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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 agosto 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 graduacdo 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 formacdo de profissionais da saide com impactos positivos
na pratica profissional, dada a incorporacdo de condutas investigativas;

« possibilitar maior integracdo 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 insercdao de jovens em programas de pds-graduacao,
direcionando-os para programas de mestrado e doutorado nas ciéncias da saude;

« promover o desenvolvimento de iniciacao 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 publicagdao 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 sdao de
responsabilidade dos respectivos autores.

Ao tempo em que cumprimentamos 0s alunos bolsistas, agradecemos os

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

Atenciosamente,

Valdenize Tiziani
Superintendente Executiva e Diretora de Ensino e Pesquisa






AVALIACAO DO RESULTADO DE TRATAMENTO CIRURGICO DE CRIANCAS COM
PROCESSO VAGINAL PATENTE NO HOSPITAL DA CRIANCA DE BRASILIA JOSE
DE ALENCAR NO PERIODO DE 2016 A 2017.

Camila Damasceno Ribeiro’

isis Maria Quezado Soares Magalhaes?
Resumo

Introducao: O processo vaginal patente (PVP) pode causar hérnia inguinal e hidrocele. Visto
que podem surgir complicacdes com a permanéncia desse canal aberto, estd indicada a correcao
cirirgica. E uma operacao muito frequente, apresenta baixos indices de complicacdes e alta taxa de
sucesso. Objetivo: Avaliar a Epidemiologia das criangas que apresentam persisténcia do processo
vaginal e analisar o resultado do tratamento cirurgico destas criangas no Hospital da Crianca de
Brasilia José de Alencar (HCB). Metodologia: Foram operadas 525 criangas com PVP no HCB de 2016
a 2017. Destes, 496 cumpriam os critérios de inclusao, e tiveram os dados coletados e analisados a
partir do sistema de prontudrios eletronicos TRAKCARE. Resultados: Observou-se uma maioria de
meninos (68%), com mediana de idade ao tratamento cirdrgico de 4 anos e 8 meses, e mediana de
tempo de espera para operacao de 6 meses. Houve maior prevaléncia da manifestacdo do PVP a
direita, em hérnias (41%) e hidroceles (57%). Das complicacdes pds-operatdrias, edema foi o mais
prevalente (34%), alguns apresentaram hematoma (5%), dor (2%) e infeccdo de ferida operatéria
(2%). Relatadas 7 (1,4%) recidivas, sendo 2 de hérnia e 5 de hidrocele. Conclusao: Observam-se
baixas taxas de complicagées maiores no pos-operatorio de reparo de processo vaginal patente em
criangas. As complicacdes menores sdo verificadas em sua maioria em meninos (relagcdo de 9:1 em
relacdo as meninas), justificadas pela maior manipulacao cirdrgica das correcdes nestes.

Palavras-chave: Hérnia inguinal pediatrica. Hidrocele. Herniorrafia inguinal. Cirurgia pediatrica.

Introducao

No processo de formacdo embrionaria das gbnadas, estas sao inicialmente formadas
na posicao infra-renal no retroperiténio. Para a descida do testiculo para bolsa testicular e a do
ovario para pelve, com passagem do ligamento redondo do Utero até os grandes labios vaginais,
ha uma projecao do peritdnio pelo canal inguinal, denominado processo vaginal (CLARKE, 2010;
SAMESHIMA, 2017).

O nao fechamento desta projecao peritoneal causa a hérnia inguinal, quando ha passagem
de contetido abdominal pela falha, em ambos os géneros (GABRIEL, 2001). Nas criancas do género
masculino, ainda ha a possibilidade de passagem de liquido pelo processo vaginal patente (PVP)
até a bolsa testicular, denominada hidrocele comunicante (RAMIREZ, 2011). Nas meninas também
pode ser observado este fendmeno, mas denominado cisto do canal de Nuck, quando presente
(SAMESHIMA, 2007).

A hérnia inguinal, a hidrocele comunicante e o cisto do canal de Nuck ocorrem em 0,8% a
4,4% (TAYLOR, 2018) dos recém-nascidos a termo e é mais comum em prematuros, especialmente
do género masculino (GABRIEL, 2001; ERDOGAN, 2013). Uma das grandes preocupacdes no que diz
respeito as doencas citadas é a ocorréncia de PVP contralateral. Essa manifestacao é encontrada em
8,8% a 33% dos casos, apresentando maior incidéncia em prematuros. A exploracao contralateral
de rotina ainda é um assunto controverso no ambito da Cirurgia Pediatrica (FARIA, 2008; ABDULHAI,
2017; HERBST, 2017).

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

2 Onco-hematologista do Hospital da Crianga de Brasilia (HCB)
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A correcdo cirurgica destas afeccdes é o isolamento do PVP, com ligadura alta e dupla do
mesmo. E considerado um dos procedimentos mais frequentemente realizado no ambito da Cirurgia
Pediatrica (ERDOGAN, 2013) e apresenta alta taxa de sucesso e baixos indices de complicacdes
(ESPOSITO, 2017).

O tratamento cirdrgico estd indicado para todos os pacientes que apresentam essas doencas,
e no caso especifico das hérnias inguinais, geralmente no momento do diagnéstico. Justifica-se esta
conduta pelo risco de complicagdes como encarceramento e estrangulamento visceral. Recomenda-
se, sempre que possivel, a realizacdo da operacao para correcdao de PVP em regime ambulatorial
(hospital-dia), por apresentar vantagens psicolégicas e econdmicas (GABRIEL 2001; ABDULHAI, 2008).

No que diz respeito a hidrocele, a literatura apresenta dados de séries significativas as quais
afirmam que o tratamento conservador é a conduta recomendada até os primeiros 12 meses de vida
(ACER-DEMIR, 2018), periodo de possivel absorcao do liquido em bolsa testicular, que porventura
nao seja comunicante com a cavidade peritoneal. No entanto, o reparo cirurgico é indicado nesse
periodo quando outros fatores agravantes estdo presentes, como hérnia associada, aumento
gradual do tamanho da hidrocele, assim como sintomas de desconforto e dor local ao paciente
(CHRISTENSEN, 2006; NAJI, 2011).

Objetivos

Avaliar a Epidemiologia das criangas que apresentam persisténcia do processo vaginal e
analisar o resultado do tratamento cirurgico destas criangas no Hospital da Crianca de Brasilia José
de Alencar (HCB).

Objetivos especificos:

« Descrever as caracteristicas clinicas da presente amostra de criangas admitidas no HCB com
diagnéstico de processo vaginal patente.

» Determinar o tempo de espera entre 0 momento do diagndstico e momento operatério,
avaliando o atendimento prestado no HCB para essas criangas.

« Identificar as complicacdes mais frequentes no pos-operatoério precoce e tardio da correcao
cirdrgica da persisténcia do processo vaginal no periodo avaliado.

« Avaliar os indices de recidiva do procedimento cirdrgico para a correcao da persisténcia do
processo vaginal, bem como a manifestacdo contralateral dos mesmos apds a correcdo primaria.

Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, onde foram analisados prontuarios
hospitalares de criancas de 0 a 18 anos, admitidas no HCB no periodo de janeiro de 2016 a outubro
de 2017 e submetidas a correcao cirurgica do processo vaginal persistente — herniorrafia inguinal, e
correcao cirurgica de hidrocele e cisto de Nuck, que possuiam registro de todo o acompanhamento
cirdrgico (admissao a alta ambulatorial).

Foi realizada a coleta dos nomes de todos os pacientes submetidos as cirurgias em questao, no
periodo entre janeiro de 2016 e outubro de 2017, que constavam no livro de registros de cirurgias
no Centro Cirurgico do HCB.

A partir dessa amostra, foi realizada a revisao dos seguintes dados no sistema de prontudrios
eletronicos TRAKCARE:idade ao diagndstico na admissao ambulatorial,idade ao tratamento cirdrgico,
género, complicagdes no pés-operatério precoce (dor, infeccao, hematoma, deiscéncia da ferida),
complicacdes tardias (dor crénica, recidiva local e infeccdo) e manifestacao tardia contralateral de
persisténcia de processo vaginal.

No periodo de janeiro de 2016 a outubro de 2017, foram operadas 525 criancas com
processo vaginal patente no HCB. Destas, 29 foram excluidas por perda de dados nos prontuarios
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fisicos e eletronicos, totalizando 496 analisadas em estudo, sendo 338 do sexo masculino e 158
do sexo feminino.

Figura 1: Fluxograma de delineamento da populacdo em estudo.

525 pacientes
operados para
corregdo do PVP

-

29 pacientes sem
prontudrio de
acompanhamento no
pos-operatorio

496 pacientes de
acordo com os
critérios de inclusdo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS/SES-DF por
meio da Plataforma Brasil, sob o N° CAAE: 90416618.8.0000.5553, e seguiu todos os aspectos éticos
descritos na Resolugcao CNS/MS 466/2012.

Resultados e discussao

Dos 496 casos de processo vaginal patente (PVP), foram operadas 406 hérnias (41% a direita,
32% a esquerda e 27% bilaterais) e 90 hidroceles (57% a direita, 39% a esquerda e 4% bilaterais).

Em meninas, foram realizadas 158 herniorrafias inguinais, destas 110 unilaterais — 60 a direita
e 50 a esquerda - e 48 bilaterais, demonstradas no grafico 1. Em meninos, 338 correc¢bes cirurgicas
do PVP, sendo 248 hérnias — 107 a direita, 78 a esquerda, 63 bilaterais - e 90 hidroceles - 51 a direita,
35 a esquerda e 4 bilaterais. A distribuicao destes, conforme a lateralidade, registrada no gréfico 2.

Nao foi encontrado nenhum registro acerca de tratamento cirdrgico de cisto de Nuckem meninas.

Gréfico 1: Incidéncia de hérnia inguinal em meninas com especificacdo da lateralidade.

Meninas
4'

[VALOR]

60

= Hérnia Direita = Hérnia Esquerda = Hérnia Bilateral

Gréfico 2: Incidéncia de hérnia inguinal e hidrocele em meninos com especificacdo da lateralidade.

Meninos
[VALOR] 4
51
63
[VALOR]
= Hérnia Direita = Hérnia Esquerda Hérnia Bilateral

Hidrocele Direita = Hidrocele Esquerda = Hidrocele Bilateral

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar | 11



A mediana do tempo de espera entre a data da primeira consulta, quando foi definido o
diagnostico, e a data da operacao foi de 6 meses. Comorbidades como infec¢des de vias aéreas,
crise alérgica, anemia ferropriva, trauma cranio encefélico e infec¢des do trato urindrio, além de
prematuridade, foram fatores que influenciaram no tempo final de espera pelo procedimento
cirdrgico. Nestes casos, houve a necessidade de postergar a operacao, na maior parte das vezes, por
questdes relacionadas as condicdes clinicas dos pacientes. A mediana de idade dos pacientes com
diagnéstico de PVP na admissdo ambulatorial foi de 3 anos e 11 meses, e a mediana de idade ao
tratamento cirdrgico foi de 4 anos e 8 meses, conforme a tabela abaixo.

Quadro 1: Dados epidemiolégicos dos pacientes operados para correcao de PVP: idade em que o paciente
foi admitido no servico de Cirurgia Pediatrica do HCB, tempo que ficou na fila de espera do hospital para
conseguir operar e a idade em que realizou o tratamento cirurgico.

Meninas Meninos Total
1 ano e 8 meses 11 meses 3 anos e 11 meses
Idade em que foi admitido
(mediana) o (20 dias - 14 anos e 10 (20 dias - 14 anose 10
(1 més - 12 anos e 6 meses)
meses) meses)
Tempo de espera entre 6 meses 7 meses 6 meses

admissao e operacao
(mediana) (1 més -3 anos e 9 meses) (1 més—-4anose6 meses) (1 més—4anose 6 meses)

. 5anos e 10 meses 4anose 1 més 4 anos e 8 meses
Idade em que foi operado

(mediana) (7 meses-16anose 1 més) (1 més-18anose4 meses) (1 més-18anose 4 meses)

As complicacbes mais comumente observadas no pds-operatério da cirurgia foram: 169 pacientes
com edema (34% do total), 61 (12%) com hematoma, 24 (5%) com dor no local da ferida cirirgica, 7
(1,4%) recidivas e 10 (2%) com infeccOes da ferida cirurgica, e destes apenas 1 apresentou deiscéncia
da ferida. Os dados citados estdo demonstrados no grafico 3. Vinte e nove pacientes (5,8% dos
pacientes incluidos no trabalho) ndo compareceram a consulta agendada de avaliacdo do pds-
operatério, o que impossibilitou andlise e avaliagao de complicagdes pds-operatdrias destes.

Grafico 3: Comparacao da presenca de complicacdes no pds-operatério entre meninos e meninas.
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Baseando-se em conhecimentos sobre o tema, a persisténcia do processo vaginal é mais
comum nos pacientes do género masculino em comparacao aos do feminino, variando entre 3:1
a 10:1 (LLOYD, 1998; EIN, 2006; TAYLOR, 2018). No presente estudo, observou-se uma proporcao
aproximada de 2,13 casos de PVP em meninos, para cada caso em menina. Foram analisados 496
operados, sendo 338 (68%) meninos, 158 (32%) meninas.

Em ambos os géneros, houve predominancia de manifestacao unilateral a direita, tanto em
hérnias (41%) quanto em hidroceles (57%). Tal predominancia ja havia sido relatada por outros
autores em estudos sobre hérnia inguinal e hidrocele em criancas. (EIN, 2006; ERDOGAN, 2013). A
justificativa para a maior prevaléncia de PVP a direita é o fechamento precoce deste a esquerda
quando comparado ao lado direito, independente do género. Os fatores que influenciam o atraso
na descida testicular/ovariana a direita sdo as diferencas anatémicas, sobretudo vasculares, entre
os dois lados, além da drenagem linfatica, e fatores pré-natais, tais como a nutricao materna (NAJI,
2011; ACER-DEMIR, 2018).

A manifestacao de persisténcia de processo vaginal contralateral apds a operacdo primaria foi
encontrada em 4 casos (0,8%), com igual apresentacdo entre os géneros. Este dado, provavelmente,
deve-se ao fato de que os pacientes operados no nosso servico apresentam uma mediana de idade
de 3 anos e 11 meses ao tratamento, idade ja considerada avancada para apresentacao de PVP
(ERDOGAN, 2013; CHONG, 2019).

Conforme as criancas vao ficando mais velhas, em posicao preferencial ortostatica, e com
aumento das atividades que proporcionem aumento de pressao intra-abdominal, menores sao as
chances de nao apresentacao clinica de PVP bilateralmente. A baixa prevaléncia de manifestacao
de PVP contralateral, apds o reparo primario, também observada em séries de casos de estudos
prévios de outros servicos, é a base para a conduta da ndo exploracdo inguinal contralateral de rotina
em criancas com PVP maiores de 1 ano de idade. Outros fatores para esta rotina sdo: custo, maior
morbidade e exposicdo da crianca ao risco de complicacdes maiores e prolongamento no tempo de
exposicao a anestesia geral (CHONG, 2019).

A manifestacao bilateral do PVP foi vista em 30% das meninas e 20% dos meninos, prevaléncia
semelhante a de outras grandes séries de criancas estudadas sobre o assunto. Quando ha presenca
de bilateralidade de PVP, existe uma tendéncia de apresentacao clinica da afeccdo ao nascimento,
especialmente em meninos. Nesta série, todos os casos de hidrocele bilateral foram percebidos ao
nascimento e, 40% das hérnias inguinais bilaterais nos meninos se manifestaram da mesma forma
(KOIVUSALO, 2017; ACER-DEMIR, 2018).

A hidrocele quando de apresentacao na fase neonatal e lacténcia até 12 meses de idade,
diferente da hérnia inguinal, pode ser ndo comunicante sem a persisténcia do processo vaginal,
e como tal, pode evoluir com absorcao espontanea do liquido escrotal. Desta maneira, hidrocele
nesta faixa etaria, deve ser acompanhada até o diagnostico definitivo de PVP, com tratamento
conservador como regra. Nesta série de casos, observou-se menor prevaléncia de hidrocele (18%)
entre os pacientes operados no nosso servico com PVP, fato também observado em outras séries
(CHRISTENSEN, 2006; KOSKI, 2010; NAJI, 2011).

Analise das complicagbes

Conforme dados de outras séries de casos, observam-se baixas taxas de complica¢ées maiores
no pos-operatorio de reparo de processo vaginal patente em criancas, fato também observado
no presente estudo. Complicacdes menores, tais como dor pds-operatdria precoce, nesta série de
pacientes foi identificada em 5% dos pacientes, e observada que a maioria deles devido ao nao
cumprimento do repouso recomendado. Quanto ao alto indice encontrado de edema local no
pos-operatorio (34%) e de hematoma (12,2%), pode ser justificado por critérios mais rigorosos
do diagnéstico e relato destes achados no servico. Em outros estudos, a manifestacdo destas
complicacdes menores é relatada em uma taxa de 0,1% a 3,3% (LINNAUS, 2016). As complicacdes
menores sao verificadas em sua maioria em meninos (relacdo de 9:1 em relacdo as meninas),
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justificadas pela maior manipulacéo cirdrgica das correcées em meninos. Apesar de menores, tais
complicagdes decorrentes do trauma operatério, devem ser evitadas, uma vez que podem fragilizar
os tecidos do canal inguinal, podendo predispor no futuro a recorréncia da hérnia inguinal e da
hidrocele (GROSFELD, 1991; CHAN, 2005).

Complicacoes tardias:

Nesta série de casos, nenhum paciente apresentou dor crénica como complicagao tardia.
Identificou-se, em pds-operatorio tardio, 2 recidivas de correcao de hérnia inguinal (uma em menino
€ uma menina), e 5 corre¢des de hidrocele também apresentaram esse desfecho, com recidiva local.
Os casos somados representam 1,4% do total de pacientes. Este indice estd um pouco acima do
esperado para recidiva em corre¢des de PVP de criancgas. De acordo com os estudos de Koivusalo
(2017) e Bisgaard (2014), a recorréncia da hérnia inguinal é uma manifestacao rara, mas quando
presente apresenta taxas de incidéncia inferiores a 1,2%, principalmente quando se utiliza da cirurgia
aberta como técnica, como é o caso do nosso servico.

