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APRESENTACAO

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

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

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

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

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

- favorecer a insercao de jovens em programas de pos-graduacdo, direcionando-
0s para programas de mestrado e doutorado nas ciéncias da saude;

«promover o desenvolvimento de iniciacdao cientifica no HCB de maneira
estruturadaecontinuada, proporcionandoaconvivénciadeestudantesdegraduacao
com procedimentos e metodologias de pesquisa adotadas nas especialidades
medicas e demais especialidades envolvidas na assisténcia pediatrica; e

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

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

Ao tempo em que cumprimentamos os alunos bolsistas, agradecemos os

orientadores e membros do Comité de IC pelo empenho e dedicacao ao longo
desta trajetéria.

Atenciosamente,

Valdenize Tiziani
Superintendente Executiva e Diretora de Ensino e Pesquisa



AVALIACAO DO METABOLISMO OSSEO DE CRIANCAS
E ADOLESCENTES PORTADORES DE ALERGIA A PROTEINA
DO LEITE DE VACA EM DIETA DE RESTRICAO

Daniele Azevedo Lira

Renata Belém Pessoa de Melo Seixas
Resumo

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) possui alta prevaléncia e, por privar a ingesta de
alimentos que sao as fontes principais do calcio, requer avaliacdo cuidadosa do crescimento 6sseo
e sua constituicao. Diante disso, o presente estudo avaliou o estado nutricional dos pacientes
portadores de alergia alimentar com dieta restrita de leite de vaca e derivados pelo indice de massa
corporal (IMC) e avaliou o metabolismo ésseo por meio de parametros laboratoriais (clcio, fésforo,
creatinina, vitamina D, PTH, fosfatase alcalina e relacao célcio/creatinina urinaria). O grupo de casos
apresentou N = 44 e o grupo controle N = 36 e, ao comparar os resultados de ambos, encontrou-
se alteracdo estatisticamente significativa em todos os parametros laboratoriais analisados sem,
contudo, haver alteracdo significativa do IMC. Observou-se relevancia estatistica para todos os
parametros analisados entre as criangas pré-puberes do grupo de casos e de controles. Conclui-
se que, pelos meios de avaliacdo utilizados, a dieta de restricdo possui efeito significativo sob o
metabolismo &sseo, alterando os parametros séricos de andlise 6ssea, sem ter resultado até o
momento em déficits do estado nutricional e do crescimento. Ademais, os pacientes com APLV
devem permanecer em monitoramento regular para que sejam avaliadas e abordadas eventuais
alteragdes nutricionais e do seu crescimento.

Palavras-chave: Alergia a proteina do leite de vaca. Metabolismo ésseo. Déficit de nutricional.

1. Introducao

A prevaléncia da alergia alimentar (AA) vem aumentando progressivamente em todo o mundo
(DOULGERAKI, 2017). Varia de 2-4% em adultos e 6-8% em criancas, com estimativa de afetar, em
2050, 4 milhdes de pessoas. Dentre os alérgenos envolvidos, o mais prevalente é a proteina do leite
de vaca (PLV), afetando cerca de 2 a 3% das criancas na primeira infancia (KOLETZKO, 2012).

A alergia alimentar é diagnosticada em idade precoce, quando a velocidade de crescimento é
alta. A aceleracao de crescimento linear é também observada durante a adolescéncia, periodo critico
para o pico de aquisicao de massa éssea (DOULGERAKI, 2017).

A dieta de restricao é a principal forma de tratamento da AA e baseia-se na exclusdo do
alimento causador dos sinais e/ou sintomas alérgicos do paciente. A restricao dietética pode ter
consequéncias para o crescimento, entretanto é necessaria em muitos casos pois previne reagoes
agudas e cronicas da AA. Sendo assim, a dieta deve limitar minimamente os alimentos que podem
ser consumidos, criando um ambiente adequado para uma ingesta nutricional balanceada que
promova saude, crescimento e desenvolvimento para a crianca, evitando deficiéncias nutricionais
(GROETCH, 2013; MEYER, 2018).

O principal antigeno a ser retirado da dieta da crianca é a proteina do leite de vaca e os
derivados, fonte importante de cdlcio para o organismo. Uma ingesta de célcio em quantidade
insuficiente aumenta o risco de problemas na mineralizacdo 6ssea e colocam a crianca sob risco
nutricional (BORZUTZKY, 2014; MEDEIROS, 2004 ).
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Oleite prové alta concentracao de célcio biodisponivel, enquanto outras fontes (vegetais verdes,
legumes e graos) apresentam baixa porcentagem de calcio absorvivel (ex: espinafre apresenta 5%
de cdlcio absorvivel) (NACHSHON, 2014). Dessa forma, para que a ingesta adequada desse mineral
fosse suprida, seriam necessdrias grandes por¢cdes para haver equivaléncia a ingesta total alcancada
com porgdes tipicas de leite e derivados. Sendo assim, a exclusao desse alimento representa um risco
para baixa ingestao de célcio, uma vez que sdo as principais fontes desse mineral na alimentacao.
Além disso, ha observacgdes de inadequacao da mineralizacao éssea em criancas submetidas a tais
dietas por periodos prolongados (MEDEIROS, 2004). Ademais, a eficacia da suplementacao oral de
calcio para influenciar a aquisicao de massa 6ssea ainda é controversa (NACHSHON, 2014; PETTIFOR,
2014; Tai, 2015).

A vitamina D é essencial para a absorcao de calcio e o desenvolvimento e remodelamento
0sseo. A sua principal fonte é proveniente da atuacdo dos raios ultravioleta sob a pele, os quais
convertem a 7-dehidrocolesterol em vitamina D3 (colecalciferol), sendo esta convertida, no figado e
nos rins, na forma ativa (calcitriol). O leite e outras fontes animais, como peixes e gorduras, também
sao fontes de colecalciferol e podem auxiliar na disponibilidade dessa vitamina (FLAMMARION,
2011). O calcitriol possui diversas acdes, entre elas estd o aumento da absorcao de calcio e fésforo
no intestino delgado, aumento da reabsorcao tubular renal de célcio e estimulagcao da produgao de
osteoclastos maduros (SBP, 2014). Deste modo, dietas pobres em calcio, associadas com insuficiéncia
de vitamina D, agem sinergicamente para exacerbag¢ao dos quadros de menor massa 6ssea e fraturas
(PETTIFOR, 2014).

No Distrito Federal, o programa de Terapia de Nutricao Enteral Domiciliar (TNED), de acordo
com a Portaria n° 478/2017 — SES/DF, fornece as criancas de 0-2 anos as férmulas infantis isentas da
PLV (extensamente hidrolisadas e de aminoacidos), gratuitamente, garantindo o aporte adequado
de célcio, minimizando os riscos nutricionais. Para aquelas acima de 2 anos, entretanto, as férmulas
usualmente nao estao disponiveis, trazendo maior preocupacao quanto ao possivel desenvolvimento
de alteragcdes do metabolismo ésseo.

Criancgas portadoras de APLV ou com alergia a mais de trés alimentos, parecem ter maior risco
de alteragdes do metabolismo ésseo (DOULGERAKI, 2017; Meyer, 2018). Segundo Flammarion et al.,
estes pacientes recebem menos cdlcio e apresentam comprometimento do crescimento (menor
peso e altura), quando comparadas com criancas saudaveis (FLAMMARION, 2011). Considerando que
a faixa etaria pediatrica apresenta importante propensao as alteracdes dsseas e maior necessidade
de absorcao de cilcio, é importante avaliar as criangas assim como os adolescentes, pois ambos sao
periodos etarios de crescimento intensos (DUPONT, 2016).

Na literatura, ha poucos estudos que relacionam alergia a proteina do leite de vaca e alteragdes
no metabolismo ésseo. De acordo com Ambroszkiewicz et al., parece haver um desequilibrio entre a
formacao 6ssea (reduzida) e a reabsorcao éssea (aumentada), que apareceria precocemente, antes
mesmo das alteracdes na densitometria 6ssea (AMBROSZKIEWICZ, 2014; DOULGERAKI, 2017).

Os pacientes com alergia alimentar a proteina do leite de vaca necessitam de dieta de restricao.
Portanto, ao longo do tratamento, é necessario rigoroso acompanhamento do metabolismo 6sseo
para prevenir complicacdes futuras que possam comprometer a qualidade de vida dessas criancas e
adolescentes, principalmente os pacientes sem suplementacao nutricional. Ressalta-se que ha uma
janela de oportunidade estreita na qual os profissionais de satde podem influenciar positivamente
na saude éssea, sendo esse periodo limitado as primeiras décadas de vida, o que da relevancia para
estratégias preventivas precoces (NACHSHON, 2014).

Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar 9



Objetivos

Objetivo Geral

Avaliar o metabolismo 6sseo dos pacientes portadores de alergia alimentar, com dieta restrita
de leite de vaca e derivados.

Objetivo Especificos

1. Avaliar o estado nutricional dos pacientes portadores de alergia alimentar e em dieta de
restricao a proteina do leite de vaca.

2. Comparar o metabolismo ésseo dos pacientes com dieta de restricao da proteina do leite de
vaca com valores de referéncia estabelecidos e com grupo controle de acordo com o grupo etario.

3. Comparar os exames laboratoriais relativos ao metabolismo 6sseo dos pacientes que fizeram
suplementacao com féormula isenta da proteina do leite de vaca e dos pacientes em suplementacao
oral de calcio, daqueles que ndo fazem uso de nenhuma dessas reposicdes de acordo com valores de
referéncia estabelecidos e comparar com o grupo controle de acordo com o grupo etdrio.

Materiais e métodos

Pacientes e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de série de casos, analitico e transversal, no qual estao sendo avaliadas
criangas e adolescentes, com dieta restrita da proteina do leite de vaca e derivados, acompanhados
nos ambulatérios de alergia alimentar do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB) no
periodo entre abril de 2018 e margo de 2019.

O projeto desta pesquisa foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP)
da Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) — em anexo. Somente apés a
aprovacao pelo CEP foi iniciada a coleta de dados. Os pais ou responsdveis pela crianca que aceitaram
participar do estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram incluidos a pesquisa os pacientes com idade de trés a 18 anos de idade, com diagndstico
de ALV e com dieta de restricao da proteina do leite de vaca e que concordaram em participar da
pesquisa. Foram excluidos os pacientes que transgrediram a dieta e que apresentassem outras
doencas que causassem repercussdes osteometabdlicas, tais como: doencas reumatoldgicas,
sindromes disabsortivas (como doenca celiaca e doenca inflamatéria intestinal), hepatopatias
colestaticas, tubulopatias renais e doencas genéticas/metabdlicas.

Em relacdo ao grupo de casos controle, as criancas foram selecionadas em consultas de
puericultura ambulatorial, sendo incluidas aquelas consideradas higidas, com idade entre trés e 18
anos de idade. Os critérios de exclusao foram: presenca de doencas que alterem o metabolismo
0sseo ou doencas que causem alguma restricao alimentar.

Avaliacao clinica

Foi realizada histéria clinica e exame fisico completo em todos os pacientes. Na historia clinica,
foi questionado sobre: tempo de aleitamento materno exclusivo; desmame precoce (antes dos 6
meses de idade) ou auséncia de aleitamento materno exclusivo; uso de férmulas especiais, assim
como o tipo de férmula utilizada; uso de suplementacao de célcio; e uso continuo de medicacdes ou
outros suplementos. Além disso, registrou-se a classificacao prévia da alergia alimentar do paciente,
podendo ser ndo-IgE mediada, IgE mediada ou mista (SOLE, 2018), bem como a presenca isolada de
alergia a proteina do leite de vaca ou sua associacdo com outras alergias alimentares.

Os participantes foram separados em grupos etérios, de acordo com a Sociedade Brasileira
de Pediatria, da seguinte forma: pré-escolares (2-4 anos de idade); escolares (5-10 anos de idade) e
adolescentes (11-19 anos de idade). Para efeitos de analise estatistica, considerou-se os grupos pré-
escolares e escolares como “pré-puberes” e os adolescentes como “puberes”.
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Na avaliacao clinica foram incluidas as informacdes sobre peso, estatura, indice de massa
corporea (IMQ). O peso foi aferido por meio do posicionamento da crianca em pé, com roupas leves,
sobre balanca (balanca eletrénica digital plataforma 300 Kg) no Hospital da Crianca de Brasilia. A
altura foi medida por meio do posicionamento da crianca em pé, com os pés encostados na parede
e com a coluna ereta, sendo, em seguida, utilizado um estadidmetro (estadiometro portatil editora
METHA) para determinar a altura. Os pacientes foram avaliados nutricionalmente levando-se em
consideracao o indice de Massa Corporal (IMC) expressos em escore Z e classificados de acordo com
as curvas padroes propostas pela Organizacao Mundial da Saude (WHO, 2019), que também é a
medida de avaliacao recomendada pelo Ministério da Saude, sendo o IMC utilizado como parametro
para avaliacao nutricional de todas as faixas etdrias pediatricas (SBP, 2009).

Além disso, o Z escore do IMC foi interpretado de acordo com os parametros utilizados pela
Sociedade Brasileira de Pediatria (2009), para a qual valores de Z escore do IMC entre 2 e 3 indicam
sobrepeso em criangas de 0 a 5 anos incompletos e obesidade em criancas de 5 a 10 anos. Para
valores de Z escore entre 1 e 2, ha risco de sobrepeso para criancas entre 0 a 5 anos incompletos e
ha sobrepeso nas criancas de 5 a 10 anos. Para valores de Z escore entre 0 e 1, entre -1 e 0 e entre -2
e -1 considera-se que o paciente esta eutrofico, IMC adequado, independentemente da faixa etaria.
Quando ha valores de Z escore entre -3 e -2 considera-se quadro de magreza, independentemente
da faixa etaria do paciente. Em caso de valores de Z escore abaixo de -3 interpreta-se como magreza
acentuada, independentemente da faixa etaria.

O estadio puberal foi estabelecido segundo os critérios de Tanner (MARSHALL, 1969; EAAC],
2018). Esses critérios foram explicados ao responsavel e ao paciente e estes forneceram informacoes
para que fosse realizado o estadio.

Avaliacao laboratorial

Os exames laboratoriais avaliados incluem: calcio, fésforo, creatinina, 25-OH vitamina D, PTH
(hormonio paratiredideo) e Fosfatase Alcalina (FA). Na urina, em amostra isolada, foram avaliados:
creatinina e calcio. Os valores de referéncia utilizados para a dosagens séricas foram: calcio — 8.8 a
10.8 mg/dL; fosfatase alcalina — < 300 U/L; creatinina — 0.31 a 0.47 mg/dL; fésforo — 3.3 a 5.6 mg/dL;
e PTH - 15 a 65 pg/mL. Além desses parametros laboratoriais, utilizou-se a relagcdo calcio/creatinina
urinario para avaliacdo da excrecédo urindria de célcio em relacdo a funcao renal do paciente, cujo
valor de referéncia em pediatria sdo dosagens menores do que 0.21.

