67+22,19 54,26+25,14 p = 0.05
Escolar

PedsQL

Psicossocial 69,24+14,85 | 71,93+16,63 p > 0.05 59,374#19,03 | 63,53+20,98 p > 0.05
;:::’:IQL 70,58+15,35 72,28+14,91 p =0.05 60,98 £ 184 62,14+18,61 p =0.05

A Figura 1 apresenta um comparativo entre os escores do grupo controle, composto por 62
criancas e adolescentes eutroficas, e o grupo analise, composto por 52 criancas e adolescentes
com sobrepeso ou obesidade. As criancas obesas apresentaram pior qualidade de vida em todos
os dominios, com diferenca significante nos dominios escolar, psicossocial e total, sugerindo que
o impacto dessa condicao é global. Os resultados concordam com os achados da literatura, onde a
qualidade de vida de criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade foi inferior em relacao aos
nao-obesos, segundo relato dos pais e/ou da prépria crianca (Quadro 6). Esse prejuizo, iniciado na
infancia, pode ser continuo e se perpetuar durante a fase adulta com risco potencial de problemas
de saude ao longo da vida (JALALI-FARAHANI, 2016; KUNKEL, 2009; OTTOVA, 2012; POETA, 2010;
RANKIN, 2016; TSIROS, 2009; TYLER, 2007; WILLIAMS, 2005).
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Figura 1: Comparagao dos dominios do autorrelato da crianga/adolescente com o grupo de controle

Pedsl Fisico

89,92

I |

PedsQL Emacional PedsQl Socid

m Grupo ControleFihos

Quadro 6: Dominios e pontuacdo global do PedsQL

835
I |

PedsQL Escolar [p<0,05)*

m Grupo Andise Fihas

PedsOL Total (p<0,05)*

70,38

PedsQL Psicossocial (p<0,05)*

Autorrelato Crianca/ Relato dqs pais sobre o Valor de p
Adolescente filho/a

PedsQL Fisico 74,1£18 66,61£19,67 p =0.05
PedsQL Emocional 65,96+18,29 54,45+23,76 p =0.05
PedsQL Social 83,94+18,12 74,23+22,82 p =0.05
PedsQL Escolar 61,2+19,42 52,76+23,52 p < 0.05*
PedsQL Psicossocial 70,38+15,68 60,54+19,3 p < 0.05*%
PedsQL Total 71,3£15,19 62,06+18,53 p =0.05

Segundo Williams et al. (2005), é compreensivel que alguns dominios do PedsQL possam
ser mais afetados nas criancas com sobrepeso, sendo mais evidente nos dominios fisico e social,
enquanto os aspectos emocional e escolar permanecem relativamente preservados. Entretanto, no
presente estudo o aspecto escolar foi o mais afetado dentre os dominios analisados, com diferenca
significante entre os grupos. No questionario PedsQL este dominio contempla questdes relacionadas
a privacao de aula por nao estar se sentindo muito bem ou entdo para ir ao médico ou hospital, que
foram os itens que as criancas e adolescentes relataram como, “muitas vezes” ou “quase sempre’,
prejudicando a média do aspecto escolar. Esta questao pode ser explicada devido a maior demanda
por atendimento médico que esta parcela da populacdo necessita, devido a prépria obesidade bem
como, as comorbidades a ela associada (COUTINHO, 1999).

De acordo com Luiz et al. (2005), existe uma relacdo entre obesidade infantil e aspectos
psicologicos, tais como ansiedade, depressao e déficits de competéncia social. Para a compreensdo
deste aspecto, deve-se considerar a estigmatizacdo social e o bullying que muitas vezes as criancas e
os adolescentes obesos sofrem, podendo causar impacto negativo na qualidade de vida, sobretudo
nos aspectos emocional e escolar (RANKIN, 2016).