A infeccao em pés-operatédrio de correcdes de PVP é incomum. Séries de Nagar (1993) e Ein
(2006) relatam indices de 0,6% a 1,5% de ocorréncia dessa complicacao. No nosso servico, 10 (2%)
pacientes, foram classificados como terem apresentado infeccao na ferida operatéria, mesmo quando
apenas com sinais inflamatérios locais, sem evidéncia de secrecao purulenta. Estes foram tratados em
sua maioria com cuidados locais e uso de antibiético oral. A prevaléncia observada estd um pouco
acima do esperado, conforme estudos semelhantes sobre o assunto. Contudo, destes pacientes com
infeccdes de feridas, apenas 1 (0,2%) apresentou uma complicacao maior, com deiscéncia de ferida e
abscesso, tratado com drenagem local. Alguns trabalhos nao consideram que eventos inflamatorios,
sem comprovacao de secrecdo purulenta e/ou deiscéncia de ferida como infeccdo de ferida, e como
tal ndo sao relatados. Se for levado em consideracao apenas o caso de deiscéncia de ferida com
abscesso como diagnéstico para infeccao de ferida, o indice de 0,2% de infeccdo é considerado
abaixo do esperado no tratamento cirdrgico de criancas com PVP. E em outras séries o relato de
deiscéncia de ferida é evento observado em aproximadamente 0,5% dos pacientes, de acordo com
Linnaus (2016), niumero mais de duas vezes maior do que o verificado neste trabalho.

Consideragoes finais

O presente estudo analisou 496 pacientes submetidos a correcao cirdrgica de processo vaginal
patente, incluindo hidrocele e hérnias inguinais, no periodo de 2016 a2017. A proposta inicial seria de
avaliar o periodo de 2014 a 2017. Contudo, a amostra de pacientes analisada dos meses de janeiro de
2016 a outubro de 2017 foi considerada relevante, e suficiente para o presente trabalho de pesquisa.

A perda de 5,5% dos prontudrios da amostra total de pacientes registrados como operados
no periodo nao foi significativa para inviabilizar o presente estudo. Todos os objetivos estabelecidos
foram alcancados.

Otempodeesperaentreaadmissdo e aoperacao foi considerado satisfatério dentro das limitagoes
do servico, na ocasiao, sem possibilidade de internacao de criangas no Hospital da Crianca de Brasilia.

Em relacdo as complicacdes menores, disparidade entre os indices observados neste trabalho,
quando comparados aos de outros estudos semelhantes, provavelmente decorra de diferenca
de critérios para o diagndstico e registro das mesmas. Entretanto, certas complicacdes, mesmo
consideradas menores, podem ser evitadas ou minimizadas com maior cuidado na exploracao e na
manipulagao cirurgicas.

Ao analisar complicacbes maiores, destaca-se o indice de recidivas e de infeccoes de ferida
operatéria. No que tange as recidivas, melhora da técnica cirdrgica, com diminuicdo da manipulagao
de tecidos adjacentes, e menor indice de complicagbes menores, podem evitar tal complicacao. Em
relacdo a infeccdo, mesmo levando em consideracao que foram utilizados critérios muito rigorosos
para o tratamento precoce de possiveis infeccoes de ferida, dado o indice observado, sugere-se a
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revisdo dos protocolos de seguranca para procedimentos cirdrgicos de menor porte no Hospital da
Crianca de Brasilia. Estas atitudes na intencdo de alcancar niveis proximos a zero de recidivas locais
e de infeccao de ferida operatéria em cirurgias limpas, como as realizadas na correcdo de processo
vaginal patente, sempre na busca da melhoria do atendimento as criancas do HCB.
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PERFIL MICROBIOLOGICO DA SECRECAO RESPIRATORIA DE CRIANCAS
E ADOLESCENTES PORTADORES DE FIBROSE CiSTICA ACOMPANHADAS
NO CENTRO DE REFERENCIA PEDIATRICO DO DISTRITO FEDERAL

Karoline Laurentino Lopes Pinto’

Luciana de Freitas Velloso Monte?

Resumo

Introducao: Diferentes patégenos podem infectar a arvore respiratéria dos pacientes com
fibrose cistica (FC), podendo resultar piora clinica. Objetivo: Descrever a frequéncia dos patégenos
detectados na secrecao respiratéria dos pacientes com FC acompanhados num Centro FC pediatrico
em 2017/2018. Metodologia: Estudo transversal, observacional e descritivo, no qual foram coletados
dados clinico-microbioldgicos de pacientes com FC entre 0-19 anos, aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa. Resultados: Foram incluidos 64 pacientes (média de idade 9,9 anos). Staphylococcus aureus
foi o patdgeno mais prevalente nos anos estudados, sequido por Pseudomonas aeruginosa, sendo
cronicamente colonizados 12,9% dos pacientes e 16,1% respectivamente (2018). Outros patdégenos
detectados foram: S. aureus resistente a meticilina (8%), H. influenza (4,8%), Stenotrophomonas
maltophilia (3,2%) e complexo Burkholderia cepacia (3,2%). A média do VEF1 desses pacientes foi
75,8% (DP + 23,1) e a mediana do escore de gravidade de Shwachman, 80. Tinham acometimento
respiratério 93,8% dos casos; 51,6% bronquiectasias; 84,4% insuficiéncia pancreatica; 23,4%
alteracées no metabolismo da glicose e 21,9% desnutricao. A média de internacao e do uso de
antimicrobianos por ano foi 0,98 e 3,8 por paciente. A presenca de colonizacdo crbnica para P.
aeruginosa correlacionou-se com presenca de bronquiectasias e pior escore clinico de gravidade
(p< 0,05). Conclusao: O estudo demonstrou a distribuicdo dos patégenos isolados na secrecao
respiratéria dos pacientes acompanhados num Centro FC pediatrico, bem como o perfil clinico dessa
populacdo. A colonizacdo crénica da P. aeruginosa associou-se com pior escore clinico de gravidade
e presenca de bronquiectasias.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Patdgenos. Microbiologia. Sinais e sintomas.

Introducéao

Mary Andersen, patologista e pediatra estadunidense, foi a primeira cientista a descrever sobre
o que chamou a época, em 1938, de "a fibrose cistica do pancreas", um distirbio com caracteristicas
comuns de “bronquite, bronquiectasia, abscessos pulmonares surgindo nos bronquios’, que foram
tapados com “material mucopurulento tenaz, cinza-esverdeado’, associados a cistos pancreaticos.
Atualmente, apds anos de estudos e conhecimento sobre o processo fisiopatoldgico, hoje a doenca é
denominada fibrose cistica (FC). Foi também creditado a pesquisadora a descoberta de a infeccao das
vias aéreas ser um componente significativo do processo-doenca da FC, o que norteou sobremaneira
o conhecimento médico a respeito dessa patologia (ZEMANICK, 2016; O'TOOLE, 2018).

A FC é uma das principais pneumopatias crénicas da infancia. Caracteriza-se por uma patologia
genética autossOmica recessiva que provoca doenca sino-broncopulmonar crénica e progressiva,
bem como outras manifestacdes sistémicas, principalmente, no trato digestério, como ainsuficiéncia
pancredtica, a esteatorréia e a desnutricdo, bem como, as altera¢des na fertilidade e nos altos niveis
de eletrélitos do suor (PARANJAPE, 2014).

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

2 Pneumologista do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB)
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Na patogénese da FC, mutagdes genéticas no gene CFTR resultam em alteracdes na proteina
de mesmo nome, que funciona como um canal de cloro e é encontrada na superficie de células
epiteliais de varios tecidos —como os pulmdes, intestinos e pancreas. A perda ou a funcao defeituosa
dessa proteina ocasiona a doenca, pois modifica o fluxo normal de sal e dgua dentro e fora dos
tecidos. No aparelho respiratério, esse desequilibrio hidrossalino entre o meio intracelular e o
intersticio resulta em muco espesso e viscoso, que se acumula nos pulmdes, tornando-se um meio
de cultura para os germes se multiplicarem (KUMAR, 2014; DODGE, 2015). A doenca respiratéria na
FC é caracterizada pela triade de depuracdo mucociliar diminuida associada a infeccdo bacteriana
cronica e inflamacao persistente, podendo levar a perda de fung¢do pulmonar, com implica¢des
progndsticas (MALINIAK, 2016).

Pacientes com FC apresentam infeccbes pulmonares causadas por diferentes patdgenos,
principalmente os virus, e as bactérias Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. Menos
frequentes estdao o complexo Burkholderia cepacia (BCC), Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
species, as microbactérias nao-tuberculosas (NTM) e os fungos, especialmente, o Aspergillus. Esses
microrganismos sao, muitas vezes, responsaveis pela aceleracdo no declinio da funcao pulmonar,
agravando o quadro do paciente, podendo leva-lo até mesmo ao 6bito precoce. Portanto, a vigilancia
microbiolégica e o tratamento adequado das infeccdes respiratorias sao essenciais na abordagem
da FC, contribuindo para uma melhor qualidade de vida e sobrevida aos pacientes (SOCIEDADE DE
PEDIATRIA DO DISTRITO FEDERAL, 2015; ATHANAZIO, 2017; IADEVAIA, 2017).

Os agentes etioldgicos da FC variam com a idade do paciente. Ha o predominio de S. aureus
e Haemophilus influenza na infancia, sequidos da coloniza¢do pulmonar pela P. aeruginosa no
final da primeira década. O S. aureus é o patégeno mais frequentemente isolado nos pacientes
com FC, podendo alcancar até quase 80% das criancas com FC, segundo dados de 2016 da Cystic
Fibrosis Foundation (CFF). No Registro Brasileiro de FC de 2016, 67.3% dos pacientes apresentaram
o isolamento de S. aureus (REGISTRO BRASILEIRO DE FIBROSE CISTICA, 2016; CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION, 2016).

O disturbio pulmonar, em pacientes com FC, causado pela colonizacdo da Pseudomonas
aeruginosa é a infeccdo melhor descrita atualmente, sendo mais comum entre os adultos. O sitio
inicial de infeccdo sdo os seios paranasais, seguido pela infeccdo dos pulmdes por aspiracdo
(H@IBY, 2017). Segundo a CFF, cerca de 49,9% de todas as pessoas com FC ja tiveram pelo menos
um isolamento de pseudomonas, sendo 29,1% com colonizacao crénica. No Brasil cerca de 43%
dos pacientes tiveram pseudomonas isolada na secrecao respiratéria em 2015. Com base na UK CF
Registry de 2015, Langont (2009) afirma que a prevaléncia especifica de idade de P. geruginosa em
criancas pré-escolares é inferior a 5%, aumentando para 30% aos 16 anos".

O BCC é um grupo de espécies composta por patdgenos oportunistas que causam infeccoes
respiratorias cronicas em pacientes imunocomprometidos, mas também em individuos afetados por
FC, Ha, por consequéncia, o aumento da morbidade e mortalidade, a reducao da funcdo pulmonar e
o dano pro-inflamatorio (KENNA, 2017). As espécies frequentemente detectadas em pacientes com
FC sao B. cenocepacia, B. multivorans, B. vietnamiensis, B. dolosa, B. cepacia, B. gladiolo. Segundo LiPuma
(2010), Burkholderia cenocepacia e Burkholderia multivorans sao os principais responsaveis pela maioria
das infeccées do BCC nos pacientes com FC, e infeccdes por B. cenocepacia e por B. gladioli estao
associados a um pior progndstico. De modo geral, a infeccdo por B. cepacia ndo necessariamente
piora a doenca pulmonar de pacientes com FC, entretanto, em até um terco das pessoas infectadas
com B. cepacia, a taxa de declinio da funcdo pulmonar e da saude ocorre de modo rapido, agravando
a doenca, podendo levar a morte. Os 6bitos sao ocasionados em decorréncia de complicagcdes, como
a Sindrome Cepacia, uma pneumonia necrosante, por vezes, associada a sepse (MARTINUCCI, 2016).

As NTM sdo espécies bacterianas que habitam o solo, os pantanos e as fontes de dgua. Os
tipos de NTM comumente encontrados entre pacientes com FC incluem Mycobacterium abscessus
(MABSC) e Mycobacterium avium (MAC), responsaveis por cerca de 95% das infec¢des pulmonares por
NTM. De acordo com a Park (2015), a infeccao com MABSC pode estar associada a piores resultados
clinicos. Desde 2010, o Registro Norte-Americano de Pacientes da Fundagao FC (CFFPR) rastreia a
prevaléncia de NTM: em 2016, 12,7% dos individuos com FC tiveram isolamento de micobactérias.
E importante ressaltar que as infeccdes por MABSC estdo se tornando mais comuns do que o MAC,
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atingindo pacientes mais jovens e, muitas vezes, requerendo cursos prolongados de antibi6ticos
intravenosos (LEUNG, 2013).

As espécies de Aspergillus sao fungos filamentosos, formadores de esporos e potenciais agentes
patogénicos oportunistas. Os esporos de Aspergillus sao comumente detectados nas amostras
do trato respiratério inferior de pacientes com FC. Os pacientes podem desenvolver uma reacao
alérgica a Aspergillus (a aspergilose broncopulmonar alérgica - ABPA), ou um aspergiloma, patologias
associadas a maior recorréncia de exacerbacdes pulmonares, hospitalizacdes, anormalidades
radioldgicas e fatores de mau progndéstico aos pacientes acometidos, se ndo forem adequadamente
tratados. Segundo CFFPR (2014), a ABPA afeta cerca de 2 a 19% das pessoas com FC, sendo mais
comum em homens e adolescentes.

A melhora na sobrevida dos pacientes com FC, pelo advento de novas terapias, a possivel
transmissao de patégenos entre os pacientes e a necessidade do uso frequente de antimicrobianos
ocasionam o isolamento de germes resistentes aos antimicrobianos, constituindo um desafio
terapéutico. Segundo Muhlebach (2017), Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) tornou-
se a terceira bactéria mais prevalente em pacientes com FC nos Estados Unidos, e sua prevaléncia
vem aumentando em diversos outros paises. De acordo com a CFFPR, a prevaléncia de MRSA no
trato respiratério de paciente com FC é maior que 20%. Segundo Dasenbrook (2010), ter MRSA nos
pulmdes por mais de dois anos pode ocasionar diminui¢dao da sobrevivéncia do paciente, assim como,
reducdo da funcdo pulmonar, aumentando, portanto, a morbi-mortalidade de individuos portadores
de FC e acometidos por essa bactéria (LO, 2013). A deteccao de outros patégenos resistentes, como
a S. maltophilia, a B. cepacia e a P. aeruginosa é relacionado a infec¢dées mais graves no mundo (AMIN,
2014).

Diante desta variedade microbiolégica e todas as implicacbes clinicas relacionadas a morbi-
mortalidade e prognéstico na FC, é importante o conhecimento dos patégenos que acometem
os pacientes no Centro FC-HCB, permitindo medidas de melhor controle, prevencao e tratamento
dos microrganismos.

Objetivos

Objetivo principal

Descrever o perfil microbioldgico da secrecédo respiratéria de pacientes com FC entre 0 e 18
anos de idade, em acompanhamento no Centro de Referéncia Pediatrico em FC do Hospital da
Crianca de Brasilia José Alencar (HCB), entre os anos de 2017 e 2018.

Objetivos secundarios

« Descrever a frequéncia dos patégenos identificados nas culturas de esfregaco de orofaringe
ou de escarro de pacientes com fibrose cistica acompanhados no HCB no periodo estudado;

- Demonstrar as caracteristicas clinicas dos pacientes estudados;
- Correlacionar a presenca dos patdégenos identificados com os dados clinicos.

Material e métodos

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal, observacional e descritivo.
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Critérios de inclusao

Pacientes com diagnéstico confirmado de FC, de acordo com os critérios internacionais
(FARRELL 2017; ATHANAZIO 2017), acompanhados no Centro de Referéncia Pediatrico em FC-HCB,
com idade entre 0-18 anos, com pelo menos duas visitas ao centro FC, durante os anos de 2017 e
2018, que consentiram a participacdo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
esclarecido (TCLE) / Termo de Assentimento.

Coleta de dados

Foram coletados dados dos prontuarios dos pacientes em seguimento no Centro de Referéncia
Pediatrico do HCB durante os anos de 2017 a 2018. Os seguintes dados foram coletados:

« Clinicos: género, idade no momento do diagnéstico, idade de inicio de apresentacdao dos
sintomas, manifestacoes clinicas, historia familiar, complicacbes da doenca e dados antropométricos
(peso, altura, IMC) ao diagnéstico e nos anos estudados;

« Exames diagndsticos: resultados do teste de triagem neonatal para FC, do Teste do Suor e do
teste genético para FG;

« Exames para deteccao de patégenos: resultados das culturas para

microrganismos relacionados com a FC, coletadas de rotina nas visitas dos pacientes ao Centro
de Referéncia, na secrecédo respiratéria (escarro ou esfregaco de orofaringe, no caso de pacientes
incapazes de expectorar ou sem producao de escarro);

« Exames complementares de imagem (radiografia e tomografia computadorizada de térax) e
de funcdo pulmonar (espirometria e teste de caminhada de 6 minutos).

Andlise estatistica

O estudo foi dividido na andlise descritiva e de associagdo. As varidveis qualitativas foram
apresentadas por meio da frequéncia (n) e porcentagem (%). As varidveis quantitativas foram
apresentadas por meio das medidas descritivas média, mediana, desvio padrao, minimo, maximo
e amplitude interquartil. As associagcdes das varidveis qualitativas de interesse foram verificadas por
meio do teste Qui-quadrado de Pearson com correcdo de continuidade ou simulacao de Monte Carlo
(quando ao menos uma célula tem frequéncia esperada menor do que 5). As andlises dos dados
foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015. O nivel
de significancia utilizado em todo estudo foi de 5%, ou seja, P < 0,05.