Em relacdo aos valores de referéncia para a 25-OH vitamina D, o guideline da Sociedade de
Endocrinologia Clinica Americana (2011) considera insuficiéncia de vitamina D quando ha valores
séricos entre 21 e 29 ng/mL, enquanto alguns estudos (MUNNS, 2016; SHAH, 2017) questionam
a definicdo de que valores séricos de 25-OH vitamina D abaixo de 30 ng/mL jad poderiam ser
caracterizados como insuficiéncia desta. Dessa forma, os parametros utilizados seguiram as
recomendac¢des da Sociedade de Endocrinologia Clinica Americana, os mesmos utilizados pela
Sociedade Brasileira de Pediatria, em que é considerada deficiéncia de vitamina D valores séricos
entre 20 e 30 ng/mL e insuficiéncia de vitamina D os valores séricos abaixo de 20 ng/mL.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada comparando-se a relacdo célcio/creatinina urinario e os
valores séricos de 25-OH vitamina D, PTH, fosfatase alcalina, fosforo e calcio sérico entre o grupo de
casos e o grupo controle. Em seguida, foi feita uma comparagdo dos mesmos parametros entre esses
dois grupos discriminando-os pelo grupo etario (pré-pubere e pubere). Outra andlise comparativa
foi realizada entre o grupo de casos, discriminando-os em relacdo a presenca de reposicdo ou nao
de calcio; outra analise separando-os pelo uso ou nao de formula infantil na primeira infancia; outra
discriminando-os de acordo com o tipo de alergia; e outra separando-os pela presenca de alergia
Unica ou alergia multipla.

Ademais, foi realizada uma analise comparativa emrelacdo ao estado nutricional (interpretacao
do Z escore do IMC) entre o grupo de casos e o grupo controle e outra andlise comparando esses
mesmos dois grupos, mas comparando somente entre aqueles do mesmo género. Além disso, foi
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realizada uma andlise comparativa no grupo de casos para avaliar se os casos com IMC alterados
possuiam maior incidéncia de insuficiéncia de vitamina D do que aqueles com IMC dentro dos
valores da normalidade.

Os testes utilizados para andlise estatistica foram o teste de Mann-Whitney e o teste de Kruskal-
Wallis. O teste de Mann-Whitney é indicado para comparar se dois grupos nao pareados pertencem
ou ndo a mesma populacao, verificando se existe diferenca entre duas amostras independentes. O
teste de Kruskal-Wallis é uma extensao do teste de Mann-Whitney e consiste na comparacgao de trés
ou mais grupos de amostras independentes (PEREIRA, 2019).

Para as analises do IMC (casos x controle, feminino e masculino) e para a comparacao por tipo
de alergia, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Ja para os demais parametros analisados foi utilizado
o teste de Mann-Whitney. Em ambos os testes foi definido previamente o valor de significancia como
0.05 e definida HO como inexisténcia de diferenca entre os grupos analisados e H1 como a presenca
de diferenca entre os grupos analisados.

Resultados

Ao final do periodo de coleta de dados, totalizou-se um grupo de casos composto por 44
pacientes pediatricos. Desses quarenta e quatro, 38,6% (17/44) sdo do género feminino e 61,4%
(27/44) sao do género masculino. Quando separados de acordo com os grupos etarios, a distribuicao
dos pacientes constatou que 81,8% (36/44) sao pacientes pré-puberes e 18,2% (8/44) sao puberes —
tabela 1.

Em relacdo ao grupo controle, totalizou-se um grupo com 36 criancas higidas. Entre essas
trinta e seis, 50% (18/36) sao do género feminino e 50% (18/36) sao do género masculino. Quando
separados de acordo com 0s grupos etdrios, a distribuicdo dessas criancas mostrou que 75% (27/36)
sdo criancas pré-puberes e 25% (9/36) sdo puberes — tabela 2.

Tabela 1: Divisdo dos pacientes do grupo de casos por género

Meninos Meninas
Pré-puberes 21 15
Puberes 6 2

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 2: Divisao dos pacientes do grupo controle por género e grupo etario

Meninos Meninas
Pré-puberes 14 13
Puberes 4 5

Fonte: Elaborado pela autora.
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No que se refere aos pacientes do grupo de casos, para fins de analise estatistica, eles foram
analisados sob discriminacdo de quatro fatores, sendo eles: reposicao oral de calcio, uso de formula
infantil na primeira infancia, presenca de alergia multipla ou Unica e tipo de alergia alimentar. Sendo
que, no grupo de casos, 68,2% (30/44) fazem reposicao de calcio, 45,5% (20/44) fizeram uso de
férmula infantil na primeira infancia, 50% (22/44) apresentam somente alergia a proteina do leite
de vaca e 45,5% (20/44) apresentam alergia ndo-IgE mediada, 43,2% (19/44) apresentam alergia IgE
mediada e 11,4% (5/44) apresentam alergia mista (tabela 3).

Tabela 3: Porcentagem de criangas do grupo de casos de acordo com a suplementacdo alimentar e o tipo
de alergia

Porcentagem de
criancas (n/total)

Reposicao oral de calcio
Faz reposicao de calcio 68,2% (30/44)
Nao faz reposicéo de célcio 31,8% (14/44)

Uso de formula infantil na primeira infancia
Fez uso de férmula infantil 45,5% (20/44)
Néao fez uso de férmula infantil 54,5% (24/44)

Presenca de alergia tinica ou multipla
Apresenta somente ALV 50% (22/44)
Apresenta alergia multipla 50% (22/44)

Classificacdo da alergia alimentar

Néo-IgE mediada 45,5% (20/44)
IgE mediada 43,2% (19/44)
Mista 11,4% (5/44)

Fonte: Elaborado pela autora.

Avaliacao do estado nutricional dos pacientes

No presente estudo, em relacdo ao grupo de casos, entre aqueles do género masculino, 7,4%
(2/27) apresentavam Z escore indicativo de sobrepeso, 11,1% (3/27) apresentavam Z escore para
risco de sobrepeso, 81,5% (22/27) apresentavam Z escore para IMC adequado e nenhuma apresentou
Z escore de IMC para obesidade, magreza ou magreza acentuada (figura 1). Dentre aqueles do
género feminino, 5,9% (1/17) apresenta IMC com Z escore indicativo de sobrepeso, 88,2% (15/17)
apresentavam Z escore para IMC adequado, 5,9% (1/17) apresentavam Z escore para magreza e
nenhuma apresentou Z escore de IMC para obesidade, risco de sobrepeso ou magreza acentuada
(grafico 1).
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Grafico 1: Interpretacao do Z escore do IMC dos pacientes do grupos de casos do género
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M Pacientes do género masculino i Pacientes do género feminino

Fonte: Elaborado pela autora.

Em relacdo ao grupo controle, entre aqueles do género masculino, 16,7% (3/18) apresentavam
Z escore indicativo de sobrepeso, 83,3% (15/18) apresentavam Z escore para IMC adequado e
nenhuma apresentou Z escore de IMC para obesidade, risco de sobrepeso, magreza ou magreza
acentuada (figura 2). Dentre aqueles do género feminino, 16,7% (3/18) apresenta IMC com Z escore
indicativo de sobrepeso, 83,3% (15/18) apresentavam Z escore para IMC adequado e nenhuma
apresentou Z escore de IMC para obesidade, risco de sobrepeso, magreza ou magreza acentuada

(gréfico 2).

Grafico 2: Interpretacao do Z escore do IMC dos pacientes do grupos controle do género
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Ao se comparar a classificacao do IMC de acordo com o Z escore (magreza, IMC adequado,
risco de sobrepeso/sobrepeso/obesidade) entre os casos e o grupo controle encontrou-se valor de p
=8.575e-06 (aproximadamente 1). Ao analisar a classificacao do IMC de acordo com o Z escore entre
0s casos e o grupo controle, discriminando o género entre esses dois grupos, encontrou-se para o
género feminino valor de p = 0.004372 e para o género masculino p = 0.00852.

Analise dos resultados laboratoriais

Relagdo cdlcio/creatinina urindrio

Os resultados da relacao calcio/creatinina urinario nos pacientes do grupo de casos mostraram
que 100% das criancas apresentavam valores < 0.21, sendo que entre o grupo controle foi encontrada
amesma porcentagem, 100% das criancas com valores dentro dos parametros de referéncia. A analise
estatistica entre o grupo de casos e controles mostrou valor de p = 4.013e-05 (aproximadamente
zero). Ao se comparar entre os pré-puberes dos casos com os do grupo controle, foi encontrado
valor-p foi de 0.0001666 e entre os puberes o valor-p foi igual a 0.189.

Quando foi realizada a andlise estatistica dos valores de calcio/creatinina urinario entre o grupo
de casos, discriminando entre aqueles que fazem reposicao de célcio e aqueles que nao o fazem,
encontrou-se p = 0.3775. Ao se discriminar o uso ou nao de férmula infantil na primeira infancia, o
tipo de alergia alimentar (IgE mediada, mista e IgE ndo mediada) e a presenca de alergia Unica ou
multipla, encontrou-se valor de p igual a 0.5744, 0.1467 e 0.9685, respectivamente.

25-hidroxivitamina D

Em relacdo a dosagem sérica da vitamina D, no grupo de casos 87,9% apresentaram dosagens
consideradas suficientes de vitamina D (> 20 ng/mL) e 12,1% apresentaram dosagens indicativas
de insuficiéncia de vitamina D (< 20 ng/mL). No grupo de controles 100% das dosagens séricas de
vitamina D mostraram resultados considerados suficientes de vitamina D. A andlise estatistica entre
o grupo de casos e controles mostrou valor de p = 0.004844. Ao se comparar entre os pré-puberes
dos casos com os do grupo controle, foi encontrado valor de p = 0.003453 e entre os puberes o valor
de p foide 0.1119.

Quando foi realizada a andlise estatistica dos valores séricos de vitamina D entre o grupo
de casos, discriminando entre aqueles que fazem reposicao de célcio e aqueles que nao o fazem,
encontrou-se p=0.157,0 que evidenciou que ndo houve diferenca dessa relacédo entre os dois grupos.
Ao se discriminar o uso ou ndo de férmula infantil na primeira infancia, o tipo de alergia alimentar
(IgE mediada, mista e IgE nao mediada) e a presenca de alergia Unica ou multipla, encontrou-se valor
de pigual a 0.258,0.04167 e 0.8712, respectivamente.

Paratorménio

Em relacdo a dosagem sérica do PTH, no grupo de casos 82,8% apresentaram dosagens dentro
dointervalo de referéncia e 17,2% apresentaram dosagens acima do valor de referéncia. No grupo de
controles 97,2% mostraram resultados entre o intervalo de referéncia e 2,8% apresentaram dosagens
acima do valor de referéncia. A analise estatistica entre o grupo de casos e controles mostrou valor de
p=0.0127. Ao se comparar entre os pré-puberes dos casos com os do grupo controle, foi encontrado
valor de p =0.02185 e entre os puberes o valor de p foi de 0.2238.

Quando foi realizada a analise estatistica dos valores séricos de PTH entre o grupo de casos,
discriminando entre aqueles que fazem reposicao de célcio e aqueles que ndo o fazem, encontrou-se
p=1.Aosediscriminaro uso ou nao deférmulainfantil na primeirainfancia, o tipo de alergia alimentar
(IgE mediada, mista e IgE ndo mediada) e a presenca de alergia Unica ou multipla, encontrou-se valor
de pigual a 0.03469, 0.6313 e 0.4067, respectivamente.
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Fosfatase alcalina

Em relacdo a dosagem sérica da fosfatase alcalina, no grupo de casos 78,1% apresentaram
dosagens menores do que 300 U/L e 21,9% apresentaram dosagens acima de 300 U/L. No grupo
de controles 94,4% mostraram resultados menores do que 300 U/L e 5,6% apresentaram dosagens
maiores que 300 U/L. A andlise estatistica entre o grupo de casos e controles mostrou valor de p =
0.0004124. Ao se comparar entre os pré-puberes dos casos com os do grupo controle, foi encontrado
valor de p = 4.479e-10 (aproximadamente zero) e entre os puberes p-valor = 0.3277.

Quando foi realizada a analise estatistica dos valores séricos de fosfatase alcalina entre o grupo
de casos, discriminando entre aqueles que fazem reposicao de célcio e aqueles que nao o fazem,
encontrou-se p = 0.9516. Ao se discriminar o uso ou nao de férmula infantil na primeira infancia, o
tipo de alergia alimentar (IgE mediada, mista e IgE ndao mediada) e a presenta de alergia Unica ou
multipla, encontrou-se valor de p igual a 0.4362, 0.9801 e 0.5766, respectivamente.

Fosforo

Em relacao a dosagem sérica de fésforo, no grupo de casos 69,7% apresentaram dosagem
dentro do intervalo de referéncia e 30,3% apresentaram dosagens acima do valor de referéncia.
No grupo de controles 100% mostraram resultados dentro do intervalo de referéncia. A andlise
estatistica entre o grupo de casos e controles mostrou valor de p = 1.921e-05 (aproximadamente
zero). Ao se comparar entre os pré-puberes dos casos com os do grupo controle, foi encontrado valor
de p =0.0004471 e entre os puberes o valor de p foi de 0.06677.

Quando foi realizada a analise estatistica dos valores séricos de fésforo entre o grupo de casos,
discriminando entre aqueles que fazem reposicao de célcio e aqueles que ndo o fazem, encontrou-se
valor de p =0.0507. Ao se discriminar o uso ou nao de formula infantil na primeira infancia, o tipo de
alergia alimentar (IgE mediada, mista e IgE nao mediada) e a presenta de alergia Unica ou multipla,
encontrou-se valor de p igual a 0.4883, 0.385 e 0.679, respectivamente.

Cdlcio sérico

Em relagdo a dosagem sérica de calcio, no grupo de casos 100% apresentaram dosagem dentro
dointervalo de referéncia. No grupo de controles 100% mostraram resultados dentro do intervalo de
referéncia. A andlise estatistica entre o grupo de casos e controles mostrou valor de p =0.000351. Ao

se comparar entre os pré-puberes dos casos com os do grupo controle, foi encontrado valor de p =
0.002747 e entre os puberes o valor de p foi de 0.1094.

Quando foi realizada a analise estatistica dos valores séricos de célcio entre o grupo de casos,
discriminando entre aqueles que fazem reposicao de célcio e aqueles que nao o fazem, encontrou-se
valor de p =0.0881. Ao se discriminar o uso ou nao de férmula infantil na primeira infancia, o tipo de
alergia alimentar (IgE mediada, mista e IgE ndo mediada) e a presenca de alergia Unica ou multipla,
encontrou-se valor de p igual a 0.1445, 0.1545 e 0.4739, respectivamente.