A avaliacao do impacto na qualidade de vida mostra que existem evidéncias de que criangas
e adolescentes obesos apresentam certo grau de comprometimento fisico. Isto pode ser explicado
pelas limitacbes fisicas em decorréncia de alteracées musculoesqueléticas, intolerancia ao calor,
cansaco e falta de ar, além das limitacées psicoldgicas potencialmente impostas pelo excesso de
peso. Esses fatores estdo muito relacionados com o dominio fisico do PedsQL, que avalia a dificuldade
para andar, correr, praticar atividade fisica, desempenhar atividades cotidianas, além de avaliar a
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forca fisica, a disposicao e a presenca de dor, o que podem ter contribuido para resultados inferiores
comparando com o grupo controle. (Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2016; MATSUDO, 2007;
POETA, 2010; TYLER, 2007; WILLIAMS, 2005;).

O PedsQL serve como um indice para monitorar diferentes dimensdes da saude em criangas
e adolescentes com sobrepeso e obesidade. As informacdes sobre os dominios prejudicados desse
questionario, mostram o perfil deste publico e possibilita a projecdo de intervengdes, com o objetivo
de melhorar o estilo de vida das criancgas e adolescentes. Além disso, obter as perspectivas dos pais e
incorpora-las nessas intervenc¢des, aumentaria a eficacia das propostas de promocéo da saude.

Segundo avaliacao do grupo responsavel, a Diretriz SpO funcionou com certas limitacdes, uma
vez que mudar o habito de vida nao é facil e que o reganho de peso mesmo apds a cirurgia bariatrica
chega a 50%. Apds os resultados desta pesquisa, houve uma discussao para encontrar solucdes para
melhorar ainda mais o impacto do tratamento oferecido pelo HCB para os pacientes com sobrepeso
e obesidade. Primeiro, o indice de absenteismo elevado, apenas 52 pacientes (55,91%) tiveram
quatro consultas ou mais, com profissional médico da equipe, durante o sequimento de 1 ano. E
que, para melhor compreender esse indice de absenteismo, foi contatado a familia para saber se
tinham gostado ou nao do programa e a resposta que se teve foi que eles gostaram muito, inclusive
elogiaram toda a equipe. Relataram como empecilho dificuldades econdémicas, inclusive alguns
casos optaram por frequentar apenas as consultas médicas, devido o enorme impacto financeiro
para a renda familiar que as passagens de 6nibus acarretavam. Além disso, outros fatores como a
“preguica’, a distancia do servico e a troca de profissionais durante o periodo desmotivava a adesao.
Esta sendo abordado com o servico social a possibilidade de uma ajuda financeira para esses casos
(MAGRO, 2008).

Além disso, houve pouca adesdo as reunides de grupo, que agora sera realizada no UniCEUB,
com um acompanhamento com educador fisico, gastronomia e reunido da equipe, promovendo um
engajamento melhor com atividades mais interativas e dinamicas. E estd sendo confeccionado um
“termo de adesao a diretriz SpO’, porque muitos pacientes apenas faziam o acompanhamento das
consultas médicas.

Consideracgoes Finais

O impacto do sobrepeso e da obesidade na saude da crianca e adolescente é global. Os
fatores de risco observados foram: erros alimentares e sedentarismo. As complicacdes observadas
foram: alteracao de sono, acantose, disturbio do metabolismo da glicose, dislipidemias, sindrome
metabdlica, esteatose hepatica, disfuncdo cardiaca, alteracdo de carétida e hipertensao arterial. A
implementacao da Diretriz SpO influéncou na melhora de doenca hepatica, dislipidemias, alteracdo
no metabolismo da glicose e acantose. Apesar de ndo haver grande mudanca no IMC dos pacientes,
ocorreu uma grande alteracdo nos habitos de vida familiar. A Diretriz SpO exerceu impacto positivo
no sobrepeso e obesidade, mas é necessario melhorar a adesdo do paciente e familiares. Neste
contexto, ja estdo sendo implementadas medidas.

Além disso, conclui-se que a qualidade de vida de criancgas e adolescentes com sobrepeso e
obesidade acompanhadas pela Diretriz SpO é pior em relacdo aos ndo obesos (grupo controle). E
necessaria uma abordagem coesa para combater a epidemia de obesidade infantil que compromete
a saude e a qualidade de vida global da geracao jovem e afeta gravemente os recursos econémicos
do pais.
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