Consideragdes éticas

Os pesquisadores do presente estudo estavam cientes das normas da Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude. O TCLE / Termo de Assentimento foi obtido antes do inicio da pesquisa
para os casos que continuam em seguimento no HCB por se tratar de uma doenca crénica. Os casos
que foram transferidos para outros Centros de Referéncia em FC, ou aqueles que evoluiram para o
Obito, tiveram dispensa dos termos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude/ FEPECS/ SES/ DF e pelo Comité de Etica segundo o CAAE de N°
89578818.4.0000.5553.

Resultados

Foram estudados 64 pacientes, em acompanhamento no Centro de Referéncia Pediatrico em
FC do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB), no periodo referente aos anos de 2017 e
2018. Nesta amostra, a idade variou entre 0 e 19 anos (média/ DP 9,9 anos/DP = 5,3), sendo que
59,4% dos pacientes sao do género masculino (Figura 1).
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Os pacientes foram acompanhados por uma equipe multiprofissional (médicos, nutricionistas,
fisioterapeutas, enfermeiros, assistentes sociais, psicdlogos e odontélogos), numa abordagem
interdisciplinar, visando proporcionar um cuidado centrado no paciente e qualidade de vida tanto
aos pacientes quanto aos familiares.

Figura 1: Distribuicao dos sujeitos estudados de acordo com o género masculino e feminino.

Mulheres

Homens

Quanto ao perfil microbiolégico da secrecdo respiratoria dos pacientes com FC em
acompanhamento, os patdogenos detectados em maior frequéncia, nos anos de 2017 e 2018, foram:
Staphylococcus aureus com qualquer perfil de sensibilidade antimicrobiana (75% em 2017 e 54,8%
em 2018, seguido de Pseudomonas aeruginosa (37,5% e 41,9%, respectivamente). Outros patégenos
identificados foram Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), complexo B. cepacia, S.
maltophilia, A. xylosoxydans, H. influenzae, micobactérias (tuberculosa e ndo tuberculosa), cujas
frequéncias por ano estao descritas na tabela 1, Figuras 2 e 3. Os pacientes que tiveram diagnostico
de colonizacao cronica para os patégenos, ou seja, que tiveram 50% ou mais das culturas positivas
para o mesmo micro-organismo também estdao demonstrados na Tabela 1 e figuras 4 e 5.

Dois pacientes (3,1%) tiveram diagnéstico de aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) ao
longo dos dois anos estudados.

Tabela 1: Andlise descritiva do perfil microbioldgico da secrecdo respiratéria dos pacientes com Fibrose Cistica
acompanhados no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB), 2017 a 2018.

Patégeno Ano 2017 Ano 2018

n=64 n=62

S. aureus (independente da s'en.sibilifiade 48 (75,0%) 34 (54,8%)
antimicrobiana)

S. aureus resistente a meticilina (MRSA) 2(3,1%) 5(8,0%)

P. aeruginosa (PA) 24 (37,5%) 26 (41,9%)

Complexo B. cepacia 4(6,3%) 2(3,2%)

S. maltophilia 0 2(3,2%)

A. xylosoxydans 0 0

H. influenzae 0 3(4,8%)

M. tuberculosis 1(1,6%) 0
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Micobactérias atipicas (M. abscessus) 1(1,6%) 0
S. aureus crénico 17 (26,6%) 8(12,9%)
P. aeruginosa crénico 12 (18,8%) 10 (16,1%)

Figura 2: Frequéncia (%) e distribuicao dos patégenos na secrecdo respiratéria dos pacientes em 2017 (S.
aureus (independente da sensibilidade antimicrobiana). MRSA: S. aureus resistente a meticilina).
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Figura 3: Frequéncia (%) e distribuicdo dos patdégenos na secrecdo respiratéria dos pacientes em 2018 (S.
aureus (independente da sensibilidade antimicrobiana). MRSA: S. aureus resistente a meticilina).
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Figura 4: Frequéncia (%) e distribuicdo dos pacientes com colonizacao crénica para S. aureus e para P. aeruginosa
na secrecao respiratéria dos pacientes em 2017.
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Figura 5: Frequéncia (%) e distribuicao dos pacientes com colonizagao cronica para S. aureus e para P. aeruginosa
na secrecao respiratéria dos pacientes em 2018.

Frequéncia de colonizacdo crénica, 2018

16,1

16
14 129
12
10

6

2

S. aureus crénico P. aeruginosa crdnico

Todos os pacientes tinham o perfil genético para FC realizado por sequenciamento genético.
As variantes genéticas mais frequentemente encontradas entre os pacientes estudados foram:
F508del em um dos alelos (44 pacientes, 68,8%), sequido de G542X em um dos alelos (14 pacientes,
21,8%) e R1066C em um dos alelos (7 pacientes, 10,9%), demonstradas na Figura 6. A frequéncia da
variante F508del em homozigose foi de 29,7% (19 pacientes) na popula¢do do estudo.
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Figura 6: Frequéncia (%) das variantes genéticas mais comuns na populacdo estudada: presenca de ao menos
um alelo dessas mutagdes nos pacientes.
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Em relacdo aos 47 pacientes em que foi possivel o resgate dos dados clinicos ao diagnéstico,
constatou-se que 59,6% (28/46) dos casos tiveram acometimento respiratorio, evidenciados por
presenca de tosse, taquipneia, dispneia, alteragdes na ausculta respiratéria ou alteragdes radioldgicas.
Por sua vez, o acometimento pancredtico, evidenciado por esteatorréia clinica ou laboratorial ou
alteracdo na elastase fecal, foi detectado em 87,2% (41/47) da amostra ao diagndstico. Dos 27
pacientes em que se documentou em prontuadrio a realizacao da triagem neonatal para FC (com
inicio no DF pelo SUS no final de 2011), 81,5% (22) tiveram teste de triagem neonatal positivo e 5
(18,5%) foram falso-negativos (Figura 7).

Figura 7: Dados clinicos dos pacientes ao diagnéstico.
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Triagem neonatal positiva 81,50%

Acome‘timento pancrEét-'CD _ B?.zo%
Acometimento respiratorio _ 59,60%

0,00%  20,00% 40,00%  60,00%  BO,00%  100,00%

O ileo meconial, uma obstrucao do ileo terminal por mecénio anormalmente endurecido, é
uma complicacdo que pode ocorrer em recém-nascidos. Essa é uma das situacdes de emergéncia
cirdrgica com melhor prognéstico quando rapidamente diagnosticada. Dentre os sujeitos estudados,
o ileo meconial foi observado em 7,8% (5/64) pacientes acometidos por esta patologia.

A Sindrome da Perda Salina (Pseudo-Bartter), diagnéstico que corresponde a perda excessiva
de eletrélitos no suor, sobretudo do sédio, € uma complicacao comum em bebés com FC. Esta
condicao clinica caracteriza-se por desidratacao hipoclorémica e hiponatrémica, hipocalemia
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e alcalose metabdlica. Na presente pesquisa, observou-se que 21,9% (14/64) de pacientes foram
acometidos por esta sindrome em algum momento da vida.

Sobre o estado nutricional ao diagnéstico, dos 28 pacientes que tiveram a classificacao
nutricional descrita ao diagnéstico, 17 (60,7%) eram desnutridos, 5 (17,9%) risco nutricional, 6 (21,4%)
eutroficos ou 6timo estado nutricional, 0% sobrepeso ou obesos (Figura 8). O estado nutricional em
2018 apresentou a seguinte distribuicao (Figura 9): 14 (21,9%) com desnutricdo, 19 (29,7%) em risco
nutricional, 27 (42,2%) eutroficos ou 6timo estado nutricional, 4 (6,3%) em sobrepeso ou obesos.
Observou-se uma melhora nutricional desde o diagnostico.

Figura 8: Distribuicao do estado nutricional ao diagnéstico dos pacientes estudados (%).
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Figura 9: Estado nutricional dos pacientes estudados, no ano de 2018.
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Em relacdo aos dados atuais dos pacientes, de 2018, o volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1) variou de 22% a 121%, média de 75,8% (DP + 23,1), o escore de gravidade
de Shwachman variou de 40 a 100 (mediana de 80, DP + 13,7), mostrando que a classificacdo de
gravidade geral dos pacientes era considerada leve. Nesse periodo do estudo, 93,8% (60/64) dos
pacientes tinham acometimento respiratério, 51,6% (33 pacientes) apresentaram bronquiectasias aos
métodos de imagem no momento do estudo, 84,4% (54 pacientes) eram acometidos por insuficiéncia
pancreatica e 23,4% (15 casos) com alteragées no metabolismo da glicose (intolerancia ou diabetes
relacionado a FC). A frequéncia dos principais achados clinicos esta demonstrada na Figura 10.
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Figura 10: Frequéncia (%) das manifestacdes clinicas, em 2018, dos pacientes estudados.
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Em 2017 e 2018, o numero de vezes que os pacientes utilizaram antimicrobianos variou de 0
a 11 por paciente, com uma média de 3,8 (DP + 3,1). O numero de internacdes variou de 0 a 8 por
paciente, média de 0,98 (mediana de 0 e DP £ 1,7).

Dois pacientes com doenca muito grave vieram a ébito nos dois anos estudados por
insuficiéncia respiratdria, complicacdo esperada em pacientes com FC, sendo que, um dos pacientes,
estava em tratamento para colonizacao por Mycobacterium abscessus e o outro para B. cepacia.

Analise de associacao

Houve associacao estatistica significativa entre bronquiectasias ao exame deimagem (atual) e
presenca de colonizac¢do cronica para Pseudomonas aeruginosa em 2017 (P=0,012). Como ambas as
variaveissaobinarias, foi possivel calculararazdode chance.Pacientes que apresentaram colonizacao
crénica para P. aeruginosa no ano de 2017 tiveram 6,59 vezes mais chance de ter bronquiectasias
ao exame de imagem (atual) em comparacao aos pacientes sem esse microrganismo cronicamente
(Tabela 2). Para os demais microrganismos, ndo houve associacdo estatistica significativa com as
variaveis qualitativas clinicas dos pacientes com fibrose cistica atendidos no HCB nos anos de 2017
a 2018.
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Tabela 2: Andlise de associacdo entre varidveis clinicas e a presenca de colonizagdo crénica por pseudomonas
(2017) em pacientes com fibrose cistica acompanhados no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar
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o T L T
[2017) Total
Eim Nl P RC LC 95%
n 3 13 % o083 - -
Desrdriclo o gpas 21,0%  100.0%
Riaon n ] 5 5
Estado nurional  Melncional % 00%  1000%  100.0%
D T e (] L] B 5
Eardfice o  pow  1000% 100.0%
n 1 0 1
Citimao % 000% @ O0%  1000%
n & 0 “ 0905 - _
Desrmadnicdo o 2agw 714%m 100.0%
Rian fi e 15 0
ndricicnal % 21.1% 7RO 100.0%
n 2 0 12
Esiodo maricional TS @ savw S3% 100.0%
) n 2 12 14
Otimo % OMI%  B5TE  1D00%
n 0 2 2
Schrapdss W o 1000%  100.0%
‘ n o 2 2
Obesidade o  jow  1000%  100.0%
- n 7 3% 43 0634 05E3 0.160-2132
% 163% E37%  100.0%
Miuita & F5080a . ; - — -
% 250% 750%  100.0%
- n 5 g #4 0157 3333 08801209
% 357% 643%  100.0%
Muriag e G543 - . » - -
% 3% B5TH  100.0%
- n o 7 7 05 - -
, % 00%  1000%  100.0%
Mirtag o RHOB6C - ol o1 -
% 4% TEES  100.0%
- n 8 24 30 0854 1125 0330- 31958
% 200% E00%  100.0%
Duras N
MuRacies - n @ w 33
% 182% S18%  1000%
n 3 18 2 .. .
FSO0BGe\FS0Basl  Sim . . ..
, n 1 1 2 06T 6800 0,364- 125808
Branquiecisias ac - % 500% SO0%  100.0%
s n 5 N e
{as dognisiion)  has % 128% E7%  100.0%
, " 10 22 32 02 6581 1,300-X3477
Sy £ %  31.3% EAE%  100.0%
':"":H“'] ol n 2 20 bt
% G5% S35%  1000%
sl rcia - fl ] k ) a0 0530 - -
pancredica % 200% 200%  100.0%
i O T, n 1] B -]
[ FELE R R T §
Sagriation) % 00%  1000%  100.0%
LS o "1 43 53 1000 0930 0,171- 5068
pancradica % 1A9%  S11%  1000%
e — _~ n 2 8 0
tlastase) (aual) % 200% E00%  100.0%
ARoragdo no o n 3 1 t4 1000 1,42 0279-5357
martabiokanms da B HA% TH A% 100.0%:
ghcose (DM & n o 40 49
"';::]‘"m' M % 1AA%  E16%  1000%
Total n 12 B 53

s mms

amr mns

Em relacdo as variaveis clinicas quantitativas, houve associacdo estatistica significativa entre
Shwachman (atual) e presenca de colonizacao cronica para Pseudomonas aeruginosa nos anos de
2017 e 2018 (P =0,010 e P = 0,014 respectivamente). Pacientes sem a coloniza¢do crénica nos dois

28

ANAIS V Encontro de Iniciacao Cientifica 2019



anos apresentaram valores de Shwachman (atual) significativamente maiores que pacientes com
esse microrganismo (Tabelas 3 e 4). Para os demais microrganismos, ndo houve associacao estatistica
significativa com as varidveis quantitativas clinicas dos pacientes com fibrose cistica atendidos no
HCB nos anos de 2017 a 2018.

Tabela 3: Andlise de associacao entre o escore de Shwachman e a presenca de colonizagcao cronica por
pseudomonas (2017) em pacientes com fibrose cistica acompanhados no Hospital da Crianca de Brasilia José
Alencar (HCB), 2017.

Pseudomonas cronico (2017)

Sim Nao
Mediana ::gfc;ﬁt::t?l Mediana 3{2?(;'::‘:; p*
Idade ao diagndstico (meses) 6,50 63,00 4,00 12,00 0,213
Schwachman (ao diagnostico) 75,00 - 85,00 15,00 0,157
Schwachman (atual) 72,50 13,80 80,00 20,00 0,010
VF1 % (atual) 80,00 33,00 80,00 34,00 0,570

* Teste de Mann-Whitney.

Tabela 4: Andlise de associacdo entre o escore de Shwachman e a presenca de colonizagao crénica por
pseudomonas (2018) em pacientes com fibrose cistica acompanhados no Hospital da Crianca de Brasilia José
Alencar (HCB), 2018.

Pseudomonas cronico (2018)

Sim No

Mediana i’:{;‘f(;‘;‘;‘:ﬁl Mediana i‘:{gf{:‘:}‘;ﬂ?‘ p*
Idade ao diagnéstico (meses) 1500 3200 300 1000 0,088
Schwachman (ao diagnéstico) 75,00 . 8500 1130 0,128
Schwachman (atual) 7250 1750 8000 2000 0014
VF1 % (atual) 8000 4500 8100 3500 0297

* Teste de Mann-Whitney.

Discussao

Os resultados deste estudo demonstram a distribuicdo dos patdgenos isolados na secrecao
respiratéria dos pacientes acompanhados num Centro FC pediatrico, bem como o perfil clinico dessa
populacdo. A frequéncia dos principais patégenos foi semelhante quando comparados aos outros
centros brasileiros, de acordo com o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) de 2016, em que
se constata 60,3% de colonizacdo das vias aéreas por S. aureus e 41,4% por PA.

Ao analisar dados internacionais, de acordo com O'Toole (2018), apds analisar 16 estudos
diferentes, com um total de 507 pacientes, mostrou que 42,4% das vias aéreas de pacientes adultos
com FC séo infectados por PA. Por sua vez, de acordo com o artigo de Muhlebach (2017), S. aureus é
um dos primeiros e mais prevalentes patdgenos infectando pessoas com FC, sendo que, segundo os
registros de FC, a prevaléncia de S. aureus suscetivel a meticilina (MSSA) é de aproximadamente 40 a
50% em muitos paises da Europa Central, variando de 27 a 70%, o que é semelhante as taxas relatado
no Registro Canadense de FQ (47%) e Australia (40-50% em 2015). Nos Estados Unidos, a prevaléncia
média de MSSA é de aproximadamente 70%.

Segundo Maliniak (2016), S. aureus e P. aeruginosa sao os dois patdbgenos mais comuns que
infectam cronicamente as vias aéreas na FC, muitas vezes, de forma co-existente. Evidéncias sugerem
que a coinfeccdo com S. aureus, independentemente da resisténcia, e P. aeruginosa promove a
selecdo de pequenas coldnias S. aureus de pequenas coldnias mais virulentas, podendo ter um efeito
inflamatério aditivo, ocasionando uma piora acelerada da funcao pulmonar em comparacdo com
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pacientes sem qualquer infeccdo por um ou outro patégeno isoladamente. Além disso, a co-infeccdo
estd associada a maior necessidade de antibidticos intravenosos (IV) em comparacdo com pacientes
infectados isoladamente por cada um dos patégenos.

Neste estudo foi possivel demonstrar que a presenca de colonizacgao crénica para P. aeruginosa
correlacionou-se com a presenca de bronquiectasias e com piores escores de Shwachman. Estudos
demonstram que pacientes com FC com P. aeruginosa tém mais hospitalizacdes, maiores dias de
internacdo e tempos menores de readmissao hospitalar quando comparados aos nao colonizados
(CIOS, 2019). E bem estabelecida a relacao entre a colonizacéo de alguns patdgenos, especialmente a
P. aeruginosa, e a perda funcional pulmonar (HECTOR, 2016). A pequena amostra de pacientes neste
estudo pode ser uma justificativa sobre a auséncia de correlacdo nas outras variaveis analisadas.