Discussao

Os consensos existentes acerca de alergia alimentar em criangas destacam a importancia de
monitoramento constante e revisdo regular da qualidade da dieta proposta (SOLE, 2018). Varias
deficiéncias nutricionais, tanto em relacdo a macronutrientes (proteina, carboidratos e gorduras)
quanto a micronutrientes (vitaminas, minerais), podem ocorrer como resultado de dietas restritivas
prolongadas sem supervisao. Além da restricao alimentar, ha evidéncias que a reacao alérgica pode
levar a inflamacéo intestinal cronica, afetando a absorcdo de nutrientes, agravando quadros de
deficiéncias nutricionais (DOULGERAKI, 2017).

O presente estudo nao observou diferenca estatisticamente relevante entre o valor do IMC do
grupo de casos e o IMC do grupo controle. Houve significancia estatistica para as dosagens séricas
de 25-OH-vitamina D, PTH, fosfatase alcalina, fésforo e célcio e na relacao calcio/creatinina urinaria
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entre o grupo de casos e controles. Ademais, houve resultado estatistico significativo para o valor do
IMC entre casos femininos e controles femininos, assim como para o valor do IMC entre aqueles do
género masculino. Em relacao a andlise comparativa entre os grupos etarios (pré-puberes e puberes)
do grupo de casos com o grupo de controles, ocorreu diferenca estatistica da relacao célcio/creatinina
urinaria e das dosagens séricas de 25-OH-vitamina D, PTH, fosfatase alcalina, fésforo e calcio somente
entre aqueles que ainda nao entraram na fase de puberdade.

Ao se discriminar, dentro do grupo de casos, o uso ou ndo de reposicao oral de calcio, nao houve
diferenca estatisticamente significativa para nenhum dos parametros analisados. Entre aqueles que
fizeram uso de férmula infantil na primeira infancia e aqueles néao realizaram essa suplementacao,
s6 houve diferenca estatistica para a dosagem de paratorménio. Nao houve diferencga significativa
de nenhum dos parametros laboratoriais entre aqueles que apresentam alergia multipla e aqueles
que apresentam somente APLV. Ao se discriminar o tipo de alergia alimentar, s6 houve diferenca
estatistica significativa para a dosagem de 25-OH-vitamina D.

Levando-se em consideracdao que o IMC deve ser utilizado como parametro para avaliacdo
nutricional de todas as faixas etdrias pediatricas (SBP, 2009), observa-se que, pela avaliacao estatistica
do IMC das criancas do grupo de casos, ndo ha repercussdes no seu crescimento e desenvolvimento
decorrentes da dieta restritiva a proteina do leite de vaca, quando comparadas com aquelas do
grupo controle. Este resultado também foi evidenciado nos estudos de Alves (2017), Rowicka (2017)
e Ambroszkiewicz (2014), os quais relatam que o Z escore do IMC na maioria das criancas com alergia
alimentar de suas respectivas pesquisas apontava para um estado nutricional adequado.

Na pesquisa em questdo, os resultados da dosagem de calcio sérico nos pacientes do grupo
de casos mostraram reducéo estatisticamente significativa desse mineral quando comparado com
a sua dosagem nas criancas do grupo controle. Esse achado vai ao encontro de diversos estudos
que relatam uma reducao importante da ingesta de cdlcio em dietas com restricao de leite de vaca
e derivados (MEDEIROS, 2004; NACHSHON, 2014; ROWICKA, 2017). Contudo, niveis séricos de célcio
sdo indicadores fracos da quantidade total de célcio no corpo (MEYER, 2018), nem sempre refletindo
uma deficiéncia deste quando analisado isoladamente.

A presenca de diferenca estatistica entre o grupo de casos e o grupo controle em relagao as
dosagens de vitamina D, PTH, fosfatase alcalina, fésforo e na relacao célcio/creatinina urinaria sugere
que a restricdo dietética interfere nas concentracdes séricas dos componentes do metabolismo
6sseo. De forma similar, Medeiros et al. (2004) comparou a estado nutricional de criangas com alergia
a proteina do leite de vaca aquelas sem alergia e encontrou que o consumo calérico, lipidico, proteico
e de calcio e fésforo era menor naquelas criancas que estavam sob restricao dietética.

Pelapresencadaalteracaoestatisticamentesignificativanosdemaisparametrosdometabolismo
6sseo, além do calcio sérico, pode-se deduzir que a retirada do leite de vaca e derivados da dieta tem
efeito significativo sob a dinamica éssea. Essa inferéncia também foi realizada por Meyer (2018), ao
concluir que a restricao dietética leva ao risco aumentado de falhas no crescimento, apresentando
impacto mais duradouro nas criancas que sao submetidas a restricao dietética mais precocemente.
Dessa forma, os profissionais de saude que assistem as criancas com APLV devem monitorar
regularmente o crescimento dessas criancgas e os parametros laboratoriais relativos ao metabolismo
6sseo, assim como realizar acompanhamento dietético constante para intervir precocemente, caso
seja necessario, e obter sucesso na manutencdo do crescimento e desenvolvimento adequados
(NACHSHON, 2014; SILVA, 2018).

No presente estudo, foi evidenciada auséncia de diferenca estatistica em todos os parametros
laboratoriais analisados (relacdo calcio/creatinina urindrio, 25-OH-vitamina D, PTH, fosfatase alcalina,
fésforo e célcio sérico) entre as criancas do grupo de casos que fazem uso de suplementacéo de calcio
e aquelas que nao fazem essa reposicao. De acordo com Tai et al. (2015), apesar de suplementacao
de cdlcio aumentar a densidade mineral 6ssea em praticamente todo o organismo, mantendo niveis
de dosagens de calcio dentro dos valores da normalidade, apds um ano de uso regular, nao ha mais
interferéncia quantitativa da suplementacado sob a densidade mineral éssea. Nachshon (2014) e
Pettifor (2014) também ressaltam essa limitacdo da suplementacdo oral de célcio, questionando sua
eficicia na influéncia sob a densidade mineral éssea.
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Entre as criancas do grupo de casos, discriminando o uso ou ndo de férmula infantil na primeira
infancia, houve diferenca estatistica significativa somente para a dosagem de PTH, sugestivo de que,
apods interrupcao do uso da suplementacao, as vantagens decorrentes do seu uso ndao parecem
se perpetuar. Caetano (2010) e Pereira (2008) constatam que as féormulas infantis possuem fator
protetor sobre o metabolismo ésseo, haja vista que possibilitam suprimento nutricional adequado
de cdlcio para as criancas alérgicas, atuando na manutencao de dosagens normais dos parametros
laboratoriais que avaliam o metabolismo 6sseo e, por conta disso, é parte importante do tratamento
preconizado pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SOLE, 2018) e pela Sociedade Europeia de
Gastroenterologia e Nutricdao Pediatrica (KOLETZKO, 2012). Dessa forma, pode-se sugerir que a sua
ingesta na primeira infancia é um fator protetor para evitar déficits pondero-estaturais e auxiliar na
prevencao de possiveis caréncias nutricionais especificas nesse periodo, porém, apds interrompido
seu uso, esse fator ndo parece interferir mais nos indices laboratoriais do metabolismo ésseo.

As criancas do grupo de casos que apresentam niveis abaixo de 20 ng/mL de vitamina D
(12,1%) devem ser monitoradas cuidadosamente, haja vista que a deficiéncia de vitamina D, além
de prejudicar o crescimento infantil, tem, como consequéncia mais grave, o raquitismo, porém
niveis moderados de insuficiéncia (dosagem sérica entre 20 a 30 ng/mL) também podem ter efeitos
importantes na saude ao longo da vida adulta (KURIHAYASHI, 2015). Esse grupo de criangas deve ser
acompanhado por meio da dosagem dos niveis séricos de paratorménio (PTH), fosfatase alcalina
(FA), calcio (Ca) e fosforo (P); levando-se em conta que elas estdo em situacao de risco para apresentar
tais complicagOes e que a primeira alteracao bioquimica observada diante de concentragdes séricas
diminuidas de 25-OH-D é a elevacédo das concentragdes séricas de PTH, o que até o momento foi
observado em 17,2% dos pacientes. Além do mais, deve-se atentar para o fato de que a primeira
fase do raquitismo se caracteriza por uma discreta rarefacdo éssea com elevacdo das concentracbes
séricas de PTH e FA, porém com concentragdes séricas de Ca e P inalteradas ou ligeiramente reduzidas
(ALMEIDA, 2017).

A presenca de alteracdes com diferenca estatistica na relacao calcio/creatinina urinaria, 25-OH-
vitamina D, PTH, fosfatase alcalina, fésforo e célcio sérico ao se comparar criancgas pré-puberes do
grupo de casos com criancgas pré-puberes do grupo controle parece ter relacdo com a presenca de
restricao dietética e reposicaoinadequada de calcio. Essas alteracdes seriam esperadas também entre
os puberes (DUPONT, 2016), contudo, por uma limitacao amostral, ndo foi encontrada essa diferenca
estatisticamente. Entretanto, na presenca de uma amostra maior, provavelmente encontrar-se-ia as
mesmas alteracoes.

No presente estudo, foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na dosagem sérica
de 25-OH-vitamina D entre as criancas que possuem diferentes classificacdes da alergia alimentar,
ocorrendo predominio de dosagens insuficientes entre as criancas com alergia com padrao misto,
sendo que entre aquelas com alergia IgE mediada e nao IgE-mediada a presenca de insuficiéncia
de vitamina D foi similar. Contudo, ndo ha na literatura inferéncias em relacdo ao tipo de alergia
alimentar e sua maior interferéncia sobre o metabolismo ésseo, sendo necessarias mais pesquisas
sobre essa tematica para obter uma amostra maior e, assim, gerar hipdteses mais precisas.

As limitacdes do presente estudo foram, primeiramente, a presenca de uma amostra de
casos reduzida, embora na literatura os estudos que apresentam a mesma tematica possuem
grupos de casos com numero de pacientes semelhante. A segunda limitacao foi a ndo realizacdo de
densitometria éssea, a qual deveria ser executada para avaliacdo mais precisa da densidade mineral
Ossea dessas criancas, todavia por questdes técnicas em relacdo a idade das criancas este exame nao
pode ser realizado.

Consideracoées finais

Diante da andlise estatistica dos parametros laboratoriais, houve diferenca significativa ao se
comparar o grupo de casos e o grupo controle, sem a discriminagao por grupo etdrio. Evidenciando
que os niveis séricos dos compostos envolvidos no metabolismo ésseo encontram-se alterados
naqueles pacientes que realizam dieta de restricao da proteina do leite de vaca.
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Com relacdo aos parametros nutricionais, observou-se que a maior parte da amostra (84,1%)
apresentou indice de massa corporal adequado para o género e idade. Isso corrobora a hipotese
de que, a despeito das alteracdes laboratoriais, a dieta de restricao feita de forma adequada, com
orientacao dietética, tem auxiliado na manutencao do crescimento adequado dessas criancas.

As criangas puberes do grupo de casos, quando comparadas com aquelas do grupo controle,
apresentam-se igualmente bem nutridas e nao apresentam alteragdes laboratoriais estatisticamente
significativas. Contudo, entre as criancas pré-puberes do grupo de casos, comparadas com aquelas
do grupo controle, houve alteracdo laboratorial significativa para todos os parametros analisados,
sendo necessarias mais pesquisas para entender a causa dessa relevancia estatistica, assim como
para ter uma analise mais efetiva dos pacientes puberes.

Ademais, o monitoramento perioddico das criancas com APLV é importante, visando investigar
se, naquelas em que ja ha alteracao laboratorial, ndo ha piora dos parametros laboratoriais e,
naquelas que apresentam dosagens normais, observar se outras alteracdes laboratoriais nao irdo
emergir, indicando patologias que podem ainda estar ocultas. Sendo que, em ambos 0s casos, o
tratamento precoce pode prevenir lesdes graves na vida adulta.
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DOENCA DE KAWASAKI RECIDIVANTE

Mariana Carvalho Gomes

Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhaes
Resumo

A Doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite aguda de causa desconhecida que ocorre
mais frequentemente em criancas entre 6 meses e 5 anos de idade. A recorréncia (ou recidiva) é
definida como um episédio repetido de DK, completa ou incompleta, apds resolucao completa de
um episédio prévio. O objetivo deste trabalho é descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais
e epidemiolégicas da Doenca de Kawasaki (DK) recorrente e identificar possiveis fatores de risco
associados a recorréncia nas criangas acompanhadas no HCB. A recidiva de DK pode ter maiores
chances de resultar em complicacbes cardiacas, porém ainda é um fato controverso que precisa
de esclarecimentos. Foi realizada analise dos prontuarios de pacientes com DK acompanhados no
ambulatério de reumatologia pediatrica do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB), referéncia para DK,
entre janeiro de 2012 e dezembro de 2018. Foram analisados 154 prontuarios, sendo identificadas
dez criancgas que apresentaram recidiva da DK durante o acompanhamento, o que corresponde a
6,5% da amostra total. A prevaléncia da recidiva de DK encontrada é mais alta do que em outros
trabalhos publicados. O Unico possivel fator de risco significativo para recidiva demonstrado no
trabalho foi a auséncia de plaquetose no primeiro episédio. As criangas ndo apresentaram maior
risco de complicacdo coronariana apds a recidiva da DK em compara¢do com criangas que tiveram
apenas um episddio da doenca.

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki, recidiva. Imunoglobulina. Aneurisma de coronaria.

Introducao

A Doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite aguda de causa desconhecida que ocorre
mais frequentemente em criangas entre 6 meses e 5 anos de idade. Nao existe teste laboratorial
patognomonico, o que torna o diagndstico essencialmente clinico. O principal acometimento é
nas artérias de médio calibre, sendo complicacdes coronarianas as mais comuns. De acordo com o
Guideline da American Heart Association (AHA), atualmente é a principal causa de doenca cardiaca
adquirida na infancia nos paises desenvolvidos (MCCRINDLE et al., 2017).

Para o diagnéstico de DK, é necessaria a presenca de febre persistente durante 5 dias ou mais,
associada a pelo menos quatro dos seguintes critérios: (1) conjuntivite nao purulenta; (2) alteragées
de boca: lingua em framboesa, hiperemia de orofaringe, edema/eritema/fissura labial; (3) exantema
polimorfico; (4) linfonodomegalia cervical anterior > 1,5 cm; (5) alteracdes de extremidades: eritema
e edema de maos e pés com descamacao periungueal. Alguns pacientes podem nao preencher
todos os critérios, caracterizando a forma incompleta ou atipica da DK, mais comum em criancas
com menos de 1 ano de idade (MCCRINDLE et al., 2017; NEWBURGER et al., 2016).

O indice de recorréncia da doenca é baixo, chegando a 3,5% no Japao, segundo um estudo
epidemioldgico que descreve os resultados da 22a pesquisa nacional de DK no Japao, que teve
como alvo a DK diagnosticada em 2011 e 2012 (MAKINO et al., 2015). A recorréncia (ou recidiva) é
definida como um episédio repetido de DK, completa ou incompleta, apds resolucdao completa de
um episddio prévio. O Guideline da AHA de 2017 nao define quanto tempo deve transcorrer entre
os episédios para ser considerado recorréncia. O mais comum é que os novos episédios ocorram nos
dois primeiros anos apés a resolucao do episédio inicial (MCCRINDLE et al., 2017; YANG et al., 2013;
HIRATA et al.,2001).
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A literatura recente ainda é escassa na demonstracao de fatores de risco associados a DK
recidivante ou recorrente. Alguns estudos apontam varidveis presentes no primeiro episédio que
estao mais associadas a recidiva, como sexo masculino, maior tempo de febre, elevacdes importantes
de transaminases e de proteina C reativa, baixos niveis de hemoglobina, alteracdes coronarianas
e doenca refratdria ao uso de imunoglobulina endovenosa. O episddio recorrente de DK pode
ter maiores chances de resultar em complicacdes cardiacas, porém ainda é um fato controverso
que precisa de esclarecimentos (YANG et al., 2013; HIRATA et al., 2001; SUDO; NAKAMURA, 2017;
MCCRINDLE et al., 2017).

Este estudo pretendeu caracterizar melhor a DK recidivante na populacdo estudada e
identificar fatores de risco que possam ajudar a reconhecer criancas que tém maior probabilidade
de apresentar multiplos episddios da doenca, fato incomum que pode potencialmente aumentar
os indices de complicacdo. Existem poucos dados consistentes na literatura em relagdo aos casos
recidivantes de DK. Diferente da maioria dos estudos ja publicados, que usaram bancos de dados
nacionais, este estudo avaliou criangas que sao acompanhadas a longo prazo em um servico de
referéncia para DK, o que aumenta a probabilidade de se observar a recidiva e investiga-la. Além
disso, objetivou-se esclarecer se uma evolucao mais complicada, principalmente do ponto de vista
cardiaco, ocorre em situagdes recorrentes em comparagao aos casos de episddio unico.

Objetivos

Objetivo Geral

Descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais e epidemioldgicas da DK recorrente e
identificar possiveis fatores de risco associados a recorréncia nos pacientes acompanhados no
servico de Reumatologia Pediatrica do HCB.

Objetivos Especificos
1. relatar a prevaléncia da DK no servico de Reumatologia Pediatrica do HCB e o indice de

recidiva da doenca no periodo de 2012 a 2018;

2. descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais e epidemiolégicas mais frequentes em
criangas com DK recorrente;

3. determinar possiveis fatores de risco associados a recorréncia da DK;

4. identificar o tempo médio entre o diagnéstico do episodio inicial da DK e o diagnéstico do
episodio de recidiva da doenca;

5. elucidar se existe maior risco de complicagdes coronarianas em criangas com recorréncia da
DK em comparacgdo com criangas que tiveram apenas um episédio da doenca.

Material e métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, do tipo caso-controle, em que sao comparados
dois grupos de pacientes. O primeiro grupo é de pacientes com DK que tiveram recidiva apds o
tratamento inicial e, 0 segundo, de pacientes que apresentaram apenas um episddio de DK durante
0 acompanhamento. O estudo é um ramo do projeto principal "Altera¢cdes Laboratoriais na Doenca
de Kawasaki'", aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCB, aprovado pelo Comité Nacional
de Etica em Pesquisa do Brasil (CONEP) sob o n° do CAAE: 43307114.2.0000.5553.
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A pesquisa consistiu em analise dos prontudrios de pacientes com DK acompanhados no
ambulatério de reumatologia pediatrica de um hospital pediatrico terciario, referéncia para DK,
localizado em Brasilia - DF, Brasil, entre janeiro de 2012 e dezembro de 2018. O critério de inclusao
foi ter recebido diagnéstico de DK entre 2012 e 2018 e o critério de exclusao foi prontuario com
informacdes incompletas.

Foram coletados os seguintes dados: idade no momento do diagndstico de cada episddio,
sexo e se houve erro inicial no diagnéstico. Sobre a doenca, foi coletado, em relacao a cada episodio:
tempo de febre, se houve uso ou ndo de gamaglobulina, com quantos dias de doenca ela foi
administrada e se houve resisténcia ao tratamento. Foram analisados, ainda, dados laboratoriais
da fase aguda de cada episédio: hemoglobina e transaminases (transaminase oxaloacética - TGO e
transaminase glutamico pirdvica - TGP).

Também foi realizada a avaliacdo das coronarias no ecocardiograma pelo Z score nas fases
aguda, subaguda e crénica a cada episédio. O calculo do Z score é utilizado para mensurar o diametro
das artérias coronarias na faixa etaria pediatrica e utiliza como parametros area de superficie corporal
e idade. Foi utilizada a classificacdo do Z-score proposta por Manlhiot et al. (2010) recomendada no
Guideline da AHA de 2017 (normal: Z-score < 2; dilatacao: Z-score entre 2 e 2,5; aneurisma pequeno:
Z-score entre =2.5 e <5; aneurisma médio: Z-score =5 a <10 ; aneurisma gigante: Z-score >10 ou
dimensdo absoluta > 8 mm).

As variaveis mencionadas foram tabuladas em um banco de dados, que incluiu as criangas
elegiveis para o estudo. Todas as analises foram realizadas com a versao 23 do Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Foram utilizadas andlises descritivas e inferenciais, a
primeira paraanalise de frequéncias daamostra e a Ultima parainferéncia de relagdes estatisticamente
significativas entre as variaveis. Um valor de p <0,05 foi considerado significativo.

Resultados e discussao

O estudo incluiu 154 pacientes diagnosticados com DK, a maioria do sexo masculino (57,1%),
como mostra, abaixo, o grafico 1. O Guideline de 2017 da American Heart Association (AHA) traz uma
razdo do sexo masculino para o feminino de aproximadamente 1.5:1 (MCCRINDLE et al., 2017). O
estudo epidemiolégico da Doenca de Kawasaki no Japao conduzido entre 2015 e 2016 demonstrou
uma razao de 1.34:1 (MAKINO et al., 2019). A razdo encontrada no trabalho foi de aproximadamente
1.3:1, portanto se aproxima das referéncias internacionais.

Grafico 1: Sexo dos pacientes com DK do HCB

@® Feminino
@® Masculino

Fonte: Elaborado pela autora.

Foram identificadas dez criangas que apresentaram recidiva da DK durante o acompanhamento
no ambulatério do HCB, o que corresponde a aproximadamente 6,5% da amostra total. Portanto, a
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prevaléncia de recidiva na amostra pesquisada foi maior do que a relatada na literatura: 4,2% no
Japao, segundo estudo epidemiolégico da 24a pesquisa nacional de DK no Japao, que teve como
alvo a DK diagnosticada no pais entre 2015 e 2016 (MAKINO et al., 2019). De acordo com Maddox et
al. (2015), nos Estados Unidos a prevaléncia de recidiva é de cerca de 1,7%. Diferente da maioria dos
estudos ja publicados, que usaram bancos de dados nacionais, nesta pesquisa, apesar de sua analise
retrospectiva, houve acompanhamento continuo e regular dos pacientes durante anos apés a fase
aguda da DK, em um centro especializado, o que permitiu maior observacao dos casos de recidiva e
registro de seus fatores associados.

Destas dez criangas que apresentaram recorréncia, sete sao do sexo masculino e trés sao do
sexo feminino, sendo a razdo entre sexo masculino e feminino de 2.3:1, maior do que na amostra
total. A literatura atual considera o sexo masculino como fator de risco para a recidiva, o que vai de
encontro com o demonstrado no presente estudo (SUDO; NAKAMURA, 2017).

O tempo entre a resolucao do primeiro quadro e o diagnéstico da recidiva variou de 1 a 27
meses. A média de intervalo entre os diagnosticos foi 10,5 meses (£ 8,9 meses). Apenas um paciente
teve um segundo diagndstico de recidiva, totalizando trés episédios da doenca.

A idade das criancas ao diagndstico, na amostra total, variou de 3 meses a 12 anos, sendo a
média de 3,3 anos (+2,5 anos). A maioria dos analisados tinham menos de 5 anos de idade quando
manifestaram a DK (72,7%), o que é compativel com outros estudos. Apenas uma crianca tinha idade
abaixo dos 6 meses no diagndstico inicial. Dentre os pacientes recidivantes, o mais novo teve DK
pela primeira vez aos 6 meses e o mais velho aos 8 anos, sendo a média de 3,3 anos (+ 2,1 anos). A
média de idade encontrada entre os pacientes que ndo tiveram recidiva foi 3,4 anos (+ 2,5 anos).
Apesar da literatura considerar a idade como um fator de risco para a recidiva, a anélise do grupo
recidivante deste estudo ndo demonstrou diferenca significativa comparada a idade do grupo sem
recidiva t(10,77) = 0,106, p = 0,91. (MCCRINDLE et al., 2017; MAKINO et al., 2019)

E relatado na literatura que a DK pode ser precedida por algum gatilho, que ocorre no maximo
30 dias antes do inicio do quadro. Na amostra pesquisada, foi encontrada a ocorréncia de provavel
gatilho em 27,9% dos pacientes, sendo o mais frequente (39%) infeccdo de vias aéreas superiores.
Nos episodios de recidiva, foi detectado um provavel gatilho em apenas um dos casos, em que
gastroenterocolite viral precedeu a DK. Esta constatacdo levanta o questionamento sobre a etiologia,
ainda nao esclarecida, da DK. E possivel que um agente infeccioso, em criancas geneticamente
suscetiveis, desencadeie a cascata imunolégica da doenca. (MCCRINDLE et al., 2017).

Sabe-se que a DK nem sempre é um diagndstico simples, uma vez que ndo existe achado
clinico ou laboratorial patognomoénico da doenca. Soma-se a isso um possivel desconhecimento
geral dos médicos em relacao a DK. No presente estudo, dentre os 154 pacientes avaliados, 96 (62,3%)
tiveram erro no diagnéstico inicial. A doenca com a qual a DK foi mais frequentemente confundida
foi a escarlatina (33 casos), seguida pela faringoamigdalite (27 casos). Também foram diagnosticadas
adenite cervical, infeccao de vias aéreas, urticaria, mononucleose, febre reumatica, entre outras. Ja
nos casos de recidiva, houve erro diagnéstico na ocasiao do segundo episdédio em apenas dois dos
10 casos, sendo a DK confundida com pneumonia e com infeccao de vias aéreas superiores. Essa
menor taxa de erros no segundo episédio pode ter ocorrido pelo fato das criancas ja estarem em
acompanhamento regular em ambulatério especifico, enquanto as que tém a doenca pela primeira
vez sao, em sua maioria, atendidas em emergéncias de Pediatria Geral do DF.

Como demonstrado na Tabela 1, em relagdo a febre no primeiro episédio: no grupo sem
recidiva, 19,44% das criancas tiveram febre que durou de 1 a 5 dias, 55,55% de 6 a 10 dias, 19,44%
de 11 a 15 dias e 6,94% tiveram febre que durou mais de 16 dias. Nos casos de recidiva, a febre do
primeiro episddio durou de 1 a 5 dias em 20% dos casos, 6 a 10 dias em 40%, 11-15 dias em 30% e nos
10% restantes a febre durou mais de 16 dias. Alguns estudos constataram a febre prolongada como
um fator de risco para recorréncia da DK, porém este nao foi um padrdo presente nos pacientes
avaliados neste estudo (YANG et al., 2013; HIRATA et al., 2001).
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Tabela 1: Tempo de febre no primeiro episddio em pacientes com e sem recidiva

Tempo de Febre N Total (%) N Nao recidiva (%) N Recidiva (%)
1a5dias 30(19,5%) 28 (19,44%) 2 (20%)

6 a 10 dias 84 (54,5%) 80 (55,55%) 4 (40%)

11 a 15 dias 29 (18,8%) 28 (19,44%) 3 (30%)

> 16 dias 11(7,2%) 10 (6,94%) 1(10%)

Total 154 (100%) 144 (100%) 10 (100%)

Fonte: Elaborado pela autora.

O tratamento preconizado para DK é infusdo de Imunoglobulina Humana Endovenosa (IGEV).
A maioria dos pacientes (83,1%) fez o tratamento com o medicamento adequado no primeiro
episédio e 9,1% da amostra apresentou refratariedade a medicacao, necessitando de uma segunda
dose. Um dos pacientes foi refratario a sequnda dose e foi necessario administrar pulsoterapia de
metilprednisolona, com boa resposta. No entanto, o Guideline da AHA de 2017 faz recomendacgdes
também sobre o momento ideal para administrara IGEV para melhor eficcia e para evitar aneurismas,
que seria até o 100 dia de doenca (MCCRINDLE, 2017). Dentre os 117 que foram submetidos ao
tratamento, 39 o fizeram tardiamente (33,33%) e 25% destes apresentaram alteracdes coronarianas
no ecocardiograma, como dilatacao ou aneurisma de coronarias, enquanto nos pacientes tratados
no tempo correto este desfecho esteve presente em 23%. Do grupo de 10 pacientes recidivantes, no
primeiro episddio, um usou IGEV apds o 100 dia de doencga, seis usaram no periodo correto e trés
nao foram tratados.

Durante o segundo episédio, apenas trés dentre os 10 recidivantes fizeram uso de IGEV, apesar
de estarem inseridos no ambulatério especifico. Isto ocorreu pois a maioria recebeu diagndstico
tardio ao procurar o servico no HCB, quando ja nao havia mais indicacdo para uso da IGEV, o que
reforca a necessidade de acompanhamento destas criancas. O Unico paciente que manifestou um
terceiro episédio foi tratado nas trés ocasides e apresentou refratariedade a IGEV na primeira e na
terceira vez, necessitando de uma segunda dose, com boa resposta. De acordo com Sudo e Nakamura
(2017), a refratariedade é um fator de risco para recidiva da DK, porém nao foi observada tal relacdo
neste estudo, somente neste caso Unico.

Dentre os parametros laboratoriais avaliados, como demonstrado na Tabela 2, foi possivel
observar uma relacao entre valor de plaquetas no diagnéstico do primeiro episddio e recidiva
da DK. Na comparacdao de médias de plaquetas entre pacientes recidivantes e nao recidivantes,
os recidivantes apresentaram média de plaquetas significativamente menor (M=283555,55, DP
=121452,78) do que os pacientes nao recidivantes (M=442030,43, DP=224671,78), t(11,93) =-3,539,
p=0,004.

Provavelmente, as plaquetas dosadas na fase aguda ou subaguda possuem uma relacdo
inversamente proporcional ao risco de ocorrer um novo episédio dadoenca. A auséncia de plaquetose
pode ser, portanto, potencial fator de risco para a recorréncia da DK. Nao foram encontrados relatos
de achados semelhantes na literatura atual.