Dados transversais publicados do CFFPR mostram que as infec¢des dominantes das vias aéreas
diferem comaidade, 0 S. aureus infecta mais comumente em pacientes pediatricos, como encontrado
nesta pesquisa, enquanto a infeccao por P. aeruginosa aumenta com a idade e comumente domina
a comunidade bacteriana em pacientes adultos.

De acordo com Jennings (2017), o MRSA é detectado em mais de 25% nos individuos com FC
nos Estados Unidos, sendo a infeccdo persistente por MRSA associada a um declinio mais rapido da
funcdo pulmonar e aumento da mortalidade. Além disso, enquanto patégenos conhecidos, como P,
aeruginosa e complexo Burkholderia cepacia continuam a afetar a progressao da fibrose cistica, MRSA
surgiu mais recentemente como uma entidade clinica particularmente preocupante. Na ultima
década, houve um aumento na prevaléncia de MRSA entre os individuos com FC, com um aumento
superior a 10 vezes, a partir do ano de 1996 (quando os dados de cultura respiratéria positivos
para MRSA foram relatados pela primeira vez), para o ano 2014. Sendo assim, muitos estudiosos
atualmente sugerem uma abordagem pragmadtica, ou seja, quando é isolado pela primeira vez
MRSA ou MSSA, tratar de forma a erradicar o patdégeno a fim de ter maior sucesso em cessar o MRSA
das culturas respiratdrias subsequentes, resultando em melhores resultados clinicos a longo prazo
(GRANCHELLI, 2018; LO, 2018). No presente estudo, a frequéncia de MRSA foi menor do que em
outros centro internacionais, porém houve aumento de deteccao nos anos estudados, evidenciando
a tendéncia mundial de aumento de prevaléncia deste patégeno.

De acordo com os dados do REBRAFC (2016), 4,9% dos casos foram colonizados por S.
maltophilia, bactéria gram-negativa intrinsecamente resistente a multiplas drogas, encontrada em
reservatorios de agua ambientais. A frequéncia desse microrganismo no presente estudo foi um
pouco mais baixa. A colonizagao por S. maltophilia, independentemente se aguda ou crénica, pode
estarassociada a uma aceleracao no declinio dafuncdo pulmonar, mas ainda é um ponto controverso.
Entre aqueles com colonizacao cronica, aaquisicao de S. maltophilia é associada a um aumento na taxa
de hospitalizacbes. Embora seja um patdgeno que altere significativamente a clinica dos pacientes,
ainda nao existe um ensaio clinico randomizado que indique uma conduta visando a erradicacao,
sendo feito, portanto, o tratamento das exacerbacdes pulmonares com antibioticoterapia que inclua
cobertura para S. maltophilia (BARSKY, 2017).

Em meados dos anos 80, o complexo Burkholderia cepacia (BCC) era descrito como um
importante patégeno pulmonar oportunista em pacientes com FC e foi identificada como causa
de sepse denominada “Sindrome Cepacia’, caracterizada pela deterioracdo da funcao pulmonar,
bacteremia e morte. No entanto, o papel direto do BCC na deterioracao do pulmdo permanece
incerto porque, na maioria dos casos, uma infeccdo BCC ocorre secundariamente ap6s um longo
periodo de infeccdo por outros patdégenos, quando o pulmao ja estd comprometido. Sabe-se que
algumas espécies de BCC sao mais virulentas do que outras, como Burkholderia cenocepacia e
Burkholderia multivorans, que tém maior impacto clinico do que outras espécies e pode levar os
pacientes a resultados desfavoraveis. De acordo com o Centro de Referéncia em FC do Hospital
de Clinicas da Universidade de Campinas (Unicamp), as espécies de BCC detectadas tiveram os
seguintes prevaléncias: B. multivorans (30%), Burkholderia cepacia (24%), B. cenocepacia lIA (10%),
B. cenocepacia IlIB (2%) e Burkholderia vietnamiensis (2%). Em 19% das amostras, nao foi possivel
determinar as espécies de BCC (DENTINI, 2017). O nosso centro FC nao dispde de tipagem molecular
do BCC, por esse motivo descrevemos apenas a frequéncia geral desse patdégeno, que foi menor do
que em alguns centros descritos na literatura.
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Neste estudo foi possivel demonstrar também que a presenca de colonizacao cronica para P.
aeruginosa correlacionou-se com a presenca de bronquiectasias e com piores escores de Shwachman.
Estudos demonstram que pacientes com FC com P. aeruginosa tém mais hospitalizacdes, maiores dias
de internacao e tempos menores de readmissao hospitalar quando comparados aos ndo colonizados
(CI0S, 2019). E bem estabelecida a relacdo entre a colonizacdo de alguns patégenos, especialmente a
P. aeruginosa, e a perda funcional pulmonar (HECTOR, 2016). A pequena amostra de pacientes neste
estudo pode ser uma justificativa sobre a auséncia de correlacdo nas outras variaveis analisadas.

Quanto aos dados clinicos, o acometimento respiratério foi o mais frequente, sendo que
metade dos casos ja tinham bronquiectasias nos exames de imagem do térax, apesar de uma boa
funcao pulmonar e clinicamente bem. A segunda manifestacao mais frequente foi a pancreatica,
dados semelhantes aos descritos no REBRAFC (2016).

De acordo com Sathe (2017), o ileo meconial é, normalmente, a primeira manifestacao de FC e
ocorre em até 20% dos pacientes diagnosticados com essa patologia. Entretanto, na populagao do
nosso estudo, houve uma frequéncia menor do que a descrita habitualmente. Algumas hipéteses
podem ser tecidas para essa menor prevaléncia do ileo meconial na nossa populagao de FC, sendo
as mais plausiveis: (1) a grande variacao de mutagdes genéticas encontrada (pela miscigenacao da
populacdo), que pode determinar diferentes fenétipos, (2) o sub-diagnéstico que ainda existe no
Nosso pais, e (3) a alta taxa de mortalidade precoce, antes mesmo do diagnéstico.

Segundo Faraji-Goodarzi (2019), em 9% das criancas com FC, a primeira manifestacao clinica da
doenca é a sindrome de Pseudo-Bartter (ou Sindrome da Perda Salina). Os resultados deste estudo,
entretanto, demonstram uma frequéncia maior em relacdo ao encontrado na literatura, o que pode
ser explicado pelo clima quente e seco da regiao Centro-Oeste. O nosso estudo incluiu dados da
sindrome em qualquer momento da vida, ndo apenas ao diagndstico, como primeira manifestacao,
o que pode ter contribuido para uma maior prevaléncia.

A manutencao de um bom estado nutricional é um desafio na FC. Sabe-se que o estado
nutricional tem correlacao com o progndstico e a sobrevida. Portanto, é muito importante manter
um estado nutricional adequado dos pacientes. Nesse estudo percebemos que o estado nutricional
ao diagnéstico foi pior do que o estado atual dos individuos, mostrando a tendéncia de éxito na
recuperacdo nutricional dos pacientes pela equipe multidisciplinar do centro FC e familiares.

Consideracoes finais

Os resultados do presente estudo demonstraram o perfil de patégenos entre os pacientes
do Centro FC - HCB. A frequéncia dos patégenos encontrados demonstrou semelhanca ou mesmo
diminuicdao dos mesmos quando comparados com outros centros, sugerindo que o controle de
infeccao e a segregacao dos pacientes vém sendo adequados.

Os dados clinicos demonstraram que, apesar de uma doenca classica considerada grave
e o acometimento de vdarios 6rgdos, os pacientes tiveram indicadores nutricionais e funcionais
satisfatérios.

Houve associacao estatisticamente significante entre colonizacao crénica por P. aeruginosa e a
evidéncia de bronquiectasias a TC de térax e também pior escore clinico de gravidade.

A vigilancia microbiolégica no contexto da FC é fundamental, pois tem implicagcbes
progndsticas: contribui para aidentificacdo e para o tratamento adequado das infeccdes respiratorias,
prevenindo a colonizacdo crénica e a perda acelerada da funcdo pulmonar dos pacientes com FC,
proporcionando melhor sobrevida e qualidade de vida.
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INTERNACOES HOSPITALARES EM CRIANCAS COM
IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA ANTES E APOS REPOSICAO
DE IMUNOGLOBULINA HUMANA INTRAVENOSA

Lucas Macedo Alves'

Karina Mescouto de Melo?

Resumo

Introducao: As imunodeficiéncias primarias (IDPs) com deficiéncia predominante de
anticorpos manifestam-se por infec¢des graves/repeticao, hipogamaglobulinemia e/ou auséncia de
resposta a vacina. Internacées hospitalares sdo comuns nestes pacientes e a terapia de reposicao de
imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) é o principal tratamento. Objetivo: Avaliar a frequéncia
de internacdes antes e um ano apos o inicio da reposicao de IGIV em pacientes com IDP no Hospital
da Crianca de Brasilia (HCB). Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, descritivo, com revisdao
de prontuarios médicos. Teste de Wilcoxon foi usado para andlise estatistica. Resultados: Cinquenta
pacientes com diagnéstico de IDP foram incluidos; destes, 32/50 (62%) sdo do sexo masculino; a
mediana da idade ao diagnéstico foi de 4,41 anos e inicio da IGIV de 4,58 anos. Quarenta e nove
pacientes (98%) internaram antes da IGIV; um ano apds a terapia, somente 13 (26%) necessitaram de
internacao (p< 0.001); A mediana de internacdes pré e pdés IGIV foi de 4 e 0 internacdes/pacientes,
respectivamente. A soma de dias de internacao hospitalar (DIH) pré-IGIV foi 3768 dias, com 897
dias em UTI; um ano apés foi de 361 dias (p< 0.0001), e apenas um paciente necessitou de UTI. A
mediana de pneumonias pré-IGIV foi de 2 por paciente; um ano apds a reposicdao com IGIV 0 por
paciente. Conclusao: A reposicao com IGIV reduziu significativamente o nimero de internacdes
e necessidade de UTl em pacientes com IDP atendidos no HCB, com impacto no nimero de DIH e
internacdes por pneumonia.

Palavras-chave:Sindromesdelmunodeficiéncia.ImunoglobulinaHumana.Pneumonia.Hospitalizacdo.

Introducao

O sistema imune humano é formado por componentes celulares, proteinas e substancias
quimicas, cuja funcao é a protecao do organismo contra antigenos intrinsecos ou extrinsecos, a
fim de manter a homeostase do organismo (ABBAS et al., 2009). Didaticamente a resposta imune é
dividida em resposta imune inata e resposta imune adaptativa ou humoral. Esta Ultima tem como
caracteristicas principais a participacdo de linfécitos T e B, producdo de anticorpos especificos e
geracao de memoria imunoldgica (ABBAS et al., 2009; CRUVINEL et al., 2010).

As Imunodeficiéncias primarias (IDPs), também denominadas erros inatos da imunidade (Ell),
constituem grupos de doencas genéticas que resultam de alteracdes na resposta imune frente a
antigenos externos e/ou préprios e caracterizam-se por infeccdes graves ou de repeticdo com ou
sem doencas autoimunes (SMITH et al., 1999; STIEHM et al., 2004). Nos pacientes com IDP, além da
maior suscetibilidade a infeccdes graves, ha maior predisposicdo a disturbios autoimunes, neoplasias,
doencas linfoproliferativas e doencas alérgicas graves (GARCIA et al., 2010).

A prevaléncia das IDP na populacao varia de acordo com varios fatores, tais como tipo de
doenca e regido demografica, sendo a deficiéncia de IgA a mais comum e (YAZDANI et al., 2017)
e a imunodeficiéncia comum varidvel (ICV), a IDP sintomatica mais frequente (PARK et al., 2008).
Entretanto este numero pode estar abaixo da realidade, pois se sabe que estas patologias sao

1 Académico do Curso de Medicina Escola Superior de Ciéncias da Saude (ESCS) e Bolsista de Iniciacdo Cientifica do
Hospital da Crianca de Brasilia (HCB)

2 Imunologista do Hospital da Crianga de Brasilia (HCB)
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subdiagnosticadas, principalmente nos paises em desenvolvimento (DANTAS et al., 2013).

Segundo dados da LASID (Latin American Society for Immunodeficiencies), até setembro de
2016 foram cadastrados um total de 6.664 pacientes com IDP, em 14 paises. Destes, 22,42% (1494)
dos pacientes foram diagnosticados no Brasil (LASID, 2016). A classificacdo atual das IDP (BOUSFIHA
etal., 2017) inclui:

[) Imunodeficiéncia combinada;

) Deficiéncia predominante de anticorpos;

lII) Imunodeficiéncia combinada associada a sindrome genética;
IV) Doencga com desregulagao imune;

V) Defeito congénito de fagécitos;

V1) Defeitos intrinsecos da imunidade inata;

VIl) Doencas autoinflamatorias;

VIIl) Deficiéncia de complemento;

IX) Fenocépias de IDP;

As IDPs com deficiéncia predominante de anticorpos (deficiéncia humoral) sdao as mais
comuns, e se manifestam com hipogamaglobulinemia, auséncia de linfécitos B (CD19+) e/ou
deficiéncia de anticorpo especifico com imunoglobulinas normais (AGHAMOHAMMADI et al., 2011).
Dentre as IDP deste grupo, devido a maior frequéncia, ressaltamos: Agamaglobulinemia ligada ao X
(ALX), Imunodeficiéncia comum variavel (ICV), hipogamaglobulinemia transitéria da infancia (THI),
deficiéncia de anticorpo especifico (DAE) e a deficiéncia de IgA.

- Agamaglobulinemias

Esta IDP é caracterizada pela importante diminuicdo de todos os isétopos de imunoglobulinas,
geralmente acompanhada de uma auséncia ou diminuicdo no nimero de linfécitos B no sangue
periférico (<2% dos linfécitos totais), além das infeccdes bacterianas de repeticdo. Rotineiramente
essas infeccoes iniciam-se nos dois primeiros anos de vida. A forma mais frequente é a
agamaglobulinemia ligada ao X (XLA), descrita em 1952 por Bruton. A reposicdo de imunoglobulinas
é o principal tratamento. (VIEIRA et al., 2015)

- Imunodeficiéncia comum variavel - ICV.

E classificada como a IDP sintomatica mais comum (SALZER et al., 2012). Essa imunodeficiéncia
possui uma apresentacdo clinica heterogénea, entretanto as infeccbes sinopulmonares sdo
observadas na maioria dos pacientes (PARK et al., 2008).

Ha diminuicao de IgG sérica associada a diminuicdo de IgM e/ou IgA (pelo menos 2 desvios
padrao, de acordo com a faixa etdria), auséncia de isohemaglutininas e/ou deficiéncia na resposta a
vacinacao em pacientes com idade superiora 2 anos, além de suscetibilidade a doencas autoimunes e
linfoproliferativas O diagndstico é definido apds exclusao de outras causas de hipogamaglobulinemia,
tais como IDP com defeito genético estabelecido ( ex. Agamaglobulinemia ligada ao X e doenca
linfoproliferativa ligada ao X) e causas secunddrias ( doenca renal ou gastrintestinal com perda de
proteinas, uso créonico de anticonvulsivante, uso de imunossupressores, entre outras) . A primeira
opcao de tratamento é a reposicao de imunoglobulinas, e em alguns pacientes, uso concomitante
de antibiético profilatico (PARK et al., 2008; VIEIRA et al., 2015).

- Hipogamaglobulinemia Transitéria da Infancia.

IDP caracterizada por um disturbio na producao de imunoglobulinas apés os 6 meses de vida,
atingindo cerca de 20% das criancas. A maioria desses pacientes apresenta um aumento progressivo
na concentracao de imunoglobulinas, tendendo a normalizacdo por volta do primeiro e segundo
ano de vida, embora haja descricdo na literatura de casos com resolucao tardia (até os 5 anos). O
quadro clinico costuma incluir infecgdes respiratérias de repeticdo e diarreia recorrente. A maioria
dos casos possui um curso benigno, mas algumas criangas cursam com infeccdes graves. Nestes
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casos a reposicao com imunoglobulina pode ser benéfica por tempo limitado (VIEIRA et al., 2015;
GOUDORIS etal., 2017).

- Deficiéncia de Anticorpos com concentracdes normais de imunoglobulinas.

Nessa IDP ocorre uma diminuicdo da producdo de anticorpos e antigenos especificos, com
niveis normais de IgG total e IgM. Os doentes com déficit de anticorpos especificos a antigenos
polissacarideos apresentam maiores riscos de infeccdes recorrentes das vias aéreas superiores e
inferiores por bactérias encapsuladas. A reposicao de imunoglobulinas pode ser indicada quando
houver esta condicao associada a infec¢des graves ou infecgcdes pulmonares de repeticao (VIEIRA et
al., 2015; GOUDORIS et al., 2017).

- Deficiéncia de IgA associada a Deficiéncia de Subclasse de IgG.

A deficiéncia de IgA é a IDP mais comum e o diagndstico é estabelecido quando o somente
apoés 2 anos de idade. Na deficiéncia parcial os niveis de IgA sérica sdo inferiores a 2 desvios do
padréo de referéncia. Na deficiéncia seletiva, os niveis de IgA sdo inferiores a 6mg/dl. Em ambos
0s casos obrigatoriamente os niveis das outras imunoglobulinas séricas (IgG e IgM) sdao normais.
Cerca de 80% dos individuos sao assintomaticos. A indicacao de reposicao de imunoglobulinas esta
indicada somente nos casos em que ha associacdo de deficiéncia de subclasse de IgG. (CARVALHO
etal., 2010; VIEIRA et al., 2015;)

A terapia de reposicao de imunoglobulina tem sido o tratamento padrao para pacientes
com IDP desde sua primeira administracao, realizada em 1952 por Bruton apds diagnosticar dois
pacientes com agamaglobulinemia. Desde entdo a escolha das imunoglobulinas se ampliou com
diferentes produtos e diferentes vias de administracao, possibilitando a individualizacdo da terapia
de reposi¢ao de imunoglobulina (JOLLES et al., 2017).