Na comparacao das médias de outros exames laboratoriais entre paciente com recidiva e
sem, nao foi encontrado mais nenhum resultado significativo. Ou seja, pacientes com recidiva e
sem recidiva nao se diferenciaram significativamente em relacao a nenhuma das outras variaveis
avaliadas, conforme a Tabela 2, abaixo. Estudo conduzido no Japao por Yang (2013), demonstra que
possiveis fatores de risco laboratoriais seriam baixa hemoglobina e elevacao de transaminases. Na
fase aguda do primeiro episddio, os nao recidivantes tiveram média de TGO de 47,79 (+ 76,39) e
de TGP de 42,90 (+ 77,55), enquanto os recidivantes tiveram média de TGO de 100,85 (+ 116,01)
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e de TGP de 92,85 (+ 125,22). A comparacao das médias das transaminases entre os dois grupos
nao mostrou-se estatisticamente significativa. Em relacdo a hemoglobina dosada no diagnéstico do
primeiro episédio, os nao recidivantes tiveram média de 11,26 g/dL (£ 1,45) e os recidivantes 12,04
g/dL (£1,43) e essa diferenca nao foi significativa estatisticamente.

Tabela 2: Exames laboratoriais do primeiro episédio em pacientes com e sem recidiva

Resultado Comparacao

Variavel de Médias Condicao M Dp
Né&o Recidiva 47,7939 76,3958

TGO t(6,28) =-1,19,p=0,27
Recidiva 100,8571 116,0149
Nao Recidiva 42,9098 77,5502

TGP t(6,24) =-1,04,p=0,33
Recidiva 92,8571 125,2243
N&o Recidiva 11,2645 1,4554

HEMOGLOBINA t(9,11)=-1,57,p=0,14
Recidiva 12,0444 1,4345
N&o Recidiva 444000,0000 222213,0562

PLAQUETAS t(11,84) = 3,59, p = 0,004

Recidiva 283555,5556 121452,7800

Fonte: Elaborado da autora.

Apesar de levantada a hipdtese de provas de atividade inflamatéria (VHS e PCR) mais elevadas
serem um possivel fator de risco para recidiva, elas ndo foram analisadas, pois poucas criancas
tiveram estes marcadores dosados durante a fase aguda nos servicos onde foram atendidas.

Por fim, foram analisadas duas complicacdes da DK: a perda auditiva neurossensorial, avaliada
através do BERA, e lesdes coronarianas, avaliadas através de ecocardiograma com Z-score. Vinte
criancas apresentaram alguma alteracdao no ecocardiograma durante a fase aguda, sendo que
15 nao realizaram o exame neste periodo. Durante a fase subaguda, 16 criancas ndo realizaram
ecocardiograma e, das que realizaram, 24 apresentaram alteracdo coronariana. Ja na fase crénica,
apenas 6 crianc¢as nao realizaram o exame e 18 das que o realizaram apresentaram alguma alteracao.
Dentre as alteracdes coronarianas encontradas, a maioria era uma dilatacao (75% dos alterados
na fase aguda, 45,8% na subaguda e 44,4% na crénica). Houve dois pacientes diagnosticados com
aneurisma gigante, um se manifestando na fase subaguda e outro na fase crénica da doenca.

Dentre os dez pacientes que apresentaram recorréncia da DK, nenhum apresentou alteracao
ecocardiografica no primeiro episédio. Apenas um cursou com alteracdo ecocardiografica apds o
segundo episédio, manifestada como aneurisma pequeno da coronaria esquerda na fase subaguda
da doenca. Nakamura et al. (1998), utilizando dados do Estudo Epidemioldgico Nacional do Japao,
demonstraram que criangas com recidiva seriam mais propensas a desenvolver aneurismas
coronarianos. Ao contrario, Yang et al. (2013), em um estudo retrospectivo com 1173 criangas com
DK, ndo encontraram a recidiva como fator de risco para aneurismas coronarianos, achado que se
assemelha ao do presente estudo.

No entanto, Yang et al. (2013) ressalta que as complicacdes de corondria durante o primeiro
episodio em criancas que desenvolveram DK recorrente foram mais frequentes do que as criancas com
um episodio de DK, embora essa diferenca ndo tenha sido significativamente diferente. No trabalho
de Hirata etal. (2001), que analisou a 13a Pesquisa Epidemiolégica Nacional de DK no Japdo, também
foi constatado que as criancas com alteracdes cardiacas tiveram maior probabilidade de sofrer
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recidiva. A analise da amostra deste estudo com criancas do HCB refuta tal relacao, pois nenhuma
crianca do grupo das recidivantes havia apresentado alteracao coronariana ao ecocardiograma no
primeiro episédio.

Yang et al. (2013) ressalta que, dentro do seu grupo de 22 criancas recidivantes, as que tiveram
aneurisma no primeiro episédio tiveram com mais frequéncia novos aneurismas no segundo
episédio. Nao foi possivel fazer essa analise no presente estudo, devido a nenhuma das criancas
recidivantes terem apresentado alteracao coronariana no primeiro episédio.

O BERA (Brainstem Evoked Response Audiometry - Audiometria com Potenciais Evocados de
Tronco Encefdlico) foi realizado por somente 80 das 154 criancas acompanhadas no ambulatério.
Destas, 14 (17,5%) tiveram resultados alterados, sendo 13 exames constatados como perda auditiva
leve e um como perda auditiva moderada. Metade das perdas auditivas foram bilaterais. Dentre os
10 pacientes com recidiva, o BERA foi realizado por apenas trés deles e todos obtiveram resultados
normais, nao sendo possivel a analise destes dados. Nao foram encontrados na literatura trabalhos
relacionando alteracées do BERA com recidiva da DK.

Grafico 2: Resultado de BERA nas criancas com DK do HCB

@® Normal
® Alterado
Nao realizado

42,9%

Fonte: Elaborado pela autora.

Consideracoées finais

A prevaléncia da recidiva de DK encontrada foi de 6,5%, mais alta do que em outros trabalhos
publicados. Provavelmente, essa maior observacao de recidivas ocorreu devido ao acompanhamento
ambulatorial continuo e regular dos pacientes em um centro especializado, através de um protocolo
pré-estabelecido. Nao foram demonstrados fatores de risco significativos para recidiva. As criancas
nao apresentaram maior risco de complicacao coronariana apos a recidiva da DK em comparacao
com criangas que tiveram apenas um episodio da doenca.

E importante ressaltar que a diferenca entre os valores n dos grupos analisados s&o distantes
(10 com recidiva e 144 sem recidiva), o que torna as andlises comparativas sujeitas a uma maior
taxa de erro.
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REFRATARIEDADE AO TRATAMENTO DA DOENCA DE KAWASAKI COM
IMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA - UMA ANALISE RETROSPECTIVA

Mariana Franca Bandeira de Melo

Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhaes

Resumo

A importancia do estudo consiste em determinar fatores de risco para refratariedade ao
tratamento padrao-ouro da doenca de Kawasaki, visando estabelecer precocemente intervengoes
mais complexas na tentativa de minimizar complicacbes. Objetiva analisar os fatores que
influenciaram a refratariedade ao tratamento da Doenca de Kawasaki com imunoglobulina
endovenosa nos pacientes acompanhados no ambulatério de referéncia do servico de reumatologia
pediatrica do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar. Trata-se de um estudo retrospectivo, do
tipo caso-controle, que estratificou pacientes em dois grupos: refratarios x responsivos. O N foi de
154 pacientes, dos quais 14 foram refratarios e 114 responsivos (26 nao fizeram uso de IGEV). No
estudo foram avaliados dados epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais, sendo a Unica variavel com
relevancia estatistica (p= 0,006) o maior nivel de plaquetas em refratarios, podendo sugerir maior
risco de complicacdes como formacao de trombos. E possivel que o mesmo fator que eleve os niveis
plaquetarios nesses pacientes seja também uma condicdo que determine a refratariedade, porém
novas pesquisas devem ser feitas para elucidar esse fato. A predicdo de risco a ndo responsividade
continua um desafio, necessitando de abordagem direcionada a populacdo brasileira, com suas
devidas particularidades.

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki. Tratamento farmacolégico. Imunoglobulina.

Introducéao

A doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite primdria, que afeta predominantemente criancas
menores que cinco anos de idade (MCCRINDLE et al., 2017). E uma condicéo de ocorréncia mundial,
com incidéncia que varia nos diferentes continentes. Possui maior prevaléncia no Japdo e em outros
paises asiaticos, provavelmente devido a fatores genéticos (CASTRO et al., 2009).

E uma vasculite sistémica, de etiologia desconhecida, com predileco pelas artérias coronarias
(BURNS; GLODE, 2004). A incidéncia em pessoas do sexo masculino é 1,5 vezes maior do que no
sexo feminino. Na América do Norte ha certo padrdo sazonal, em que é mais comum sua ocorréncia
no inverno e no inicio da primavera. Em contrapartida, no hemisfério sul nao foi identificada uma
sazonalizade consistente com a ocorréncia da DK (BURNS et al., 2004; MCCRINDLE et al., 2017).

A DK é caracterizada por uma inflamacao sistémica em todas as artérias de médio e pequeno
calibre, e em varios 6rgéos e tecidos durante a fase aguda febril. A vasculopatia é determinada por trés
processos: arterite necrotizante, vasculite subaguda/crénica e proliferagdo miofibroblastica luminal
(PML). A arterite, processo agudo e autolimitado, consiste em um processo neutrofilico sincronizado,
completo dentro de duas semanas apds instalacdo da febre. E capaz de progressivamente destruir a
paredearterial até aadventicia, causando aneurismas saculares, que podem tanto evoluircom trombose
ou ruptura no primeiro més. Ja a vasculite subaguda/cronica tipicamente apresenta uma infiltragao
de linfocitos assincronica, células plasmaticas e eosinofilos com poucos macréfagos, que inicia apds
a quinzena posterior da febre e pode persistir por meses e até anos em alguns pacientes. O grau de
inflamacdo dessa vasculite e o dano tecidual formam um amplo espectro, que varia de pan-arterite/
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periarterite leve a severamente destrutiva, o que poderia levar a aneurismas coronarianos e trombose.
O terceiro processo é a PML, definida por um processo miofibroblastico derivado de células musculares
lisas, que corresponde a uma estenose intra-luminal assincrénica progressiva de miofibroblastos com
seus produtos de matriz e inflamacao (MCCRINDLE et al., 2017; ORENSTEIN et al., 2012).

Com relagao ao diagndstico, ele é estabelecido por critérios exclusivamente clinicos. Esses
pacientes que possuem definicdo de caso baseada no achado dos principais critérios clinicos sdo
interpretados como tendo DK completa, tipica ou cldssica. Individuos que nao possuem critérios
clinicos suficientes podem ser diagnosticados como DK incompleta ou atipica. Como ndo ha um teste
diagnostico especifico, achados laboratoriais e ecocardiograficos podem auxiliar no estabelecimento
diagnéstico da DK (CASTRO et al., 2009; MCCRINDLE et al., 2017).

As metas terapéuticas na fase aguda sao diminuir a inflamacdo e as lesdes vasculares, além
de prevenir complicagdes coronarianas e a formacao de trombose (MCCRINDLE et al., 2017; SANO
etal., 2007). Todos os pacientes devem ser tratados o mais cedo possivel no curso da doenca, assim
que o diagnéstico for estabelecido. A imunoglobulina endovenosa (IGEV), terapéutica padrao ouro,
deve ser administrada assim que possivel a partir da definicao diagnéstica, preferivelmente dentro
de 10 dias de evolucao de febre. Aqueles que apresentem atraso diagnéstico da doenca, isto é, além
de 10 dias de febre (provavelmente devido a um erro diagndstico), ainda devem receber IGEV. Estes
devem receber tratamento principalmente se ainda apresentarem sintomas inflamatorios ou provas
de atividade inflamatéria elevadas (MCCRINDLE et al., 2017; SANO et al., 2007).

Mesmo apéds tratamento com dose otimizada de IGEV (2g/kg em uma uUnica infusdo, que
geralmente dura entre 10-12 horas), a qual é considerada eficiente, 10-20% dos pacientes sao
refratdrios a essa intervencao (EGAMl et al., 2006; MCCRINDLE et al., 2017; TAKEUCHI et al., 2017). Anao
responsividade a esse tratamento é definida como persisténcia ou recrudescéncia da febre 36 horas
ap6s o término da infusdo Unica de IGEV. Neste caso, deve-se proceder com nova infusao de IGEV em
dose Unica. Caso refratério a essa segunda intervencao, a pulsoterapia com metilprednisolona esta
indicada (MCCRINDLE et al., 2017).

As bases imunobioldgicas para a resisténcia a IGEV sao incertas, em parte por seu mecanismo
de acdo ndo ser completamente compreendido. E provavel que haja participacdo de fatores
genéticos, tais como polimorfismos nos receptores Fc-gama. Essa familia de receptores contém
multiplos ativadores dos receptores, e um Unico inibidor de receptor, o FcgRIIB; células B expressam
apenas os tipos inibitorios. Presume-se que a IGEV modula o balanco entre ativacdo e inibicdo desses
receptores, podendo o mecanismo da resisténcia estar ligado a um desequilibrio dessa regulacdo
(KHOR et al., 2011; SHRESTHA et al., 2011).

Com base na literatura hda alguns estudos que conseguiram elaborar escores com fatores de
risco para a nao-resposta a IGEV. Esses escores tém validacao em populacdes asiaticas, apesar de nao
ter a mesma eficacia apresentada em estudos norte-americanos e europeus (EGAMI et al., 2006; QIAN
et al., 2018; SANCHEZ-MANUBENS et al., 2016; SLEEPER et al., 2011; TAKEUCHI et al., 2017). Dentre as
variaveis analisadas nos diversos escores estao: dados epidemiolégicos (idade, tempo de evolucao
da doenca), dados clinicos (presenca de linfadenopatia, rash e edema de extremidades), além de
dados laboratoriais (contagem de neutréfilos e plaquetas, valores de provas inflamatérias — proteina
C reativa, transaminase glutamico-pirdvica [TGP], aloumina, bilirrubinas totais e sédio) (QIAN et al.,
2018; SANCHEZ-MANUBENS et al., 2016). Cada modelo preditor atribui a uma combinacao especifica
desses parametros uma pontuacao, que estratifica os pacientes entre baixo e altorisco para resisténcia
ao tratamento com IGEV na DK (KOBAYASHI et al., 2006; SEKI et al., 2011).

Um dos fatores de risco para complicagdes coronarianas apontados em literatura parece
ser a refratariedade a terapéutica medicamentosa com IGEV (15-25% dos casos). Isso demonstra
a importancia da compreensdo adequada da nao-responsividade, com a identificacdo de fatores
ligados a essa condicdo, a fim de prevenir a ocorréncia de complicagdes (EGAMI et al., 2006; SANO et
al., 2007; SLEEPER et al., 2011).

Aimportancia do presente estudo consiste em determinar, no espaco amostral delimitado, se os
fatores de risco para refratariedade ao tratamento com IGEV selecionados em estudos internacionais
teriam a mesma validacao para a populacdo em estudo. A intencao é propiciar identificacao precoce
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de pacientes que nao respondem isoladamente a essa intervencao, e indicar necessidade de
abordagem terapéutica mais complexa, objetivando diminuir a incidéncia de complicacdes da DK
nos casos selecionados (SLEEPER et al., 2011).