Atualmente a terapia de reposicao de imunoglobulinas pode ser administrada, geralmente,
por via intravenosa (IGIV) ou por via subcutanea (IGSC). Ambas as op¢des demonstraram ser eficazes
na diminuicdo do nimero de infeccdes bacterianas (WASSERMAN, 2019). No Brasil a IGIV é a Unica
opcao para pacientes atendidos no sistema publico de salde.

As imunoglobulinas administradas por via IG ou SC sao produzidas a partir de unidades de
plasma doadas, geralmente de doares de sangue voluntarios. A IgG é inicialmente extraida do
plasma por precipitacdo com etanol ou cromatografia e posteriormente passa por varias etapas de
purificacdo. As doag¢des sao submetidas a testes, incluindo questionario ao doador, seguido de testes
sorolégicos para deteccao de patdgenos transmitidos por via sanguinea, além de processos que
visam a eliminagao ou inativacao de virus e agentes patogénicos (KRIVAN et al., 2017).

O tratamento com imunoglobulina intravenosa (IGIV) é, atualmente, o principal recurso
terapéutico em praticamente 75% das IDP. Os objetivos sao: manter concentracdes estaveis e
adequadas desta imunoglobulina no soro e um bom controle clinico dos pacientes (GOUDORIS
et al., 2017). No Il Consenso Brasileiro sobre o Uso de Imunoglobulina Humana em Pacientes com
Imunodeficiéncias Primarias estdao elencadas as indicagcdes de reposicao de imunoglobulina em
pacientes com IDP em nosso pais (GOUDORIS et al., 2017).

A reducao dos episodios infecciosos e da mortalidade, além da melhora geral do estado
de saude e da qualidade de vida promovidos pela reposicao de imunoglobulina intravenosa em
pacientes com deficiéncia de anticorpos tem sido descrita na literatura (ORANGE et al., 2010). Dados
da literatura internacional evidenciam que antes do diagndstico, o paciente com IDP apresenta
quadros de infeccdes de repeticao e/ou infeccdes graves, com internagdes hospitalares frequentes,
além de ser suscetivel a desenvolver doencas cronicas autoimunes e doenca inflamatéria (CHAPEL
etal., 2014).

No Brasil os dados sobre avaliacdo de efetividade da reposicdo de imunoglobulinaem pacientes
com IDP sdo escassos, principalmente em criancas (NOBRE et al., 2012), o que justifica este estudo
envolvendo apenas a faixa etaria pediatrica.
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Objetivos

Objetivo principal:

Avaliar a frequéncia de internacdes antes e um ano apds o inicio da reposicdo de IGIV em
pacientes com IDP no Hospital da Criancga de Brasilia (HCB).

Objetivos secundarios:
« Estratificar as internacdes com envolvimento de vias aéreas (pneumonia, amigdalite, sinusite

e otite média aguda) e por outros motivos.

- Identificar o perfil clinico-laboratorial, aidade em que ocorreu a primeira infeccéo, o tempo entre
a primeira infeccao, diagnéstico e inicio da imunoglobulina nos pacientes com IDP atendidos no HCB.

« Elaboracao de banco dados para estudos posteriores de custo hospitalar e morbimortalidade.

Material e métodos

Desenho do estudo:

Estudo observacional, retrospectivo, descritivo, com revisdo de prontuarios médicos fisicos,
eletronicos e entrevistas individuais.

Local do estudo:

O Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) é um centro de referéncia no tratamento
de imunodeficiéncias em criancas no Distrito Federal, atendendo pacientes da capital e demais
regides do entorno de Brasilia no ambito do SUS.

Amostra e Critérios de exclusao:

A amostra avaliada consiste de pacientes com diagndstico de imunodeficiéncia primaria
atendidos no HCB e submetidos a terapia de reposicdo com imunoglobulina humana intravenosa
(IGIV) de forma regular.

Foram excluidos os pacientes que: Nao fazem mais acompanhamento no Hospital da Crianca
de Brasilia; ndo completaram 12 meses de uso de IGIV; ndo possuiam dados laboratoriais antes e
apos o uso de IGIV;

Variaveis:

- Nome do paciente, género e data de nascimento.

- Diagnéstico nosolégico.

- Idade da primeira infeccdo

- Idade ao diagnéstico.

- Idade ao inicio da terapia com IGIV.

- Tempo total de infusdo com IGIV.

- Numero de internacdes antes do inicio e um ano apds a terapia de reposicdo com IGIV.

- Numero de dias internado em ambiente hospitalar (DIH) e em unidade de terapia intensiva
(UTI) antes do inicio e um ano apds a terapia de reposicao com IGIV.

- Numero de internacbes por acometimento de vias aéreas (pneumonia, sinusite, otite,
amigdalite) e por outros motivos antes do inicio e um ano apds a terapia de reposicdo com IGIV.
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- Perfil laboratorial (IgG, IgM, IgA, IgE séricas; numero absoluto de leucdcitos, linfécitos,
neutrofilos, CD3, CD4, CD19 e CD56) antes do inicio e um ano apds a terapia de reposicdo com IGIV.

Processamento dos dados:

Os dados foram coletados e codificados utilizando o programa Microsoft Excel.
Analise dos dados:
Analise descritiva através de frequéncias absolutas e percentuais para dados qualitativos e,

através de médias, desvio padrao e medianas para dados quantitativos.

Quantitativos através do programa Microsoft Excel. As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o software: GraphPad Prism versao 8.0. Foram utilizados os testes de D’Agostino &
Pearson test e Shapiro-Wilk como testes de normalidade e teste de Wilcoxon para amostras pareadas,
com nivel de significancia de 5%.

Questoes éticas:

A pesquisa foi devidamente aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacao de Ensino
e Pesquisa em Saude do Distrito Federal — FEPECS, pelo nimero CAAE: 83207517.0.0000.5553.

Resultados finais e discussao

Foram incluidos 51 pacientes com diagnostico de IDP no estudo. Todos atendidos no servico
de Imunologia do HCB e em terapia de reposicdo de IGIV. Destes, um paciente foi excluido da analise
por ter sido transferido para outro hospital.

Tabela 1: Perfil clinico dos pacientes com IDP atendidos no HCB em terapia de reposicdo de imunoglobulina
intravenosa (n=50).

Dados epidemiolégicos n=50

Idade atual (anos) 10,58 (2,4-20,8)

Género 62% (M) | 38% (F)*

Idade do inicio dos sintomas (anos) 0,5 (0,083-5)

Tempo até o diagnoéstico (anos) 3,66 (0,083-16,5)

Idade ao diagnostico (anos) 4,41 (0,25-17)

Idade a 1° infusao de IGIV (anos) 4,58 (0,42-15,5)

Tempo de administracao de IGIV (anos) 3,83(1-11,33)

*M= masculino; F= feminino. Resultados em mediana (minimo - maximo).

Em relacdo ao género, nossos dados sdo equivalentes a outras pesquisas no Brasil, sendo mais
prevalente no género masculino (NOBRE et al., 2010). Em alguns estudos essa incidéncia superior no
género masculino pode chegar a ser 5:1 (ROXO JUNIOR, 2009).

Os pacientes com IDPs comumente apresentam infec¢ées nos primeiros anos de vida que
podem ser recorrentes ou graves a depender do defeito na resposta imune ao de patdégeno. A
mediana da primeira infeccao (idade do inicio dos sintomas) esta de acordo com o descrito em
estudos epidemioldgicos na literatura (ROXO JUNIOR, 2014).

O retardo no diagnoéstico de IDP dos pacientes do estudo foi de (3,66 anos) (Tabela 1), similar
quando comparado com pacientes da india, que foi de 5 anos (GUPTA et al., 2019), entretanto quase
dois anos a mais ao se comparar com os pacientes diagnosticados no Reino Unido (SEYMOUR et al.,
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2005) e superior ao descrito por Veramendi-Espinoza et al. (2017), em criancas com IDP atendidas
no Peru. Este dado aponta para a necessidade de conhecimento de médicos pediatras em nosso
meio. Fato semelhante ao observado por Dantas et al. (2010), em estudo na cidade de Sao Paulo-
Brasil. O atraso no diagndstico e consequentemente o atraso no estabelecimento de medidas
terapéuticas adequadas podem levar a aumento da morbimortalidade, sendo frequente a presenca
de sequelas pulmonares, tais como bronquiectasias e bronquiolite obliterante (AGHAMOHAMMADI
etal.,,2011). Além disso, sabe-se que ha maior utilizacdo dos recursos de saide em criangas com IDP
nao diagnosticadas (CHAPEL et al., 2014).

Figura 1: Prevaléncia das Imunodeficiéncias primarias (IDPs) nos pacientes em terapia de reposicao com
imunoglobulina intravenosa (IGIV) atendidos no HCB (n=50).
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A distribuicdo na frequéncia das IDPs dos pacientes do estudo estd em consonancia com
a incidéncia na América Latina, de acordo com a LASID, sendo as imunodeficiéncias humorais,
principalmente aimunodeficiéncia especifica de anticorpos (DAE), as mais prevalentes na populacdo
pediatrica (LASID, 2016).

Tabela 2: Perfil laboratorial antes e um ano apds o inicio da terapia de reposicdo com IGIV dos pacientes com
IDP atendidos no HCB (n=50).

Dados laboratoriais Pré-IGIV Pos-IGIV
lgG mg/dL 572 (85 -1870) 908,5 (313 - 2467)
IgM mg/dL 89,8 (1 -1482) 71,3 (4,2 -1503)
IgA mg/dL 53(1-414) 54,95 (0 -509)
IgE mg/dL 19,7 (2-5000) 19,5 (2 -5000) a
Leucécitos/ mm? 7700 (2000 - 30830) 6400 (1000 - 15900)
Linfécitos /mm? 3200 (200 - 9163) 2650 (300 - 13700)
Neutréfilos/ mm? 3277 (200 - 22506) 2550 (500 - 8900)
TCD3+ /mm? 2375 (254 - 5360) 1705 (183 - 13425)a
TCD4+ /mm® 1224 (94 -3212) 908,5 (71 - 4962)b
Linfécito B CD19+/ mm? 309,5 (0-3296) 294 (2 - 1406)b
Linfécito NK CD56+ mm? 235(22-944) a 205 (35-805)b

Resultados em mediana (minimo — maximo). a, b- valores referentes a resultados laboratoriais de : a- 40 criangas, b- 35 criancas,
respectivamente.
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Figura 2: NUmero de dias de internacdo em ambiente hospitalar (DIH) antes (Pré IGIV) e um ano apds (P6s IGIV)
em pacientes (n=50) com imunodeficiéncia primaria (IDP) em terapia de reposicdo de IGIV no HCB. Teste de
Wilcoxon. Significancia estatistica quando p <0.05.
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Figura 3: NUmero de internacbes em ambiente hospitalar antes (Pré IGIV) e um ano apds (Pés IGIV) em
pacientes (n=50) com imunodeficiéncia primaria (IDP) em terapia de reposicao de IGIV noHCB. Teste de

Wilcoxon. Significancia estatistica quando p <0.05.
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Figura 4: NUmero de dias de internacdes em unidade de terapia intensiva (UTI) antes a terapia de reposicao de
IGIV (Pré IGIV) e um ano apds (Pés IGIV) em 50 pacientes com imunodeficiéncia primaria (IDP) em atendidos no
HCB. Teste de Wilcoxon. Significancia estatistica quando p <0.05.
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Apenas um paciente (2%) apresentou internacdo em UTI apds o inicio da terapia de reposicdo
de IGIV. Esse mesmo paciente ja havia sido internado em UTl antes de iniciar o tratamento especifico
de IDP. Houve diminuigao significativa no numero de dias de internacao em UTI de 60 dias para
15 dias quando comparado o periodo Pré e Pés IGIV, respectivamente. Além disso, a indicacdo de
internacao do Unico paciente em UTI no periodo Pés-IGIV foi pds-operatédrio de neurocirurgia, e ndo
quadro infeccioso (Figura 4).

Figura 5: NUmero de internagées por diagndsticos: pneumonia (5A) — IVAS: otite, amigdalite ou sinusite (5B) e -
outros (5C) em ambiente antes (Pré IGIV) e um ano apods (Pos IGIV) em pacientes (n=50) com imunodeficiéncia
primaria (IDP) em terapia de reposicao de IGIV no HCB. Teste de Wilcoxon. Significancia estatistica quando p <0.05.
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Pneumonia foi a causa mais frequente de infeccdo antes do diagndstico de IDP. Quarenta e
dois (84%) dos participantes tiveram pelo menos 1 episédio de pneumonia antes do inicio da terapia
de reposicdo com IGIV. Esses dados sdo compativeis com outra pesquisa brasileira sobre IDP, onde a
pneumonia também foi a infeccdo mais incidente antes do diagnéstico (NOBRE et al., 2012), no qual
foi 88% dos pacientes com IDP apresentaram de pneumonia (Figura 5A).

Dos 50 pacientes analisados no periodo Pré IGIV, dois pacientes (4%) apresentaram internacdes
hospitalares por IVAS acima da média (7 e 8 internacdes), um paciente com Sindrome de Down
e outro com nefropatia em uso crénico de corticoide oral. Em ambos os casos se acredita que a
presenca de tais fatores possa ter colaborado para estes achados. Ja no periodo Pés IGIV apenas uma
paciente apresentou um numero relevante de IVAS (4 internacdes), dado que pode ser justificado
pelaimunodeficiéncia de base (Sindrome de Hiper IgM) associado a exposicdo de fatores ambientais
(Figura 5B).

O numero de internagdes hospitalares por outros motivos e néo relacionadas com infec¢des
estdo na figura 5C. As principais causas apos inicio da terapia com IGIV foram: complica¢ées de
comorbidades associadas, broncoespasmo sem evidéncia de infeccdo associada e cirurgias eletivas.

O numero total de internacdes, dias de internacao em ambiente hospitalar, dias de internacao
em unidade de terapia intensiva e nimero de internacdes por pneumonia, IVAS e outros motivos
diminuiram significativamente quando comparamos o periodo Pré IGIV e Pés IGIV.
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Quadro 1: Estratificacao dos motivos de interna¢ao hospitalar antes e um ano apés o inicio da terapia de
reposicao com IGIV dos pacientes com IDP atendidos no HCB.

Motivo de internacao

Soma total (%)

Motivo de internagao

Soma total (%)

(Pré-1GIV) (P6s-1GIV)
Pneumonia 116 (43,28%) Pneumonia 8 (25%)
Sinusite 16 (5,97%) Sinusite 2 (6,25%)
Otite 21 (7,83%) Otite  4(12,5%)
Amigdalite 15 (5,55%) Amigdalite 1 (3,12%)
Outros motivos 100 (37,31%) Outros motivos 17 (53,12%)

Dos cinquenta pacientes do estudo, quarenta e nove (98%) foram internados antes do inicio
do tratamento para IDP; em contraste, apenas treze pacientes (26%) foram internados em ambiente
hospitalar um ano apés inicio da terapia com IGIV. Apds andlise estatistica do motivo de internacao
Pés IGIV, é visivel a reducdo no numero de internacdes por pneumonias e IVAS se comparado com
outros motivos.

Consideragoes finais

Os dados apresentados deste estudo mostram que: 1) a reposicao regular de IGIV em pacientes
com IDP reduziu significativamente o nimero de internagdes e necessidade de UTI; 2) houve impacto
importante no numero de DIH, incluindo o nimero de pneumonias, IVAS e outros motivos.

Os resultados fornecem ainda dados importantes para célculo de economia dos recursos
de saude em pacientes com IDP, e podem ainda ser servir de referéncia para estudos que avaliem
qualidade de vida em criancas e cuidadores.
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AVALIACAO EPIDEMIOLOGICA DE PACIENTES PORTADORES
DE HIPOSPADIA ATENDIDOS NO HOSPITAL DA CRIANCA DE BRASILIA
JOSE DE ALENCAR NO PERIODO DE 2014 A AGOSTO DE 2018

Paula Campos de Mendonca'

isis Maria Quezado Soares Magalhaes?

Resumo

Introducdo: A hipospadia é a segunda malformacdao congénita mais comum no homem,
que é resultante da formacao incompleta da uretra anterior, dos corpos cavernosos penianos e do
prepucio. A caracterizacao principal da anomalia é a posicao ectépica do meato uretral, que gera a
classificacao das hipospadias em distal e proximal. Além disso, pode ocorrer curvatura ventral do
pénis e corda peniana, “capucho” prepucial e estenose de meato uretral. O tratamento é cirirgico e
pode causar complicacdes, como fistula uretrocutanea, deiscéncia glandar, deiscéncia uretral total,
necrose ou deiscéncia de pele, recidiva da curvatura ventral, hematoma e estenose de prepucio.
Objetivo: Analisar quantitativamente e qualitativamente os pacientes com diagnéstico de
hipospadia admitidos no Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar, bem como seu tratamento
e complicacdes por meio da analise de prontudrios fisicos e eletrénicos. Metodologia: Trata-se de
um estudo transversal e retrospectivo, no qual foram analisados prontudrios hospitalares de criancas
de 0 a 18 anos, com diagnéstico de hipospadia, admitidas no Hospital da Crianca de Brasilia José de
Alencar (HCB) no periodo de janeiro de 2014 a agosto de 2018. Resultados: No presente estudo,
até o momento, 54,4% (37/68) dos pacientes operados apresentaram alguma ou mais de uma das
complicacdes pds-operatdrias avaliadas, que podem decorrer de diversos fatores, tais como técnica
cirdrgica,idadeavancadaao seroperado, dificuldades no cumprimento dos cuidados pds-operatorios
recomendados. Conclusao: Para minimizar as complicacdes pds-operatdrias, sobretudo as maiores,
sugere-se planos de acdo com melhoria do acesso das criancas com hipospadia ao ambulatério de
Urologia Pediatrica do HCB, bem como a realizacdo de um nimero maior de operacdes para esta
afeccao nos préximos anos, permitindo um tratamento cirdrgico mais precoce dessas.

Palavras-chave: Hipospadia. Urologia pediatrica. Cirurgia pediatrica. Malformacao congénita.
Embriologia.