Objetivos

Objetivo geral

Analisar os fatores que influenciaram a refratariedade ao tratamento da Doenca de Kawasaki
com imunoglobulina endovenosa nos pacientes acompanhados no ambulatério de referéncia para
DK do servico de reumatologia pediatrica do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar.

Objetivos especificos

1. Descrever fatores epidemioldgicos inerentes ao grupo de pacientes refratarios ao tratamento
com imunoglobulina, comparando-os com o grupo de pacientes nao refratarios a essa intervencao.

2. ldentificar fatores de risco clinicos, laboratoriais e constitucionais para a refratariedade ao
tratamento com imunoglobulina endovenosa na populacdo estudada.

3. Correlacionar a refratariedade ao tratamento com imunoglobulina ao risco de recidiva da DK.

4., Avaliar a aplicabilidade do escore de Egami, o qual avalia o risco sobre a nao responsividade
ao tratamento com imunoglobulina, descrito em literatura, na populagao do presente estudo.

Material e métodos

O presente trabalho consiste em um estudo retrospectivo, do tipo caso-controle. O estudo
€ um ramo do projeto principal "Alteracdes Laboratoriais na Doenca de Kawasaki', aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).

A amostra consiste em pacientes diagnosticados com DK entre 2012 e 2018, que realizam
acompanhamento no ambulatério de referéncia para a doenga no servico de reumatologia pediatrica
do HCB. Apds identificacao dos pacientes, foi procedida estratificacdo em dois grupos: refratarios e
nao refratarios ao uso de IGEV, possibilitando assim, uma analise comparativa.

Foram excluidos do trabalho aqueles pacientes que ndo receberam diagnéstico no periodo
supracitado ou que ndo possuiam doenca de Kawasaki.

Houve acesso aos prontuarios dos pacientes por meio do sistema de prontuarios eletrénicos
TrakCare, além de prontudrios fisicos dispostos no arquivo do HCB. Para coleta dos dados, foi utilizado
o “Formularios Google®, programa que permite formulagao de questionario individualizado.

Os fatores coletados foram: sexo, idade, presenca de gatilho, presenca de erro no diagnéstico
inicial (e qual a patologia em questdo), intervalo entre diagndstico e tratamento, tempo de febre,
uso de IVEG, uso de metilprednisolona (se refratdrio), com quanto tempo de evolucdo da doenca
fez uso de IGEV, dados laboratoriais (plaquetas, TGO, TGP, PCR, CKMB) e presenca de alteracdo em
exames complementares (Brainstem Evoked Response Audiometry ou Audiometria com Potenciais
Evocados de Tronco Encefdlico - BERA e ecocardiogramas seriados). Os ecocardiogramas seriados
foram todos realizados com doppler e com célculo do Z-score). O uso do Z-score permite avaliacao
mais fidedigna do envolvimento arterial e identificacdo de alteracdes sutis. Isso se deve ao fato de
que se baseia no tamanho esperado daquela artéria para as devidas dimensdes corporais (considera
variaveis como idade) (MANLHIQOT et al., 2010).

Foi considerado como refratario o paciente que persistiu ou teve recrudescéncia de febre pelo
menos 36 horas apds o término da infusdo de IGEV (MCCRINDLE et al., 2017).

O escore de Egami, ja bem estabelecido por ser preditor de resisténcia a IGEV, foi aplicado
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tanto no grupo dos pacientes refratarios quanto no dos responsivos. Ele consiste em baixo (0-2
pontos) e alto risco (=3 pontos) para desenvolvimento de refratariedade. Os critérios utilizados sao os
seguintes: TGP maior que 80 UI/L (2 pontos), 4 ou menos dias de febre (1 ponto), PCR maior ou igual
a 8 mg/dL (1 ponto), idade menor que 6 meses (1 ponto) e plaquetas menores ou iguais a 300.000 (1
ponto). Primeiro o escore foi calculado para cada paciente que utilizou IGEV, e posteriormente foram
alocados como alto ou baixo risco (QUIAN et al., 2018).

Analise estatistica

As analises foram realizadas pelo programa SPSS Statistics (versao 23). Foram utilizadas analises
descritivas (para analise de frequéncias da amostra) e inferenciais (para inferéncia de relagdes
estatisticamente significantes entre as varidveis). Procedeu-se a realizagao de teste inferencial de
comparacao de médias das varidveis entre os grupos, além dos testes T de amostras independentes
e Qui Quadrado. Foi considerado como significativo um valor de p <0,05.

Resultados e discussao

A amostra da pesquisa consistiu em 154 pacientes com diagnéstico de doenca de Kawasaki
estabelecido entre janeiro de 2012 e dezembro de 2018. A maioria desse espaco amostral (57,1%) era
do sexo masculino, sendo a média de idade de 3,3 anos ao diagnéstico (desvio padrao — DP = 29,6).

Com relacao aos pacientes refratarios ao tratamento com IGEV (n=14) houve predominancia
do sexo masculino (64%). A idade variou num espectro entre um ano e oito anos (média de 3,2 anos,
DP = 28,1). Comparativamente, na amostra de pacientes nao refratarios (n=114) a maioria pertencia
ao sexo masculino (55,3%), com uma média de idade de 3,3 anos (DP = 28,7). Ressalta-se que um
total de 26 pacientes nao fez uso de IGEV.

Os dados encontrados no trabalho sao condizentes com a literatura, na qual consta que ha
maior incidéncia da DK no sexo masculino (1,5:1)em criangas menores que cinco anos, sendo que
nos Estados Unidos ha um pico de ocorréncia aos trés anos, fato semelhante ao encontrado no
trabalho (MCCRINDLE et al., 2017).

No grupo de pacientes refratarios, quanto a presenca de gatilhos (30 dias antes da manifestacao
da DK),amaioria ndo apresentou gatilho (64,3%).Dos cinco pacientes que apresentaram tal condicao, a
afeccao presente em todos eles foi infeccao de vias aéreas superiores (IVAS). Houve erro no diagnéstico
inicial em 78,6% dos pacientes com refratariedade, havendo variacao nos diagnésticos errébneos, com
predominancia de erros com a doenca escarlatina (36%), conforme demonstrado no grafico 1.

Grafico 1: Doencas que propiciaram erro no diagndstico inicial em pacientes refratarios

IVAS 1
Adenite 1
Amigdalite 2
Henoch Schonlein 1 m Diagndstico inicial errbneo
em pacientes refratarios
Exantema subito g
Escarlatina 4
Reagdo alérgica 1
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Comparativamente, no grupo de pacientes ndo refratarios, apenas 32 dos 114 pacientes
apresentou gatilhos (28,1%), e destes, foi predominante a presenca de IVAS (48%), com o restante
das afeccOes descritas conforme grafico 2. A maioria apresentou erro no diagnostico inicial (59,6%),
sendo a doenca mais confundida a escarlatina (39%), sendo o restante exposto no grafico 3.

Grafico 2: Gatilhos descritos em pacientes nao refratarios
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Fonte: Elaborado pela autora.

Grafico 3: Doencas que propiciaram erro no diagndstico inicial em pacientes ndo refratérios

Varicela

Stevens-Johnson
Pneumonia
Mononucleose
Gastroenterocolite aguda

Escarlatina m Diagndstico inicial errdneo em

S S pacientes ndo refratarios
Amigdalite
Reagdo alérgica
Adenite

IVAS

Fonte: Elaborado pela autora.
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E importante salientar que a pesquisa de gatilhos (doencas que ocorreram 30 dias antes do
aparecimento da DK) nao é rotineiramente pesquisada por toda a equipe médica. Ademais, hd o fato
de que nem todos os pacientes ou acompanhantes sabem relatar sua presenca espontaneamente ou
podem nao se recordar de sua ocorréncia. Isso pode ter corroborado para que a maioria da amostra
(tanto no grupo refratdrio quanto no nao refratario) nao tenha apresentado gatilhos prévios a DK.
Vem sido aventada a hipdétese de que criancas com predisposicao genética podem desenvolver DK
apods vivenciarem qualquer infeccdo viral ou bacteriana (ROWLEY, 2017).

Sobre o erro no diagndstico inicial, a doenca escarlatina foi a mais citada. Pode ser devido a
sua similaridade clinica, podendo cursar com febre, rash, lingua em framboesa, dor na garganta e
descamacdo de maos e pés. E considerado um diagnéstico diferencial para DK (MANAGING..., 2017).

O escore de Egami é um modelo preditor de resisténcia a IGEV, desenvolvido numa
populacdo de pacientes japoneses em 2006, com N de 320 individuos, com sensibilidade de 78%
e especificidade de 76% (QIAN et al., 2018). Sobre a aplicacao desse escore no estudo, no grupo de
pacientes refratdrios, apenas dois pacientes apresentaram pontuacao para alto risco (pontuacao = 3),
equivalendo a minoria da amostra (M = 1,14; DP = 1,231). Nao foi identificada diferenca significativa
na média de escores de pacientes refratarios (M = 1,14; DP = 1,23) e nao refratarios (M = 1,13; DP
= 1,10), t(126)= -0,35, p = 0,97. Essas relacdes estao ilustradas nos graficos 4 e 5. Esse modelo de
previsao desenvolvido em populacdo japonesa nao demonstrou ser bom preditor de refratariedade
para ser clinicamente aplicavel na populacdo em estudo. O fato de esse modelo preditor ter sido
desenvolvido em populacao étnica distinta pode nao refletir caracteristicas inerentes as criancas do
estudo. Este fato é demonstrado por trabalho de Sleeper et al. (2011), no qual a aplicacdo desse escore
em populacado norte americana, bem como de outros, demonstrou baixa sensibilidade (<45%).

Grafico 4: Aplicacdo do escore de Egami em pacientes refratarios
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Grafico 5: Aplicacao do escore de Egami em pacientes nao refratarios
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Fonte: Elaborado pela autora.

No grupo da refratariedade, os 14 individuos receberam duas doses de IGEV. Apenas um deles
foi refratario a segunda dose e teve que realizar pulso de metilprednisolona, tendo resolucdo do
quadro.

Ao analisar com quantos dias de febre foi administrada IGEV em cada grupo, ndo houve
diferenca estatistica significativa (t[126]= 0,518, p=0,606) entre os grupos refratarios (M=8,8, DP=
2,4) e nao refratarios (M= 9,4, DP= 4,2). Desse modo, nao foi possivel estabelecer inferéncia com
relacdo a administracao precoce da terapéutica a fim de prevenir refratariedade.

Na comparacdo de médias de plaquetas entre pacientes refratarios e nao refratarios, o grupo
dos refratarios apresentou média de plaquetas significativamente maior (M=590.000, DP = 262.651)
do que pacientes nao refratarios (M=411.984, DP=219.638), t(125) = -2,79; p = 0,006. Isso pode
sugerir que a refratariedade pode levar a maiores niveis de trombocitose, propiciando maior risco de
trombose como complicacgao.

Sobre a dosagem de CKMB na fase aguda da doenca, houve diferenca significativa entre
pacientes refratarios (M = 21,4; DP = 3,6) e nao refratarios (M = 33,1; DP = 2,4), t(12,436)= 2,696; p=
0,01. Os niveis mais baixos dessa enzima em pacientes nao responsivos poderiam ser explicados
pelo fato de que a refratariedade é condicdo avaliada na fase aguda, conquanto que os niveis de
CKMB se elevam ao longo do tempo (avaliados na fase crénica), com o processo de remodelamento
da parede.

O grupo de pacientes ndo refratdrios ndo apresentou média de proteina-C reativa (PCR)
significativamente maior (M = 26; DP = 40) que nos refratarios (M =13; DP =9), 1(85) =0,997; p=0,17.

Com relagao as demais variaveis laboratoriais analisadas (transaminase glutamico-oxalacética
- TGO, e transaminase glutamico-pirivica — TGP), ndo houve diferenca significativa entre os dois
grupos (p = 0,49 e p = 0,69, respectivamente).
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Tabela 1: Resultados dos testes de comparagao de médias

Variavel Condicao Média Desvio-padrao Resultado
Refratario 590.000 262.651
Plaquetas t(125)=-2,79; p= 0,006
Nao refratario 411.984 219.638
Refratario 13 9
PCR t(85) = 0,997; p=0,17
Nao refratario 26 40
Refratario 54,5 45,4
TGO t(119)=-0,678; p= 0,49
Nao refratario 45,6 46,1
Refratario 49,3 63,2
TGP t(121)=-0,388; p=0,69
Nao refratario 42,3 64
Refratario 21,4 3,6
CKMB t(12,436)=2,696; p= 0,01
Nao refratario 33,1 24

Fonte: Elaborado pela autora.

Acerca do exame BERA, 21,4% (n= 3) dos pacientes refratarios apresentou algum tipo de
alteracédo, contrapondo 7% (n=8) no grupo dos responsivos. Devido a pequena amostra, ndo foi
possivel a aplicacao de analise estatistica, apesar de este ser um exame que vem sendo aplicado
como rotina no ambulatério de reumatologia pediatrica para DK no HCB. Nao constam dados na
literatura relacionando alteracdes no BERA e a presenca de recidiva.

Aamostrafoidividida em sete categorias, cada uma especificando alteracdo do ecocardiograma
de acordo com a fase da doenca (aguda/ subaguda/ crénica). A nomeacao das categorias foi feita
indicando em qual fase foi observada alteracdo. Logo, a categoria “Normal/ Normal/ Normal”
indica que o ecocardiograma foi normal nas trés fases da doenca (aguda, subaguda e crénica). Ja a
categoria “Normal/Alterado/Normal” indica que a alteracdo foi observada apenas na fase subaguda,
e ecocardiograma normal nas demais fases. NUmero de pacientes e porcentagem da amostra em
cada categoria estao descritos na tabela 2.

Tabela 2: Descricdo da realizacdo de ecocardiograma entre os pacientes da amostra

CATEGORIA Quantidade %
Normal/ Normal/ Normal 95 61,69%
Alterado/ Alterado/ Alterado 10 6,49%
Normal/ Exame néo realizado/ Normal 8 5,19%
Exame nao realizado/ Normal/ Normal 7 4,55%
Alterado/ Alterado/ Normal 4 2,60%
Alterado/ Normal/ Normal 4 2,60%
Exame nao realizado/ Exame ndo realizado/ Normal 4 2,60%
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Normal/ Alterado/ Normal 4 2,60%

Normal/ Normal/ Alterado 4 2,60%
Normal/ Alterado/ Alterado 3 1,95%
Normal/ Exame ndo realizado/ Exame nao realizado 3 1,95%
Normal/ Normal/ Exame ndo realizado 3 1,95%
Exame nao realizado/ Alterado/ Normal 2 1,30%
Alterado/ Exame nao realizado/ Normal 1 0,65%
Alterado/ Normal/ Exame nao realizado 1 0,65%
Total 154 100,00%

Fonte: Elaborado pela autora.