Introducao

A hipospadia é uma anomalia congénita relativamente comum, que ocorre em
aproximadamente 1 para cada 200 a 300 meninos nascidos vivos no mundo, e é a segunda anomalia
congénita mais comum nos recém-nascidos do género masculino. (KADIAN, 2016; MENDOZA, 2016).
Ela é resultante da formacdo anormal e incompleta durante a embriogénese da uretra anterior, dos
Corpos cavernosos penianos e do prepucio, e caracterizada principalmente pela posicao ectépica do
meato ureteral, que se localiza de forma anormal em algum ponto da face ventral do pénis, escroto ou
perineo (MACEDO, 1998; VAN DER HORST, 2017;). Essa ectopia do meato uretral pode-se acompanhar
ou nao de uma curvatura ventral do pénis em graus variados, chamada de “corda” ou “chordee’, e de
anormalidades do prepucio, usualmente falho na face ventral e redundante na face dorsal da glande,
formando o chamado “capuz” ou “capucho” prepucial (KADIAN, 2016; SCARPA, 2017).

A causa da hipospadia pode ser devida a predisposicao genética, inadequada estimulagao
hormonal pré-natal, fatores maternos placentérios e influéncias ambientais. Segundo pesquisas, ha

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

2 Onco-hematologista do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).
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uma transmissdo igualitaria dos genes relacionados a anomalia entre os lados paternos e maternos,
com uma hereditariedade estimada de 57 a 77% de chances. Além disso, a chance de um irmdo de
uma pessoa com hipospddia ser afetado é de 9a 17% (VAN DER HORST, 2017). Em relacédo aos fatores
maternos e placentdrios, observa-se um aumento na incidéncia da malformacao na presenca de
hipertensao arterial sistémica materna, e associacdo com oligodramnio e ao parto prematuro. Estes
achados sugerem que a insuficiéncia placentéria possa ser um fator importante, provavelmente por
fornecimento inadequado de gonodotrofina coridnica humana ao feto (HUISMA, 2013).

Além disso, outros estudos demonstram uma base etiopatogénica enddcrina desta afeccao,
que é a deficiéncia de testosterona da nona a décima-terceira semana de gestacao, fase critica de
morfogénese dauretra.Nessafase, pode ocorrerabaixa producdao deandrogénios pelos testiculos e pela
placenta, além dafalta da enzima 5-alfa redutase, que converte a testosterona em di-hidrotestosterona.
A deficiéncia na estimulacao andrégena do pénis evita a formacao completa da uretra e das suas
estruturas periféricas (MENDOZA, 2016). Afinal, como o tubérculo genital cresce sob a influéncia dos
andrégenos, qualquer modificacdo na producao ou sensibilidade aos horménios masculinos pode
levar a malformacao (OLLIVIER, 2018). Contudo, é importante ressaltar que hd uma maior necessidade
de andrégenos na formacao da genitalia externa que na interna, o que faz a hipospadia se apresentar,
na maioria das vezes, como entidade isolada no trato urinario (MACEDO, 1998).

Essa malformacdo congénita deve ser tratada cirurgicamente, com intuito principal de reparo
funcional peniano, mas também tentando amenizar questdes estéticas e psicoldgicas que podem
afetar o paciente e seus familiares (HAID, 2016). Em relacdo ao aspecto funcional, a posicao ectépica
do meato ureteral resulta em um jato urinario com direcéo irregular, “para baixo’, afetando no modo
como essas criangas urinam e, na vida adulta, ejaculam. Além disso, outro aspecto funcional é a
curvatura peniana ventral congénita, que pode vir a causar dor a erecdo e dificuldades durante o ato
sexual no futuro (FUENTES, 2018).

As hipospadias geralmente sao classificadas de acordo com a posicdo do meato ureteral,
em anterior (ou distal), média e posterior (proximal) (JUNIOR, 2008). A maior parte dos casos de
hipospadia é considerada leve, com mais de 50% das apresentacdes sendo classificadas como
distais (OLLIVIER, 2018). Hipospadias proximais sdo mais graves e sua correcdo cirdrgica apresenta
maior complexidade técnica. Além disso, tém maior indice de associacdo com outras mas formacoes
congénitas, como as distopias testiculares (LONGA, 2016; GONG, 2017).

Neste interim, de acordo com a maioria dos estudos, ha melhores resultados cirdrgicos em
pacientes com hipospadia distal que proximal. Relata-se 5 a 10% de complica¢des cirdrgicas nas
correcoes de hipospadias distais e de 15 a 50% nas das proximais. As complicacées mais frequentes
incluem: fistula uretrocutanea, deiscéncia glandar, deiscéncia uretral total, necrose ou deiscéncia de
pele, recidiva da curvatura ventral, hematoma e estenose de prepucio (KEAYS, 2017).

Para melhor programacao cirurgica, tanto no que tange a escolha da técnica cirdrgica a ser
utilizada quanto no preparo de sala, material e organizacao de mapa cirdrgico, é indispensavel uma
classificacdo correta da hipospadia, bem como a avaliacdo da demanda de pacientes com a afeccao
e de suas caracteristicas epidemioldgicas.

Objetivos

Quantificar os pacientes admitidos no Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB)
com diagnéstico de hipospadia e analisar dados epidemiolégicos destas criancas.

Objetivos especificos:

« Determinar a prevaléncia de criancas com diagnéstico de hipospadia admitidas no HCB.

« Analisar o diagndstico e a classificacdo dos tipos de hipospadia dos pacientes admitidos no HCB.

« Investigar o perfil epidemiolégico dos pacientes com hipospadia atendidos no HCB.

« Avaliar presenca de malformagdes congénitas associadas a hipospdadia, nesses pacientes.

« Analisar quantitativamente os tratamentos cirdrgicos e suas complicagoes.
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Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo, no qual foram analisados prontuarios
hospitalares de criancas de 0 a 18 anos, com diagndéstico de hipospadia, admitidas no Hospital da
Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo de janeiro de 2014 a agosto de 2018. Foram
incluidos na amostra do estudo todos os pacientes encaminhados aos servicos de Cirurgia Pediatrica
e Urologia Pediatrica do HCB com suspeita de hipospadia.

Foram excluidos do presente trabalho pacientes admitidos nos ambulatérios de Cirurgia
Pediatrica e Urologia Pediatrica que ja haviam recebido algum tipo de tratamento cirurgico anterior,
pacientes que ndo tiveram o diagnéstico de hipospadia comprovado na primeira consulta, pacientes
com alguma suspeita de disturbio de diferenciacdo sexual e pacientes sem registros completos em
prontudrios fisicos ou eletrénicos.

A base de dados utilizada foi o sistema de prontuarios eletrénicos TRAKCARE e os prontuarios
fisicos dos pacientes. Os dados analisados em todos os pacientes admitidos com o diagnéstico de
hipospadia no hospital foram: idade a admissao, histéria de infeccao urinaria, histéria de dificuldades
urinarias, classificacdo da hipospadia (em distal ou proximal, para melhor caracterizacao de gravidade
dos pacientes), presenca de curvatura peniana e/ou corda peniana e/ou estenose de meato uretral
e/ou capucho prepucial, presenca de ma formagdes associadas e se ja foi operado no hospital para
corrigir a doenca. Além disso, se o paciente passou por cirurgia de correcao da hipospadia no HCB, foi
analisado se houve as seguintes complicacées: fistula uretrocutanea, deiscéncia glandar, deiscéncia
uretral total, necrose ou deiscéncia de pele, recidiva da curvatura ventral, hematoma e estenose de
prepucio.

De acordo com a analise quantitativa de todos os prontudrios de criancas de 0 a 18 anos com
suspeita de hipospadia e encaminhadas no periodo de janeiro de 2014 a agosto de 2018 para os
servicos de Cirurgia Pediétrica e Urologia Pediatrica, foram contabilizados 247 pacientes. Destes,
29 foram excluidos do estudo, respeitando os critérios previamente estabelecidos, totalizando 218
prontudrios analisados.

Figura 1: Composicao da amostra em estudo

247 pacientes
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O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS/SES-DF por
meio da Plataforma Brasil, sob o N° CAAE: 90414518.4.0000.5553, e seguiu todos os aspectos éticos
descritos na Resolucao CNS/MS 466/2012.

Resultados e discussao

Dentre os 218 prontudrios analisados, a mediana da idade de admissao no servico de Cirurgia
Pediatrica/Urologia Pediatrica do HCB é de 2 anos e 7 meses. Destes pacientes, 31,2% (68/218) foram
operados e 150 criangas seguem em espera pela correcao cirurgica. A mediana da idade das criancas
no momento do tratamento cirdrgico foi 5 anos e 1 més, com mediana no tempo na fila para operar
de 2 anos e 3 meses. Ressalta-se que estes dados validos apenas para as criancas submetidas a
tratamento cirdrgico até o momento da realizacao deste estudo.
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Quadro 1: Dados epidemiolégicos dos pacientes admitidos com hipospadia: idade em que o paciente foi
admitido no servico de Cirurgia Peditrica ou de Urologia Pediatrica do Hospital da Crianca de Brasilia José de
Alencar (n=218), idade em que realizou o tratamento cirdrgico (n=68) e o tempo que ficou na fila de espera do
hospital para conseguir operar (n=68).

Idade em que foi admitido (mediana) 2 anos e 7 meses (18 dias - 13 anos e 8 meses)

Idade em que foi operado (mediana)  5anose 1 més (1 ano e 10 meses - 15 anos e 3 meses)

Tempo na fila para operar (mediana) 2 anos e 3 meses (0 dias — 4 anos e 5 meses)

De acordo com as andlises realizadas na admissao no servico de Cirurgia Pedidtrica, 12
pacientes apresentaram histéria de infeccdo urinaria e 33 de dificuldades urinarias antes de iniciar
o tratamento. Ademais, segundo a classificacdo da hipospadia, 83% (182/218) pacientes foram
diagnosticados com hipospadia distal e 17% (36/218) com hipospadia proximal.

Tabela 1: NUmero de pacientes com histéria de dificuldade urindria e com infeccéo urinéria antes da admisséo
do paciente no Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar. Amostra = 218.

HISTORIA URINARIA PRE-ADMISSAO  QUANTIDADE

Dificuldade Urinaria 33/218 (15,13%)

Infeccao Urinaria  12/218 (05,50%)

Figura 2: Grafico da classificacdo em distal e proximal dos pacientes com hipospadia admitidos no estudo.
Amostra=218.
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De acordo com a amostra analisada, na admissao no servico havia 141 (64,67%) pacientes
com curvatura peniana, 164 (75,22%) com capucho prepucial e 65 (29,81%) com estenose de meato
uretral.

Tabela 2: Caracteristicas dos pénis dos pacientes com hipospadia analisados no estudo. Amostra = 218.

CARACTERISTICAS DO PENIS  QUANTIDADE

Curvatura peniana 141/218 (64,67%)

Capucho prepucial 164/218 (75,22%)

Estenose de meato uretral  65/218(29,81%)

Dos 218 pacientes avaliados no presente estudo, 21% (45/218) apresentaram outras
malformagdes congénitas associadas, como pielectasia renal, hérnia inguinal, hérnia epigastrica,
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cardiopatia congénita, craniossinostose, distopia testicular, pénis curvo congénito, anomalias faciais,
sindactilia e pé torto congénito, por exemplo. Dos 45 pacientes com hipospdadia e algum tipo de ma
formacao associada, 37,7% (17/45) eram portadores de hipospadia proximal.

Figura 3: Grafico de pacientes com hipospadia associada a outra malformacao congénita. Amostra = 218.
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Tabela 3: Tipos e quantidade de malformacdes congénitas associadas a hipospadia. Amostra=218

MAL FORMAGOES CONGENITAS ASSOCIADAS A
HIPOSPADIA

QUANTIDADE

Distopia testicular 16

Hérnia umbilical 5
Hérnia inguinal 2
Hérnia epigastrica 1
Pielectasia 1

Cardiopatia congénita 6

Pé torto congénito 1

Craniossinostose 4

Fenda palatina 2

Sindactilia 1

Malformacao do pavilhao auricular 1

Microcefalia 2

Em relacdo aos 68 pacientes que passaram por tratamento cirlrgico, foram analisadas
qualitativamente e quantitativamente as complicacdes pds-operatdrias imediatas mais comuns do
servico de Cirurgia Pediatrica e Urologia Pediatrica do hospital. Na amostra de 68 pessoas, 45,5%
(31/68) tiveram algum tipo das complica¢des analisadas no estudo e 54,5% (37/68) nao apresentaram
nenhuma dessas complicagées. Contudo, é importante ressaltar que dentre as complicacdes
analisadas, precisamos dividi-las em 2 categorias: complicagdes maiores e menores, decorrente da
possibilidade de recuperacao pds-operatéria.
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Figura 4: Grafico da quantidade de complica¢des pds-operatdrias das cirurgias de correcdo de hipospadia no
servico de Cirurgia Pediatrica e Urologia Pediatrica do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar. Amostra = 68.
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De acordo com os dados colhidos, entre as complicacdes maiores houve 12 pacientes com
fistula uretrocutanea, 11 com deiscéncia glandar, 1 com deiscéncia uretral total e 8 com recidiva da
curvatura ventral. Entre as complicacdes menores houve 10 com necrose superficial ou deiscéncia
de pele, 17 com hematoma e 5 com estenose de prepucio.

Tabela 4: Tipos e quantidade de complicagdes pds-operatdrias das cirurgias de correcao de hipospadia no
servico de Cirurgia Pediatrica e Urologia Pediatrica do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar.

TIPOS DE COMPLICAGOES POS-OPERATORIAS QUANTIDADE
Fistula uretrocutanea 12
i Deiscéncia glandar 11
COMPLICACOES MAIORES
Deiscéncia uretral total 1
Recidiva da curvatura ventral 8
Necrose ou deiscéncia de pele 10
COMPLICAGOES MENORES Hematoma 17
Estenose de preputcio 5

Segundo a Academia Americana de Pediatria e a Associacao Europeia de Urologia, é
recomendado que o tratamento cirurgico da hipospdadia aconteca entre 0s 6 aos 18 meses de idade,
baseados em considerac¢des cirurgicas, anestésicas e psicoldgicas (MALDONADO, 2018). Contudo, de
acordo com os dados colhidos, a mediana da idade de inicio do tratamento é de 5,13 anos, devido
ao tempo prolongado na fila de espera para iniciar o tratamento (28+14 meses), a admissao tardia ao
servico do hospital e a grande demanda de cirurgias no hospital. Dessa forma, esses dados sugerem
algumas mudancas no servico para adequar a idade do tratamento proposto pelos estudos utilizados
na estruturacdo da pesquisa, como a amplia¢do do centro cirurgico realizada em 2019.

A hipospadia é, geralmente, classificada em posterior (proximal) e anterior (distal), de acordo
com a posicao pré-operatéria do meato uretral. De acordo com estudos, a localizacao distal do
meato ureteral acontece em aproximadamente 70% dos casos mundiais, o que é reafirmado
por esse estudo, em que 83% dos pacientes foram classificados com hipospadia distal (VAN DER
HORST, 2017).

Além da posicao ectdopica do meato uretral, a hispospadia pode ser acompanhada de
curvatura ventral do pénis com a corda ou “chordee” peniano, capucho prepucial e estenose de
meato uretral, que foram as caracteristicas utilizadas na coleta de dados (GONG, 2017). Em que, em
uma amostra de 218 pacientes, a maioria dos pacientes apresentou curvatura peniana (64,67%) e
capucho prepucial (75,22%).
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Os artigos analisados na pesquisa indicam que a frequéncia de anomalias congénitas
associadas a hipospadia é de aproximadamente 12% a 31%. Além disso, ha relacdo entre a associacao
dessas malformacdes e o fendtipo mais grave da hipospadia (proximal), decorrente, muitas
vezes, de defeitos no fechamento do tubo neural (MACEDO, 1998; NISSEN, 2015; FUENTES, 2018).
Corroborando estes achados, no nosso estudo, a incidéncia geral de malformacdes associadas foi
de 20,64% (45/218), e um indice maior com meninos com hipospadia proximal: 47,2% (17/36). Além
disso, foram contabilizados 12 tipos diferentes de malformacbes associadas a anomalia estudada,
sendo a distopia testicular a mais prevalente (16/218 - 7,3%).

As taxas de complicacbes pods-operatérias da correcao cirdrgica de hipospdadia variam de
5% a 54%, sendo mais frequentes quanto mais proximal estd o meato uretral (MENDOZA, 2016). A
maioria dos estudos descrevem que as complicacdes mais comuns no tratamento das hipospdadias
sdo: a fistula uretrocutanea, a estenose do meato uretral e a deiscéncia, devido ao processo de
reepitelizacdo da uretra, a isquemia da placa uretral, a extensao da incisdao na placa e a reacao
inflamatéria da sutura (JUNIOR, 2008). No presente estudo, até o momento, 54,4% (37/68) dos
pacientes operados apresentaram alguma ou mais de uma das complicagdes pds-operatoérias
avaliadas, que podem decorrer de diversos fatores, tais como técnica cirdrgica, idade avancada ao
ser operado, dificuldades no cumprimento dos cuidados pds-operatérios recomendados. Contudo,
separamos essas complicacdes por ordem de complexidade e progndstico, classificando-as em
maiores (fistula uretrocutanea, deiscéncia glandar, deiscéncia uretral total e recidiva da curvatura
ventral) e menores (necrose superficial ou deiscéncia de pele, hematoma e estenose de prepucio).

Durante a busca ativa de prontudrios fisicos e digitais para inclusdo neste estudo, houve
grande perda estatistica devido a diversos fatores, entre eles: anamnese incompleta; falta e falha na
descricdo cirdrgica em prontuario; alta médica ndo informada no prontuario, dentre outros. A falta
de relato durante a descrigao cirdrgica e no pos-operatoério é de grande relevancia para a discussao
sobre a qualidade do servico e sobre a responsabilidade do médico acerca do relato fidedigno do ato
cirurgico, suas implicacdes juridicas e possiveis consequéncias ao paciente.