Foram excluidos da amostra pacientes que se encontravam em categorias onde ndo havia sido
realizado o ecocardiograma em qualquer uma das fases. Logo, 9 das 16 categorias foram eliminadas,
sobrando apenas sete categorias e um total de 124 pacientes analisados, conforme disposto na
tabela 3.

Tabela 3: Estratificacdo de pacientes com alguma alteracdo ecocardiografica durante as fases da DK

Categoria Quantidade %
Normal/ Normal/ Normal 95 61,69%
Alterado/ Alterado/ Alterado 10 6,49%
Alterado/ Alterado/ Normal 4 2,60%
Alterado/ Normal/ Normal 4 2,60%
Normal/ Alterado/ Normal 4 2,60%
Normal/ Normal/ Alterado 4 2,60%
Normal/ Alterado/ Alterado 3 1,95%
Total 124 100,00%

Fonte: Elaborado pela autora.

Foi utilizado o teste de Qui-Quadrado para comparacao de frequéncias entre os pacientes
refratdrios e nao refratdrios com as sete categorias de alteracdo de ecocardiograma. Logo, foi
construida uma tabela de contingéncia, conforme descrito na tabela 4.
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Tabela 4: Tabela de contingéncia comparando as frequéncias de alteragdes no ecocardiograma entre pacientes
refratarios e ndo refratarios.

Refratariedade

Néao Sim
Normal / Normal / Normal 72 (88%) 10 (12%)
Normal / Normal / Alterado 3 (100%) 0 (0%)
Normal / Alterado / Normal 4 (100%) 0 (0%)
Normal / Alterado / Alterado 2 (67%) 1(33%)
Alterado / Normal / Normal 4 (100%) 0 (0%)
Alterado / Alterado / Normal 3 (100%) 0 (0%)
Alterado / Alterado / Alterado 8(89%) 1(11%)
Total 96 (89%) 12 (11%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Dos pacientes que apresentaram ecocardiograma normal nas trés fases da doenca, apenas
12% eram refratdrios. Ja dos pacientes que apresentaram alteracdes a partir da fase subaguda, 33%
eram refratarios, indicando que talvez essa poderia ser a progressao mais comum para pacientes
refratarios.

O teste de Qui-Quadrado demonstrou, porém, que contagens esperadas para frequéncias
nas categorias de alteracdo do ecocardiograma (Alterado/ Alterado/ Alterado; Alterado/ Alterado/
Normal; Alterado/ Normal/ Normal; Normal/ Alterado/ Normal; Normal/ Normal/ Alterado e Normal/
Alterado/ Alterado) e categoria de refratarios ndo tinham N suficiente para satisfazer os pressupostos
do teste. Logo, nao foram identificadas relagcdes significativas entre as categorias, x3(6)=3,34, p=0,88.

A vasculite ativa na DK em pacientes refratarios poderia levar a anormalidades coronarianas
significativas. (SITTIWANGKUI et al., 2006) Entretanto, essa hipétese nao foi validada no presente
estudo, provavelmente pelo pequeno nimero de pacientes nao responsivos encontrados naamostra.

A possivel relagdo com a ocorréncia de recidivas em pacientes refratarios s6 foi demonstrada
em apenas um individuo, o qual apresentou dois episédios de recidiva. Este paciente foi refratario
na primeira manifestacdo da doenca e no segundo episoddio de recidiva, sendo responsivo ao
tratamento no primeiro episddio recidivante. Nos demais pacientes refratarios, ndo houve presenca
de evento recidivante. Desse modo, nao foi possivel aplicar nenhum teste estatistico.

Consideracoées finais

O presente estudo consistiu em uma amostra relativamente pequena de pacientes refratarios
(n=14) inseridos num contexto total de 154 pacientes atendidos no ambulatério de referéncia para
doenca de Kawasaki no HCB. Os dados epidemiolégicos foram condizentes com o que ha descrito
na literatura, em que a maioria era do sexo masculino, havendo um pico de incidéncia aos trés anos
de idade.

A presenca de gatilhos, ainda que ndo seja rotineiramente pesquisada, pode ter papel
fundamental na patogénese da doenca, ainda que ainda nao esteja bem elucidado seu papel. Nao
pareceu haver diferenca nas doencas identificadas como gatilho entre os pacientes refratarios e ndo
refratarios, sendo a infeccao de vias aéreas a principal afeccao.
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Um dado que se mostrou importante foi o diagndstico inicial errbneo de escarlatina, doenca
que apresenta algumas similaridades clinicas com a DK. Salienta-se que deve ser levado como
diagnéstico diferencial justamente para nao retardar o estabelecimento da IGEV como tratamento,
preconizado como ideal até 10 dias do inicio da doenca, para reduzir o risco de desenvolver
alteragcdes coronarianas.

A aplicacdo do escore de Egami, preditor de refratariedade desenvolvido em populacdo
japonesa, ndo se mostrou como eficaz para avaliar a ndo responsividade em pacientes do presente
estudo. Nao houve diferenca estatistica significativa na aplicacao do teste t em pacientes refratarios e
nao refratarios (p=0,97). O desenvolvimento de um preditor de risco para refratariedade validado na
populacdo em questdo torna-se necessario. Do mesmo modo, foi demonstrado baixa sensibilidade
da aplicacao desses escores em populagdes norte-americanas em outros estudos.

Quanto a comparacao entre dias de febre versus administracao de IGEV, nos grupos refratarios
e nao refratarios, nao houve diferenca estatistica significativa (t[126]= 0,518, p=0,606). Portanto,
nao foi possivel estabelecer inferéncia com relacdo a administracao precoce da terapéutica a fim de
prevenir refratariedade.

Com relacdo aos exames laboratoriais, apenas o nivel de plaquetas teve significancia estatistica
ao comparar os grupos refratdrios versus nao refratdrio, sendo significativamente maior na nao
responsividade ao tratamento com IGEV (p= 0,006). Uma hipétese para explicar tal fato seria que a
refratariedade pode levar a maiores niveis de trombocitose, propiciando maior risco de trombose
como complicacao. Novos estudos devem ser realizados a fim de elucidacao.

Sobre o ecocardiograma, ndo foi possivel estabelecer associacdo significativa entre
refratariedade e alteracdes eletrocardiogréficas (p=0,88), possivelmente devido ao ndmero limitado
de pacientes, apesar de ser citado na literatura que a refratariedade poderia levar a maior nimero de
alteracdes coronarianas.

A presenca de recidivas em pacientes refratarios nao foi significativa, ocorrendo em apenas um
paciente. Portanto, nao possibilitou a aplicacdao de testes estatisticos.

O presente estudo tem algumas limitagdes. Pode haver viés de selecao desconhecido por
ser de natureza retrospectiva. Um estudo prospectivo, controlado e randomizado poderia ser
ideal para estabelecer melhor os fatores de risco para refratariedade. A predicdo de risco a néo
responsividade continua um desafio, portanto, uma abordagem direcionada a populacédo étnica
em estudo se faz necessaria.
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CK-MB: UM MARCADOR DE REMODELAMENTO ARTERIAL
NA FASE CRONICA DA DOENCA DE KAWASAKI?

Nayra Costa Moreira

Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhaes

Resumo

Doenca de Kawasaki é uma vasculite sistémica que compromete vasos de médio e pequeno
calibre, considerada umas das maiores causas de doenca cardiaca na infancia. Objetivos: Analisar
os niveis de Isoenzima MB da Creatina Quinase (CKMB) durante o seguimento da fase crénica da
Doenca de Kawasaki em pacientes acompanhados no servico de Reumatologia pediatrica do
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar. Método: Estudo retrospectivo, analitico-descritivo,
com avaliacao dos sequintes dados: idade, sexo, niveis de CKMB, persisténcia da elevacao da CKMB,
atividade inflamatdria na fase aguda e presenca ou ndo de lesdao coronariana. Resultados: Dos 149
prontudrios estudados 57,1% eram meninos e 61,04% apresentavam entre 1 a 5 anos no momento
do diagndstico. O nivel de CKMB apresentou elevacao na fase cronica da doenca em 90,6% (n=135),
e nao demonstrou associacdo nem com os niveis de creatinofosfoquinase (CPK), nem com os de
Troponina que se apresentaram normais em todos os pacientes. Conclusdes: o CKMB permaneceu
elevado durante afase cronicaem média 3 anos, e nao apresentou correlagéo nemcomaCPKnemcom
aTroponina, ou seja, ndo estabelecendo correlacdo com lesdes miocardicas ou musculoesqueléticas,
nos levando a hipétese de que o CKMB elevado tenha origem na musculatura lisa das paredes de
vasos, devido ao processo de remodelamento destes.

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki. CKMB. Vasculite.

Introducao

Doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite primaria e sistémica que compromete principalmente
vasos de médio e pequeno calibre, sendo as artérias coronarias as mais acometidas (GERDIND, 2011).
E considerada a maior causa de doenca cardiaca adquirida na infancia em paises desenvolvidos
(SATOU et al., 2007). Ela atinge todas as faixas etarias pediatricas, porém as criancas menores de 5
anos de idade sdo as mais acometidas (GERDIND, 2011; NEWBURGER et al., 2016).

O curso clinico da DK é trifasico. A fase aguda, em geral, tem duracdo de 10 a 15 dias e é
marcada por febre e sinais inflamatorios. Ja na fase subaguda, persiste em torno de 15 a 30 dias de
doenca, nesta fase, as alteracoes inflamatérias da doenca desaparecem (MAGALHAES; MELO, 1999).
A transicao entre a fase subaguda e a fase cronica é o periodo com maior risco para morte subita por
trombose de coronaria, bem como pelo aparecimento de aneurismas (MAGALHAES; MELO, 1999).

Diversas complica¢des podem ocorrer na fase crénica, mesmo anos apds do desaparecimento
dos sintomas, como os aneurismas de corondria e de outras artérias, o que requer acompanhamento
a longo prazo desses pacientes com exames seriados (MAGALHAES; MELO, 1999). Segundo Kato
et al. (1996), cerca de 20% a 25% dos pacientes nao tratados desenvolvem alteracbes das artérias
coronarias, que podem cursar de forma assintomatica ou progredir para dilatacdes e aneurismas, por
vezes, associados a trombose, infarto do miocéardio e até mesmo morte subita.

A etiologia da DK permanece desconhecida, contudo suas caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas sugerem uma causa infecciosa desencadeante em individuos susceptiveis
geneticamente (FERRONATO, 2010). O diagnéstico é clinico e baseia-se nos seguintes critérios: febre
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por, pelo menos, cinco dias, com quatro ou mais das principais caracteristicas clinicas: exantema
polimorfo; conjuntivite ndo exsudativa; adenomegalia em cadeia cervical anterior com diametro
>1,5cm; alteracdes de boca: enantema na mucosa oral e/ou edema, eritema e fissura labial e/ou
lingua em framboesa; e alteracdes de extremidades: hiperemia e/ou edema de palmas das maos e
plantas dos pés e/ou descamacao periungueal (MCCRINDLE et al., 2017).

Nao existe um marcador laboratorial ou teste especifico para esta doenca, porém, os exames
complementares podem auxiliar tanto no diagnéstico diferencial quanto no seguimento dos
pacientes com DK (MCCRINDLE et al., 2017). Leucocitose, elevacdo de provas inflamatérias e anemia
sdo observados nafase aguda, plaquetose e elevacao do colesterol e triglicerideos na fase subaguda,
e o aumento dos niveis de Isoenzima MB da Creatina Quinase (CKMB) vem sendo encontrado durante
anos na fase cronica (ZHU et al., 2015). Devido ao elevado potencial de um comprometimento
coronariano, deve-se realizar o ecocardiograma periodicamente durante todas as outras fases da
doenca, inclusive durante a fase créonica (NEWBURGER et al., 2016).

As andlises funcionais e histopatoldgicas das lesdes coronarianas evidenciam um processo
patoldgico continuo, mesmo apds o desaparecimento dos sintomas agudos (SUZUKI et al., 2004).
Foi demonstrado por Suzuki et al. (2004) e por Fujiwara et al. (1988) que até uma artéria corondria
aparentemente sem comprometimento e sem histérico de alteracdes ao ecocardiograma, como
aneurismas, dilatacdes ou estenose, pode vira demonstrar alteragdes futuras. Além disso, aneurismas
que regrediram apds a fase aguda e subaguda podem evoluir para expressivo espessamento com
estreitamento do limen, com ou sem a presenca de calcificacdes (SUZUKI et al., 1996).

Diante do exposto, é possivel perceber a importancia em buscar marcadores de fase cronica,
que possam evidenciar mecanismos fisiopatoldgicos possivelmente envolvidos no remodelamento
das paredes arteriais que ocorrem durante anos apos a fase aguda da DK, bem como auxiliar e
melhorar a conduta e 0 acompanhamento de criangas com a doenca. Trabalhos relacionados com
a fase cronica da DK ainda sdo escassos, devido aos poucos estudos de acompanhamento a longo
prazo desses pacientes.

Objetivos

Objetivo geral

Analisar os niveis de Isoenzima MB da Creatina Quinase (CKMB) durante o seguimento da fase
crénica da doencga de Kawasaki em pacientes acompanhados no servico de Reumatologia Pediatrica
do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar.

Objetivos Especificos

- Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes;

- Descrever os niveis de CKMB durante a fase crénica da Doenga de Kawasaki;

- Correlacionar os niveis de CKMB com a Troponina e a Creatinofosfoquinase (CPK) na fase cronica;
- Correlacionar os niveis de CKMB com altera¢des coronarianas ao ecocardiograma; e

- Correlacionar os niveis do marcador de atividade inflamatéria na fase aguda com o aumento
do CKMB na fase cronica.

Material e métodos

Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo analitico-descritivo, ramo do projeto — Alteragcdes
Laboratoriais na Doenca de Kawasaki — aprovado pelo comité nacional de ética em pesquisa
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(CONEP) sob o n° do CAAE: 43307114.2.0000.5553, disponivel na Plataforma Brasil — http://conselho.
saude.gov.br/web_comissoes/conep/index.html. A pesquisa consistiu em analise de prontudrios
fisicos e eletronicos (TrakCare) de pacientes com DK acompanhados em um hospital terciario de
especialidades pediatricas que presta atendimento a populacao de Brasilia- Distrito Federal e entorno,
com ambulatério de referéncia para doenca de Kawasaki. Foram incluidos todos os pacientes que
estao em acompanhamento regular no ambulatério de reumatologia pediatrica que apresentaram
diagnéstico de DK no intervalo entre janeiro de 2012 e dezembro de 2018. Excluiu-se os prontuarios
sem dosagem da CKMB no acompanhamento na fase crénica e, para analise comparativa entre
lesdo cardiaca ao ecocardiograma e os niveis de CKMB na fase crénica, aqueles que nao realizaram o
ecocardiograma em alguma das fases.