Consideracoes finais

O presente estudo avaliou 218 pacientes admitidos no Hospital da Crianca José de Alencar
com diagndstico de hipospadia no periodo de janeiro de 2014 a agosto de 2018, com perda de
11,7% dos prontuarios da amostra total de pacientes admitidos com esse diagndstico. Apesar desta
perda sensivel amostral, todos os objetivos estabelecidos na pesquisa foram alcancados.

Nesta série de criancas com hipospadia atendidas no HCB, observou-se que a idade a operacao
da grande maioria foi acima do recomendado atualmente: até 18 meses, com mediana de idade
de mais de 5 anos, e aproximadamente 70% ainda nao operados até o fim da andlise do presente
trabalho. Justifica-se este achado pelas grandes limitacdes de acesso para consulta e tratamento
cirdrgico ainda observadas nos servicos de satide no ambito do Sistema Unico de Saude, e mais
especificamente no Distrito Federal.

No que se refere as complicacdes pds-cirurgicas, a maior parte dos trabalhos sobre o assunto
nao as classifica em menores e maiores como o realizado no nosso estudo. Acreditamos que esta
diferenciacdo permite uma melhor avaliacdo da qualidade de tratamento cirdrgico realizado. Os
indices gerais de complicacdes pds-operatoérias do presente trabalho encontram-se dentro do limite
superior do descrito anteriormente em outras séries de casos, apesar de todas as limitacdes para o
tratamento cirdrgico destas criangas no nosso meio.

A partir este estudo, para minimizar as complicacdes pds-operatodrias, sobretudo as maiores,
sugere-se planos de acdo com melhoria do acesso das criangas com hipospadia ao ambulatério de
Urologia Pediatrica do HCB, bem como a realizacao de um numero maior de operacdes para esta
afeccdo nos proximos anos, permitindo um tratamento cirdrgico mais precoce dessas.
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ESTUDO CLINICO EPIDEMIOLOGICO DA EPILEPSIA
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ATENDIDOS NO HOSPITAL DA CRIANCA
JOSE DE ALENCAR DE BRASILIA

Paula Natsumi Yamazaki'

Valdenize Tiziani?

Resumo

Devido a escassez de estudos epidemioldgicos de pacientes pediatricos com epilepsia, esse
estudo caracteriza os pacientes diagnosticados com epilepsia do Hospital da Crianca de Brasilia
(HCB). Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo por meio de coleta de dados de prontudrios
de pacientes com epilepsia atendidos na neurologia do HCB no periodo de 01 a 07 de julho de 2016.
Os dados foram computados em planilhas de Excel e realizado analises de frequéncia e porcentagem
simples. Dos 106 casos de epilepsia analisados, 55,7% eram do sexo masculino, tinham em média 9,39
anos, +4,33, 69,56%, possuem mais de uma comorbidades, a maioria possui familiares com doencas
do transtorno do neurodesenvolvimento. A primeira crise epiléptica geralmente ocorreu antes de
um ano, e foram diagnosticadas em menos de um ano. Pouco mais da metade sdo casos de epilepsia
refrataria e utilizam mais de um medicamento antiepiléptico. Para auxilio do diagnéstico utilizou-se
exames de imagem e de eletroencefalograma (EEG), sendo a alteracdo de imagem mais frequente
dilatagado ventricular (17%) e do EEG foram as atividades epileptiformes (50%). Observou-se andlises
elucidativas quanto as caracteristicas dos pacientes com epilepsia. Contribuindo, portanto, para a
possivel criacao de politicas de saude que facilitem o acesso de pacientes com epilepsias de dificil
controle ao hospital.

Palavras-chave: Epilepsia. Epidemiologia. Neuropediatria.

Introducéao

A epilepsia representa um espectro de alteragdes neuroldgicas conhecida ha centenas de anos,
tendo sua definicdo refeita diversas vezes ao longo do tempo. O relato mais antigo e bem detalhado
é de um livro babilénico de 2000 a.C. e a descreve como de natureza sobrenatural . Atualmente,
a epilepsia é descrita como um quadro clinico produzido por uma descarga elétrica excessiva,
subita, desorganizada dos neurdnios 2. Por poder afetar diversas areas do sistema nervoso, as crises
sdo heterogéneas, ndo sendo uma doenca especifica ou uma sindrome Unica, e sim um grupo de
condicdes neuroldgicas diversas.

Além de suas diversas apresentacdes clinicas, podendo afetar a parte sensitiva, motora,
consciéncia entre outros aspectos B, a etiologia também é variada, sendo as mais prevalentes,
causadas por malformacdes vasculares, disturbio do desenvolvimento cortical, traumatismo
cranioencefalicos, infeccées, entre outras ..

A epilepsia em criangas aumenta o risco de problemas mentais em relacao a populacao geral,
inclusive em relacao as criangas com doencgas cronicas nao relacionadas com o sistema nervoso
central B Além disso, a epilepsia é uma doenca com significativas consequéncias psicossociais as
quais afetam a qualidade de vida das pessoas acometidas além de estigmatiza-las .

Tendo em vista suas consequéncias, é de suma importancia o estudo epidemiolédgico e a
identificacdo das caracteristicas dos casos de epilepsia atendidos no Hospital da Crianca de Brasilia.

1 Académica do Curso de Medicina da Universidade Brasilia (UnB) e Bolsista de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca
de Brasilia José Alencar (HCB)

2 Diretora de Ensino e Pesquisa do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB)



Visto que dessa forma politicas de saide podem ser melhoradas ou criadas para facilitar a entrada
no servico dos pacientes de lata complexidade (sdo casos refratdrios, de dificil controle) e a saida de
pacientes que podem manter seus cuidados em unidades de saide de menor especificidade.

Material e métodos

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo e epidemiolégico com o intuito de descrever as
caracteristicas dos casos de epilepsia referenciados pela rede de atencdo a satide do Distrito Federal
ao HCB. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE — 90414218.3.0000.5553)

Para essa pesquisa foram coletados dados dos prontudrios fisicos e eletrénicos de casos de
epilepsia disponiveis no HCB de pacientes atendidos no periodo de 01 de julho de 2016 a 07 de
julho de 2016. As varidveis analisadas foram: idade, sexo, idade na consulta, idade do inicio dos
sintomas, naturalidade e procedéncia, tempo para o diagndstico, peso ao nascer, prematuridade e
idade gestacional, hipoxia neonatal, antecedentes familiares, comorbidades, alteracdes nos exames
de imagem, alteracdes de eletroencefalograma, casos refratarios. Os dados foram registrados em
planilhas eletronicas Excel®.

Para a analise dos dados foi empregado métodos estatisticos descritivos, devido a natureza
epidemioldgica da pesquisa. Foram incluidos na pesquisa as criancas e adolescentes que foram
atendidos no periodo supracitado e foram excluidos os casos de disturbios paroxisticos de origem
nao epiléptica.

Resultados

Na primeira parte da coleta foi necessario identificar os pacientes atendidos na neurologia
do HCB, sendo encontrados 228 nos primeiros sete dias de julho de 2016, dos quais 106 eram de
criangas com epilepsia.

Figura 1: Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo
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Os 106 casos foram analisados quanto as variaveis selecionadas.

1. Idade e sexo: Observou-se que a média de idade dos pacientes com epilepsia atendidos no
HCB é de 9,39 anos +4,33 anos, e que a maioria é do sexo masculino (55,7%). (Tabela1)



Tabela 1: Sexo e idade dos pacientes

SEXO
Masculino 59 55,7%
Feminino 47 44,3%
IDADE
Lactente (0-2 Anos) 9 8,49%
Pré-escolar (3-4 anos) 11 10,38%
Escolar (5-10 anos) 39 36,79%
Adolescente (11-18 anos) 46 43,40%

2. Naturalidade e Procedéncia: A maioria dos pacientes nasceu em Brasilia e moram no Distrito

Federal - DF e entorno (cidades do Goias - GO).

Figura 2: Naturalidade dos pacientes encaminhados pra o HCB
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Figura 3: Procedéncia dos pacientes encaminhados para o HCB
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Tabela 2: Naturalidade e procedéncia dos pacientes em relacdo as regides administrativas do DF.

NATURALIDADE = PROCEDENCIA

REGIAO CENTRAL 54 6
REGIAO SUDOESTE 7 22
REGIAO OESTE 5 16
REGIAO NORTE 3 10

REGIAO LESTE 2 8

REGIAO SUL 4 8

REGIAO CENTRO SUL 0 7
CIDADES DE GO ENTORNO 4 18
OUTRAS CIDADES DE GO 9 7
OUTROS ESTADOS 13 3

3. Historico Gestacional: Dos 106 prontuarios, pouco mais da metade possuia dados sobre o
histoérico gestacional dos pacientes, cerca de 65% tinham essas informacdes. Dos dados temos que
ha uma grande taxa de pacientes que nasceram prematuros (21,43%) e tiveram hipdxia neonatal
(29,41%). Metade nasceram de parto normal e pouco mais da metade (53,52%) tiveramintercorréncias
gestacionais, sendo a intercorréncia mais prevalente o sofrimento fetal. (Tabela 3 e Figura 4)

Tabela 3: Dados do periodo gestacional e neonatal.

PREMATURIDADE (N=70)

NAO 55 78,57%

SIM 15 21,43%

HIPOXIA NEONATAL (N=68)

NAO 48 70,59%

SIM 20 29,41%

TIPO DE PARTO (N=76)

Cesaria 38 50,00%

Normal 38 50,00%

INTERCORRENCIA GESTACIONAL (N=71)

SIM 38 53,52

NAO 33 46,48
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Figura 4: Grafico das intercorréncias gestacionais mais prevalentes.
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4. Antecedentes familiares: Dos 106 prontuarios, apenas 69 (65%) possuiam dados sobre os
antecedentes familiares dos pacientes. Dos 69, 30 (43,48%) criancas possuiam algum familiar com
algum transtorno do neurodesenvolvimento (TND), entre as TNDs a mais frequente foi a epilepsia
(63,33%). (Figura 5)

Figura 5: Antecedentes familiares dos pacientes.
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5. Comorbidades: Dos prontuarios analisados, temos que 92 (86,79%) possui alguma
comorbidade, sendo que dos que possuem outra doenca 64 (69,56%) possuem mais de uma
comorbidade. (Tabela 6) Das comorbidades as trés mais prevalentes sao encefalopatia cronica
nao progressiva (ECNP), atraso cognitivo e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM).
(Figura 7)

Tabela 6: Comorbidades dos pacientes.

COMORBIDADES
Sim 92 86,79%
Nao 14 13,21%

QUANTIDADE DE COMORBIDADES

Uma comorbidade 28 30,44%

Mais de uma comorbidade 64 69,56%
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Figura 7: Comorbidades mais prevalentes.
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6.Exames:Nos casosanalisados,80(75,47%) pacientes possuem examesdeimagem (tomografia
computadorizada - TC ou ressonancia magnética - RM). Desses, 53 (66,25%) apresentaram alteragdes
no exame, sendo as alteracdes mais encontradas a dilatacao ventricular (17%), a leucomalacia (12%)
e tumoracodes (9%). (Figura8)

Outro exame é o eletroencefalograma (EEG), dos prontuarios analisados, 97 (91,50%) tinham
registro do laudo desse exame. Desses 69 (71,13%) apresentaram alguma alteracdo do exame, sendo
que as alteracdes mais frequentes foram sobre a caracteristica da epilepsia (focal, generalizada,
multifocal) e a atividade elétrica de base desorganizada. (Figura 9)

Figura 8: Alteracdes de imagem.
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Figura 9: Alteracdes encontradas nos EEG.
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7. Controle das crises: Dos casos analisados, temos que 58,49% (62 casos) eram casos
refratarios, 42,51% (44 casos) nao. Com relagcdo ao esquema terapéutico usado, 49,52% (52 casos)
eram polifarmacia e 50,48% (54 casos) nao. (Figura 10)

Figura 10: Comparacdo entre casos refratarios e esquema terapéutico.
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8. Caracteristicas do seguimento do paciente: a partir da analise dos dados se constata que em
50,56% dos casos a primeira crise acontece antes do 1 ano, o diagnéstico ocorre em menos de um
ano em 76,47% dos casos e 76,60% dos pacientes possuam acompanhamento prévio antes de serem
atendidos na neurologia do HCB. (Tabela 7)
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Tabela 7: Seguimento da crianca até ser atendida no HCB.

Inicio das crises

Até 1 ano 45 50,56%

1 A2anos 18 20,22%

3A4anos 9 10,11%

5A10anos 9 10,11%
Maiores de 10 anos 8 8,99%

Demora para diagnosticar

Menos de 1 ano 52 71,23%

2 Anos 5 6,85%

1 Ano 3 4,11%

4 Anos 3 4,11%

8 Anos 2 2,74%

5 Anos 1 1,37%

6 Anos 1 1,37%

9 Anos 1 1,37%

Mais de 5 anos 5 6,85%

Acompanhamento prévio

Sim 72 76,60%

Nao 22 23,40%

Discussao

Por meio do presente estudo, foi possivel realizar um breve perfil dos pacientes portadores
de epilepsia atendidos no HCB. Dentre estes aspectos do estudo, verificou-se maior prevaléncia de
pacientes masculinos. De acordo com a literatura mundial ndo ha consenso sobre qual sexo tem
maior probabilidade de ter epilepsia uma vez que vérios estudos apontam que a diferenca entre os
sexos ndo é significativa. Ademais, ha artigos em que o sexo mais prevalente observado difere de
acordo com a classificacao da crise e etiologia da crise. Todavia, ndo foi o escopo do presente estudo
categorizar os casos de acordo com a classificacao ou etiologia da epilepsia 8.

Com relacdo a idade dos pacientes, temos que eles ja estdo em sua maioria na fase escolar,
nasceram e moram no DF. Dados esperados visto que o hospital é de referéncia para essa regido
administrativa do pais. A divisdao deles quanto a idade e local de onde vieram contribui para serem
feitas propostas de melhoria na assisténcia desses pacientes, de como encontra-los e facilitar o
acesso deles ao acompanhamento.

A coleta de dados perinatais mostrou alguns dados significativos na analise inicial. A
porcentagem de hipdxia neonatal, com valor de 29,41%, é alta, especialmente, quando comparada
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aos menos de 2% visto na populacdo em geral . Essa condicao esta associada a possiveis casos de
epilepsia uma vez que a hipdxia leva a injuria cerebral e a literatura mundial ja associa cicatrizes de
lesdes isquémicas a epilepsia, ela sendo uma das etiologias da epilepsia [4]. Outro fator importante
é a prematuridade que nesse estudo é de 21,43%, o triplo do encontrado nos dados da populacdo
geral na qual a taxa é de 7% "%, a prematuridade é um dos fatores para a pessoa ter problemas
neurolégicos devido ao menor amadurecimento do sistema nervoso e vascular, ja é bem descrito
as complicagdes neuroldgicas da prematuridade, entre elas a possibilidade de sangramento
periventricular e a leucomaldcia periventricular, complicacdes que podem levar a lesdo neuroldgica
e sendo, portanto, uma das etiologias da epilepsia "2,

A taxa de cesdrea desse estudo é de 50% e é alta diante dos 15% preconizados como aceitaveis
pela Organizacdao Mundial da Saude, mas é compreensivel, pois a taxa brasileira estd em torno de 56%
com a cesariana como via de parto, o que torna a porcentagem encontrada nao significativa para
analise . Os dados avaliados em relacao as intercorréncias gestacionais, quanto a probabilidade
de ter algum problema nao elucidam os casos de epilepsia, pois hd uma média de 2,7 intercorréncia
por gestacaol, porém quando analisados os tipos de intercorréncia que esses pacientes tiveram
durante o periodo gestacional, nota-se relacao entre as intercorréncias e a epilepsia visto que as mais
prevalentes ndo sao as intercorréncias mais comuns quando comparados com as gestacdes no geral.
Os mais relatados na populacao geral sao leucorreia, infeccao do trato urinario (ITU), anemia. Ja os
desse estudo sdo sofrimento fetal, doenca hipertensiva e ITU 1'%,

Com relagdo aos antecedentes familiares, a taxa de pacientes com histérico familiar de TND de
43,48%, é elevada ja que na populacao em geral o esperado é de até 20% de pessoas com algum TND
adepender do estudo "%!. Das TNDs relatadas a mais prevalente foi histérico de epilepsia na familia. O
gue mostra associacao entre epilepsia e antecedentes familiares. Podendo também ser uma possivel
causa das epilepsias refratérias, sendo necessarios mais estudos para comprovar essa associacao.

Em relacdo aos pacientes, o que se percebe é que além da epilepsia eles possuem outras
comorbidades associadas. Nesse estudo as mais comorbidades mais prevalentes podem estar
associadas a etiologia da epilepsia como a ECNP e outros fatores consequéncia da epilepsia como
ADNP, atraso cognitivo, problemas pulmonares (como a pneumonia aspirativa muitas criancas
acabam aspirando alimentos devido a condicao fisica em que estdo).

Para classificacdo da crise muitas vezes é necessario a utilizacdo de exames complementares
como os deimagem e o EEG. Isso se deve ao fato de que ha casos em que a epilepsia é provavelmente
sintomatica e cursam com alteracdes neuroldgicas e/ou cognitivas e ndo possuem correlacdo com
uma lesdo estrutural identificdvel ou sdo sintomaticas e estdo relacionados a diversas lesdes cerebrais
(lesdo isquémica, leucomalacia, hemorragias...) . E isso explica o fato desse estudo ter cerca de 75%
dos pacientes com exame de imagem descrito no prontudrio, além de ter encontrado diversos tipos
de alteracao de imagem. Quanto ao EEG, ele também permite classificar a crise, além de localizar
o foco epiléptico quando a epilepsia é focal I'”. Tanto que corrobora com os tipos de alteracoes do
EEG mais frequentes encontrado nesse trabalho, no qual descreve as atividades epileptiformes focal,
multifocal ou generalizada. Nao sendo realizada uma analise mais aprofundada quanto ao local mais
comum de focos epilépticos entre os casos ou quanto ao tipo de onda do EEG encontrado.