Foram coletados, por meio de protocolo elaborado na ferramenta de formulario online do
google, os seguintes dados: idade, sexo, niveis séricos de CKMB, tempo de persisténcia da elevacao da
CKMB, niveis séricos de creatinofosfoquinase (CPK), troponina e ptoteina C reativa (PCR), bem como
a presenca ou nao de lesao coronariana por meio do Ecocardiograma - aparelho Toshiba modelo
Xario e transdutor de 4 a 7 Mkz,- com avaliacao das coronarias pelo Z score. O calculo do Z score
é utilizado para mensurar o diametro das artérias corondrias na faixa etaria pediatrica, pois utiliza
como parametros peso, altura e idade12. Foi utilizada a classificacdo do Z-score recomendada no
Guideline de 2017 (normal: Z-score < 2; dilatagao: Z-score entre 2 e 2,5; aneurisma pequeno: Z-score
entre >2.5 e <5; aneurisma médio: Z-score =5 a <10 ; aneurisma gigante: Z-score >10 ou dimensao
absoluta > 8 mm) (MCCRINDLE et al., 2017; MANLHIOT et al., 2010).

A mensuracdo do nivel sérico da CKMB foi realizada por teste in vitro em soro e plasma humanos.
Utilizou-se os sistemas Roche/Hitachi cobas 6000 modular ¢601, Japao. Sendo seu principio o teste
UV imunoldgico, com valor de referéncia de até 25 U/L.

A dosagem da troponina se deu por imunoensaio, através do aparelho cobas 6000 modular
€601 (Japdo) com valor de referéncia de 0,01 ng/L. J4 a CPK e o PCR foram mensuradas pelo
equipamento cobas 6000 modular c601 (Japao), sendo o valor de referéncia de 26 a 192 U/L e de
pelo 0,5 mg/dL respectivamente.

Analise Estatistica

Foram realizadas analises descritivas e inferenciais dos dados por meio do software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) versdo 23 e Excel Office 365. Para
correlacao entre a presenca de lesdes ao ecocardiograma e o nivel de CKMB na fase cronica, realizou-
se o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis. O teste de regressao linear foi utilizado para verificar a
presenca de associacao entre o nivel da atividade inflamatéria da fase aguda e a elevacao do CKMB
na fase cronica. Sendo considerado para as analises nivel de significancia de p < 0,05.

Resultados e discussao

A Doenca de Kawasaki ocorre predominantemente no sexo masculino, na proporcao de
aproximadamente 1,5:1 e em criangas maiores de 6 meses e menores de 5 anos (BURGNER E HARNDEN,
2005; MCCRINDLE et al., 2017). Dentre os 154 prontudrios analisados, cinco foram excluidos por nao se
enquadrarem nos critérios de elegibilidade do estudo. Observou-se 57,05% criancas do sexo masculino
emcongruénciacomaliteraturae61,74% (n=92) apresentavamentre 1a5anos no primeiro diagnostico,
12,08% (n=18) eram menores de 1 anos e 26,17% (n=39) eram maiores de 5 anos ao diagndstico.

A CKMB é uma enzima liberada pelas células musculares do miocéardio e nas musculaturas lisa
e esquelética, sendo liberada e detectavel tanto quando ocorre lesao destas, quanto no processo de
cicatrizacao dessas estruturas (SANTOS et al., 2011; APPLE, 1999). O acometimento vascular oriundo
da DK pode levar a dilatagbes coronarianas, de aneurismas coronarianos — complicacbes mais
importantes — isquemia do miocardio, trombose e estenose de artérias, que podem alterar a funcdo
cardiaca (MCCRINDLE et al., 2017).
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Quanto aos niveis de CKMB na fase crénica, dos 149 prontuarios, foram evidenciados niveis
elevados da enzima em 90,6% (n=135), apresentando valores entre 25 - 230 U/L, acima do valor de
referéncia de até 25U/L.

Dentre os pacientes com CKMB elevado, 87 (64,44%) ainda se encontram em acompanhamento
e apresentam, em média, persisténcia da elevacao por 3,5 anos. Nos pacientes em que a CKMB ja
retornou aos valores de referéncia, 10,37% (n= 14) levaram de 1 a 2 anos para normalizar, 9,63%
(n=13) levaram de 3 a 4 anos e 5,19% (7) levaram mais de 4 anos. Apenas 5 pacientes (3,7%) so
mantiveram alteracao da CKMB por menos de 1 ano.

Um dos biomarcadores utilizado para avaliacdo de lesao miocardica é a troponina, que é
mais especifica que o CK-MB, e cujo valor de referéncia é de 0.01ng/L (SANTOS, 2011). Em todos os
pacientes a troponina na fase cronica estava normal, ndo demonstrando que os niveis elevados de
CK-MB pudessem indicar lesées miocardicas.

Outro importante biomarcador avaliado foi a CPK, que é mais especifica para musculatura
esquelética, e também néo apresentou elevacdo em fase crénica da doenca em nenhum dos
pacientes. Esses resultados nos levam a pensar que o CK-MB elevado nao é devido a lesdes nem
miocdrdicas nem de musculatura esquelética, mas sim que tenha origem na musculatura lisa das
paredes de vasos, devido ao remodelamento destas. Mesmo os pacientes que ndo apresentam
dilatacdo ou aneurismas coronarianos nas fases aguda e subaguda, podem evoluir com alteracoes
na parede coronariana, provavelmente pelo processo de remodelamento que ocorre durante anos
na fase cronica da DK (ORENSTEIN et al., 2012; SUZUKI et al., 2000).

O estudo de Orenstein et al. (2012) demonstrou que a lesao vascular no Kawasaki, pode ocorrer
através de trés formas: arterite necrosante (AN), vasculite subaguda/crénica (SA/C) e proliferacao
miofibroblastica luminal (PML). A arterite necrosante é caracterizada por um processo neutrofilico
agudo que se inicia no endotélio vascular e sequencialmente pode levar a destruicdo da tunica
intima, média e parte da adventicia rapidamente com processo de necrose, acometendo toda
a parede vascular podendo culminar em aneurisma e ruptura da parede vascular e consequente
infarto do miocardio. Essa fase ocorre no primeiro més da doenca e é um processo autolimitado
que tende a resolucdo em duas semanas. A vasculite SA/C é marcada por um processo inflamatério
que comeca na regido perivascular e progride luminalmente, com presenca de pequenos linfocitos
e eosindfilos. Ela pode iniciar nas primeiras duas semanas, mas também é observado anos apds o
diagnostico. A SA/C pode evoluir com dilatacdo, aneurisma e trombose.

A terceira forma, PML, que pode durar anos, é intraluminal e leva a um processo de estenose
devido a atividade proliferativa de miofibroblastos que esta associada ao processo inflamatério
anterior. Mesmo sem presenca de atividade inflamatéria detectada, as células musculares lisas
da camada média migram para camada intima se tornam células mais indiferenciadas, isto &,
miofibroblastos e entram em mitose desenfreada durante anos com producdo de metaloproteinases
que vao se depositando e espessando a camada intima com conseqtiente diminuicao da luz do
vaso. Também ocorre neoformacao vascular e formacao de trombos, que podem camuflar lesdes
vasculares no ecocardiograma (ORENSTEIN et al., 2012). Sendo assim, é possivel verificar que
o comprometimento vascular crénico envolve diversas alteracdes estruturais, morfoldgicas e
bioquimicas nos vasos acometidos, que nao sao detectadas pelo ecocardiograma. Essas mudancas
podem estar relacionadas com o aumento da liberacao do CKMB pela musculatura lisa da parede do
vaso que ocorre durante longo processo de remodelacao.

Diversos estudos relatam mudancas vasculares, como a neoformacdo vascular; inducdo de
areas de isquemia, devido a formacédo de trombos intramurais nas paredes das corondrias; reducao
da capacidade de distensdo da parede arterial; espessamento da parede arterial, por proliferacao
de miofibroblastos e depdsito de metaloproteinase na intima; e desenvolvimento de aterosclerose
precoce, que levam a um inadequado funcionamento da parede vascular arterial a longo prazo
(ORENSTEIN et al., 2012; SUZUKI et al., 2004).

A elevacao da CKMB tem sido demonstrada apoés angioplastia independente do sucesso ou ndo
do procedimento, demonstrando que a elevacao da proteina apresenta correlacdo com o aumento
da mortalidade durante o seguimento e com a presenca de evento cardiaco futuro (BRENER et al.,
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2002; KINI et al., 1999). O Aumento do CKMB esteve associado a manipulacao dos vasos cardiacos, ao
remodelamento vascular desencadeado pela colocacao de stent, e pela presenca de micronecroses
(BRENER et al., 2002; KINI et al., 1999).

O ecocardiograma é um método seguro e para avaliagao de possivel doenca coronariana,
sendo a angiotomografia o exame mais indicado, porém o ecocardiograma por ser ndo invasivo é
utilizado como teste de triagem no seguimento de pacientes com DK (LOPEZ et al.,2014). A maior
parte dos pacientes apresentou ecocardiograma com avaliacao das coronarias pelo Z score dentro
da normalidade em todas as fases da doenca.

Alteracdes nas artérias coronarianas sdao complicacdes graves da DK, responsaveis por
2% da mortalidade, acometem cerca de 15% a 25% das criancas nado tratadas (ALVES et al., 2011;
NEWBURGER et al., 2004).

Verificou-se que 61,69% das criangas nao apresentaram lesao descrita em qualquer fase,
enquanto 59 pacientes (38,31%) apresentaram alteracdo ao ecocardiograma em alguma fase da
doenca. Nos pacientes que apresentaram alteracao coronariana, o tempo de persisténcia dessas
alteragdes variou entre 1 més a 2 anos, sendo que 3 individuos apresentam alteracao ainda em curso.
A maior presenca de lesGes encontradas ao ecocardiograma em relacao a literatura, provavelmente
ocorreu devido ao acompanhamento seriado e pela realizacdo de ecocardiograma com doppler com
avaliacdo das corondrias pelo Z score em todos os pacientes.

Para verificar a correlacdo entre a presenca de lesdes ao ecocardiograma com o nivel de CKMB
na fase cronica, foi conduzido o teste nao paramétrico de Kruskal Wallis, que ndo foi significativo.
Logo, na amostra nao foram observadas diferencas significativas entre alteracdes coronarianas ao
ecocardiograma em diferentes fases da doenca e os niveis de CKMB na fase cronica.

A amostra foi separada apenas entre pacientes que tiveram alteracdes no ecocardiograma e
pacientes que nao tiveram. Foram comparados niveis de CKMB na fase cronica dessas duas condicoes.
As Médias de CKMB na fase crénica de pacientes com alteracdo no ecocardiograma (M = 62,07) nao
foram significativamente diferentes de pacientes sem alteracao no ecocardiograma (M = 48,21), t
(120)=1,30,p =0,19.

Segundo Fujiwara et al. (1988) e Suzuki et al. (2000), o remodelamento das lesées da artéria
coronaria na doenca de Kawasaki continua sob a forma de proliferacdo intimal e neoangiogénese
por varios anos apos o inicio da doenca, mesmo sem dilatagdes coronarianas prévias. Além disso,
estudos desenvolvidos por patologistas que avaliaram pacientes post mortem, por meio de estudo
histopatoldgico, imuno-histoquimica e imunofluorescéncia de bidpsias de coronarias, 10 a 15 anos
apos a DK, evidenciaram alteragées microscopicas mesmo em individuos que nunca apresentaram
alteragdes coronarianas no ecocardiograma e que tiveram DK nos primeiros anos de vida (ORENSTEIN
etal., 2012; SUZUKI et al., 2004).

Logo, apesar de nao ter sido evidenciada correlacdo entre a elevacao do CKMB na fase crénica
e a presenca de dilatagdes ou aneurismas cardiacos, ou seja, alteracdes estruturais macroscopicas, é
possivel que alteracdes bioquimicas e morfoldgicas da parede vascular estejam presentes.

Segundo Tierney et al. (2014), a lesdo vascular, mesmo da fase cronica esta correlacionada
com a atividade inflamatéria presente na fase aguda. Apesar de os mecanismos fisiopatoldgicos das
lesdes tardias ainda nao estarem bem definidos, foi avaliado se a intensidade atividade inflamatdria
presente na fase aguda da DK pode estar relacionada com a atividade de remodelacdo da parede
vascular na fase cronica e consequente elevacdo do CKMB.

O aumento da Proteina C reativa foi constatado em 100% dos pacientes, apresentando um
intervalo entre 0,5 a 116 mg/dL (normal até 0,5mg/dL) nos primeiros 10 dias de evolucdo, esse
aumento demonstra a elevada atividade inflamatéria presente nesses individuos durante a fase
aguda. Ao analisar os marcadores de atividade inflamatéria da fase aguda com a elevacdo do CKMB
na fase crénica por meio de uma regressao linear, foi verificado que nem o PCR nem o VHS foram
capazes de predizer o aumento do CK-MB na fase crénica da doenca, R?>= 0,015, = 0,12, p = 0,22.
Demonstrando que a elevacdo do CKMB nafase crOnica ndo esta diretamente associada a intensidade
da atividade inflamatéria da fase aguda.
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Consideracées finais

Os dados epidemiolégicos observados nos prontuarios avaliados condizem com a literatura
quanto a sexo e a idade no primeiro diagnéstico de DK. Quanto ao CKMB, este permaneceu
elevado durante a fase crénica pér em média por trés anos e meio, bem como ndo apresentou
correlacdo nem com a CPK nem com a Troponina que se mantiveram nos valores de referéncia
em todos os pacientes, ou seja, ndo sendo possivel estabelecer correlacdo entre a elevacao do
CKMB da fase croénica com lesdes miocardicas ou musculoesqueléticas, o que favorece a hipotese
de estar relacionado com alteracdes nas paredes dos vasos, fruto do remodelamento vascular ja
demonstrado em outros estudos. Além disso, a andlise entre os marcadores de atividade inflamatéria
na fase aguda e a elevacdo do CKMB na fase cronica, por meio de uma regressao linear, verificou que
nem o PCR nem o VHS foram capazes de predizer o aumento do CKMB na fase cronica da doenca.
A presenca de aneurismas ou dilatacbes também nao obteve correlacao significativa pelo teste
nao paramétrico de Kruskal Wallis, corroborando com os trabalhos que demonstraram alteracoes
bioquimicas e morfoldgicas das paredes vasculares, mesmo nos pacientes que ndo apresentaram
alteracdes estruturais ao ecocardiograma no curso da doenca. Sendo assim, é possivel que a presenca
de niveis elevados de CKMB, durante anos da fase cronica, possa ter relacdo com a remodelacao
encontrada em tais estudos. A etiopatogénese da DK e de suas complicacdes coronarianas ainda
nao estao completamente esclarecidas, sendo necessarios mais estudos na area que possam auxiliar
no estabelecimento de biomarcadores que auxiliem no seguimento da remodelacao encontrada
na parede vascular que ocorre durante anos na DK, a fim de evitar complicacdes cardiacas futuras
nesses pacientes.
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