Com relagao ao tratamento do paciente, o que a literatura tem como registro é que cerca de
um quarto das epilepsias sao refratarias . Nossos dados indicam um alto indice de refratariedade
(61%), provavelmente pelo fato de que o HCB ser um hospital terciario de referéncia para o qual
sdo encaminhados os casos que os outros niveis de atendimento em saude nao conseguem fazer
0 acompanhamento.

Pelo fato de o hospital receber os casos mais complexos, entende-se o porqué de os pacientes
atendidos com epilepsia na neurologia ja terem em sua maioria (76,60%) acompanhamento prévio.
E a maioria deles ja chega ao HCB com o diagnéstico, que foi feito em menos de um ano das
primeiras crises.

Com relacao as limitagdes do estudo, temos que ele foi realizado com base em um periodo
menor do planejado, pois ndo haveria tempo util para coleta dos dados. Por isso ele foi reduzido
para apenas uma semana de atendimento e ndo de 2 anos. Além disso, outra dificuldade encontrada
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para realizacao do estudo foi a auséncia de dados nos prontudrios, principalmente sobre o periodo
gestacional e perinatal, a classificacdo da crise e antecedentes familiares.

Consideragoes finais

Por mais que seja um periodo reduzido, as informac¢des obtidas das andlises podem ser
expandidas para o que se espera do que seria encontrado se fosse analisado um periodo maior,
visto que os pacientes sdo de uma mesma regidao e o HCB um hospital de referéncia para os casos
refratarios. Além disso, existe a possibilidade de serem criadas a partir dos dados projetos de saude
para facilitar o acesso desses pacientes de maior complexidade ao servico.
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AVALIACAO CLINICA E DA SINTOMATOLOGIA
DOLOROSA DA MUCOSITE ORAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Raialle Tatieli Ferreira Brito'

Keyse Loyanne Batista da Silva?

Resumo

A Mucosite Oral (MO) é o efeito colateral mais frequente do tratamento antineoplasico,
consistindo na inflamacao da mucosa bucal sendo classificada pela Organizacao Mundial de Saude
(OMS) em quatro graus crescentes e a intensidade da dor é mensurada pela escala unidimensional
de dor. A localizacdo da MO é classificada pela Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS). O protocolo
de tratamento da MO consiste na utilizagcao do Laser de Baixa Intensidade (LBI) de acdo analgésica,
antiinflamatéria e cicatrizadora. Objetivo: Avaliar dor relacionada a mucosite oral em criancas
e adolescentes portadores de Leucemia Linféide Aguda (LLA) em tratamento quimioterapico.
Metodologia: O estudo de andlise descritiva e associagao para o estudo transversal e longitudinal.
Foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos (FEPECS 1.285.013). A amostra
foi composta por 33 participantes, que manifestaram quadro de MO durante o tratamento. Na
primeira etapa, foi criado vinculo com o paciente. Em seguida ocorreu avaliacdo diaria do grau
de mucosite oral utilizando a escala da OMS e intensidade da dor por meio da escala de faces. As
variaveis categoricas foram expressas por frequéncias e percentuais. Resultados: Evidenciaram que
o grau 1 da MO foi o mais prevalente (42,2%). Observou-se que apos o terceiro dia de aplicacdo do
laser houve melhora significativa da dor em relacédo a degluticdo (p=0,025) e ingestao de liquido (p=
0,041). Ao quarto dia de aplicagao observou-se a melhora em relacao a dor na boca/garganta (p=
0,007). No quinto dia o paciente consegue se alimentar com dieta sélida sem relato de dor (p=0.035).
Conclusao: A presenca da MO é relatada como dor persistente comprometendo o estado afetivo e
emocional, sendo essencial a terapia preventiva com o LBI para a promocao de qualidade de vida.

Palavras-chave: Leucemia Linféide Aguda. Quimioterapia. Mucosite Oral. Laser de Baixa Intensidade.

Introducéao

A leucemia é uma doenca neopldsica maligna que ocasiona a proliferacao irregular das células-
tronco na medula 6ssea, em que os glébulos brancos (leucécitos) jovens sofrem alteragdes e reduzem
a defesa do organismo. Pesquisas revelam que a exposicao a grande doses de radiacdo ionizante e a
produtos quimicos como o benzeno e infec¢des virais, podem ser fatores de risco das leucemias. Esta
patologia é subdivida em: mieldide aguda ou crénica, linféide aguda ou crénica 2 O diagndstico
podera ser realizado durante a anamnese, no exame clinico e com exames complementares que sao
fundamentais para o melhor prognéstico *4. Alguns sinais e sintomas compativeis com as desordens
neoplasicas sdo emagrecimento e manchas arroxeadas na pele sem causa aparente, febre, palidez,
nauseas e sangramentos®.

Oprotocolodetratamento paraaleucemiacompreende emradioterapia, transplantedemedula
6ssea e também quimioterapia, sendo esse o de primeira escolha, consistindo em trés estagios:
inducdo, consolidacdo e manutencao®. Dentre os quimioterapicos mais utilizados, o Metotrexano
(MTX) é padrao para o tratamento da Leucemia Linféide Aguda (LLA), pois inibe propagacao das

1 Académico do Curso de Odontologia do Centro de Ensino Unificado do Distrito Federal (UDF) e Bolsista de Iniciagao
Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).

2 Odontologa do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).
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células neoplasicas, quando administrado em altas concentracées durante o tratamento na fase de
consolidacao, entretanto, possui um alto potencial indutor de toxicidade 7. Todos os tratamentos
preconizados provocam efeitos colaterais agudos como falta de apetite, nduseas, vémitos, diarreias,
e também manifestacdes orais, como infeccdes oportunistas, alteracdo das glandulas salivares,
xerostomia, hiperplasia gengival, petéquias hemorragicas, disfuncdo do paladar, lesdes aftosas e a
mucosite oral. A utilizacdo do MTX provoca efeitos no revestimento mucoso do organismo, logo
afetando o epitélio bucal com isso acarreta a mucosite oral (MO) °.

A MO é a resposta inflamatéria da mucosa oral, clinicamente apresenta-se dreas eritematosas,
lesdes ulcerativas, sangramentos e edema "', A mucosite é subdividida em graus de severidade,
segundo a escala de avaliacdo de mucosite da Organizacdao Mundial da Saude (OMS): grau 0 nao
possui sinais e sintomas. O grau 1 possui a presenca de eritema na mucosa, grau 2 tem a presenca
de ulceras, area eritematosa e o paciente alimenta-se normalmente. O grau 3, apresenta lesdes
ulceradas e a dieta é restrita a alimentos liquidos. O grau 4 é o estagio que impossibilita o paciente
de se alimentar via oral, apresentando assim, intensa dor'2,

Um método eficaz e amplamente utilizado para a reducao dos sintomas da mucosite é o uso
do laser de baixa intensidade (LBI), que age estimulando a atividade celular promovendo efeitos
bioldgicos, acelerando a cicatrizacdo, além de possuir acdo antiinflamatdéria e analgésica, sem efeitos
fototérmicos ou mutagénicos. O tratamento com LBI é indolor, de aplicacdo rapida e resultados
imediatos’. A implementacdo do protocolo de laserterapia de baixa intensidade em paciente com
a doenca neoplasica e com manifestacao bucal de mucosite oral é de extrema importancia para a
prevencao e tratamento terapéutico durante todo processo de tratamento quimioterapico, que tem
apresentado resultados positivos principalmente na busca de alivio da dor 8.

A dor causada pela mucosite oral é considerada um dos maiores problemas associados ao
tratamento. Em virtude das lesées o paciente relata dor, tanto na mastigacdo quanto na degluticao
e na fala, estando vulneravel as infeccdes secundarias devido a consequéncia do déficit de higiene
oral, em alguns casos até causando a interrup¢do do tratamento™.

A escala de dor é um instrumento de avaliacdo, por meio: cor, verbal descritiva, faces
desenhadas, numérica ou visual analégica. O instrumento é de ficil e rapida aplicacao e assim sendo
utilizado para identificar a presenca ou auséncia de dor e quantificar o grau de intensidade sentida
pelo paciente™. O uso de instrumentos de auto relato de dor implica habilidades especificas como
a percepcao verbal, a classificacao de itens, a contagem, os processos de representagdes simbolicas
e as correlacdes entre conceitos e figuras'®. A dor na crianca e no adolescente pode aparecer de
diversas formas que possam influenciar durante a aplicacdao da escala, como a falta de compreensao,
emocional e comportamental’.

Por conta das variagdes de faixas etarias as criangas e adolescentes sao utilizadas de expressoes
faciais e numéricas'®. A escala Wong et al."®, é uma escala facial composta de seis expressdes faciais
desenhadas, caracterizada por variagao de rostos como por exemplo sorrindo, chorando e com o
rosto que representa muita dor. A importancia de uma avaliacao correta com a escala de dor em
criancas e adolescentes que estdo passando por condi¢cdes dificeis e a dificuldade de expressar,
assim contribui para melhor intervencao ao tratamento a ser executado para o alivio da dor, o que

gera melhor qualidade de vida'®.

Diantedofato que acolonizacao bacterianadelesdes ulceradas e odanoaintegridade estrutural
da mucosa podem facilitar a entrada de microrganismos na circulacao sistémica, aumentando o risco
de infeccdes. Dependendo do grau de MO, podem ocorrer atrasos ou interrupc¢des no tratamento
com consequente comprometimento dos indices de sobrevida'.

Considerando que existe variabilidade da resposta de sintomatologia dolorosa ao tratamento
entre criancas, é fundamental avaliar a intensidade da dor e a eficacia da terapia proposta neste
publico especifico.
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Objetivos

Objetivo Geral
Avaliarasintomatologiadamucosite oral,em pacientesoncolégicos submetidos a quimioterapia.
Objetivos especificos

«Verificaraeficaciadalaserterapianocontrole dadornamucosite oralinduzida por quimioterapia;

« Analisar a sintomatologia por meio do uso da escala de dor.

Material e métodos

Oestudofoidividido naanalise descritivae de associacdo para o estudo transversal e longitudinal.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da
Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) sob o nimero 1.285.013, os pais/
responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram coletados dados sécio demograficos e clinicos em prontudrios eletrénicos e fisicos. E na
auséncia de registros das variaveis de interesse, os dados foram solicitados ao responsavel legal ou
a equipe de enfermagem. Assim as varidveis foram analisadas de forma descritiva além de comparar
0s pacientes na admissao pelo preenchimento do questionario e durante os 5 dias de tratamento.

O trabalho foi realizado com uma amostra de 83 questionarios provenientes de 33 pacientes
portadores de doenca leucemia linfoide aguda, atendidos e acompanhados no Hospital da Crianca
de Brasilia José Alencar. Desse total, foi possivel analisar 19 pacientes que deram seguimento ao
tratamento e foram, portanto, incluidos no estudo longitudinal.

Os critérios de inclusao foram: criancas e adolescentes entre 02 a 18 anos completos; com
mucosite oral em qualquer estadiamento; risco para desenvolver sintoma de dor por mucosite oral e
nao ter restricao para a comunicagao.

Os critérios de exclusdo foram: criancas e adolescentes com déficit da capacidade de
compreensao, visual ou auditiva que impossibilitassem entendimento e visualizacao das escalas de
avaliacao da dor, bem como o seu autorrelato.

No primeiro dia (D1), era realizado o contato com os pais ou responsavel legal junto a crianca ou
adolescente para convida-los a participar da pesquisa. Neste momento, apresentava-se a proposta e
tinha inicio a formacdo de vinculo com o participante.

Realizaram-se avaliagdes didrias da classificacao da mucosite oral e da dor dos participantes. As
avaliacdes tiveram inicio no D1 e ocorreram consecutivamente até o quinto dia (D5) para a remissao
da mucosite oral.

Avaliacao MO:

Para avaliar a mucosite oral foi utilizada a “Escala de avaliacdo de toxicidade oral da OMS"'2, A
escala de avaliacao de toxicidade oral tem a finalidade de mensurar o grau da mucosite oral por
meio de sinais objetivos e subjetivos.

Os critérios para avaliacao através desta escala incluiram a presenca de eritema e ulceracédo e
capacidade de degluticdo com escores que variavam de zero a quatro. O escore “zero” significa que
nao ha sinais de mucosite oral, enquanto “quatro” significava mucosite oral severa. A pontuacao foi
dada da seguinte forma: 0 - sem anormalidades; 1) presenca de eritema; 2) eritema com ulceracao
e tolerancia a alimentos soélidos; 3) presenca de eritema com ulceracdo e tolerancia a alimentos
liquidos; 4) presenca de eritema, ulceracao e impossibilidade para se alimentar'.(Quadro 1).
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Quadro 1: Classificacdo da Mucosite Oral pela OMS.

Grau O Normal

Grau 1 Com ou sem dor eritema; nao ulceragcao
Craia s Ulceracao e eritema; paciente pode ingerir

dieta solida

Gt 3 Ulceragao e eritema; paciente nao pode

i ingerir dieta sdélida
Ulceracao ou formacgao

Grau 4 pseudomembranosa de tal gravidade que

impossibilita alimentacao - dieta liquida

A localizagdo da mucosite oral é classificada em cavidade oral segundo a Oral Mucositis
Assessment Scales (OMAS), utilizando um score de 0 a 3 que equivale a auséncia e ao tamanho da
Ulcera ou eritema (classificando o grau de dor)?. (Quadro 2)

Quadro 2: Classificacdo pela OMAS para a localizagao por regidao da boca.

Localizacio Ulceragiio / pseudomembrana ~ a) (assinale) Eritema - b) (assinale)
Libio superior 0 1 -2 3
Libio inferior 0 -eemeeeee lomeeeenn Decemnneen 3
Mucosa direita (bochecha) 0 =eeemreen | O 3
Mucosa esquerda (bochecha) | 0 1 -2 3
Regiido lateral direita da lingua | 0 1 -2 3
Regido lateral direita da lingua | 0 1 -2 3
Area sublingual [ | O 3
Palato duro 0 1 -2 3
Palato mole [ | — Qeemeeamen 3
a) b)

0 = ausente 0 = ausente

1=<lcm’ 1= moderado

2=>13em’ 2 = severo

3=3cm2

Avaliacao de dor:

Neste momento, foi realizada a avaliagdo da dor em carater multidimensional utilizando-
se o questionario da Children’s International Mucositis Evalution Scale (ChiMES) para medicao
da intensidade da dor. A escala ChiMES foi escolhida por se tratar de um instrumento validado,
reconhecido internacionalmente e implantado™.

Este instrumento é ilustrado com seis faces, que classificam o grau de dor. A primeira face
caracteriza-se por uma face neutra para expressar auséncia de dor; intensidade 4; a face triste com
testa protuberante sinaliza dor em intensidade 6; por sua vez, a face com olhos fechados, testa muito
protuberante e sobrancelhas baixas designa dor em intensidade 8; a expressdo de choro, olhos
fechados e testa franzida sugere dor em intensidade 10.

Figura 1: Faces da Wong Baker Faces Scale (1988).

r~~ - ~
o e o s~
DEEE®®
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As avaliacbes didrias foram realizadas nos periodos matutino ou vespertino (entre 8h e 14h), e
se necessario no periodo noturno. De acordo com a preferéncia do participante ou a disponibilidade
de quaisquer dos envolvidos.

Durante as avaliagdes, as criancas ou adolescentes encontravam-se em companhia de um
adulto, sendo o responsavel legal ou um familiar que o acompanhava no periodo de atendimento.

Anadlise estatistica:

O estudo foi dividido na andlise descritiva e de associacdo para o estudo transversal e
longitudinal. As analises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) %, 2015. O nivel de significancia utilizado em todo estudo foi de 5%.

Resultados

As varidveis qualitativas foram apresentadas por meio da frequéncia (n) e porcentagem
(%) (Tabela 1) e as variaveis quantitativas foram apresentadas por meio das medidas descritivas
minimo, maximo, mediana e amplitude interquartil (Tabela 2), ja que as mesmas nao apresentaram
distribuicao normal pelo teste estatistico Kolmogorov Smirnov.

Tabela 1: Caracterizacéo clinica dos participantes.

Variavél N %
Analgésico
Nenhum 50 60,2
Analgésico Nao Opidide 13 15,7
Analgésico opidide 20 24,1

Grau da Mucosite

1 35 42,2

2 31 37,3

3 13 15,7

4 4 4,8
Acompanhante

Mae 55 66,3

Pai 10 12,0

Avo 14 16,9

Prima 4 4,8

TOTAL 83 100
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Tabela 2: Caracterizacéo clinica quantitativa dos participantes.

Dor Engolir Comer Beber MTX Peso
dose

n 82 82 82 82 83 83

Minimo 0,0 0,0 0,0 0,0 12,0 12,3

Maximo 10,0 10,0 10,0 10,0 11450,0 67,0

Mediana 0,0 2,0 2,0 0,0 90,0 46,1

_Amplitude 4,0 4,0 6,0 4,0 2972,9 28,4
interquartil

Para o estudo transversal foram utilizados 83 questiondrios provenientes de 33 pacientes.
Dentre esses pacientes 10 (30,3%) eram do sexo feminino e 23 (69,7%) do sexo masculino. A idade
dos pacientes variou de 2 a 18 anos sendo a mediana de 12, com amplitude interquartilica de 7 anos.
A média foi de 11,39 anos e desvio padrdo de 4,50 anos.

O grau da mucosite foi significativamente associado as lesées no labio, mucosa jugal e palato/
orofaringe (tabelas 3, 4 e 5). Observa-se que pacientes com graus de mucosite mais elevados
apresentaram significativamente mais lesdes no labio (P < 0,001), mucosa jugal (P = 0,003) e palato/
orofaringe (P = 0,004), em comparac¢do aos pacientes com graus menores de mucosite.

Tabela 3: Associagao entre a varidvel grau de mucosite e lesdo no labio.

Lesao no Labio

Néao Sim Total
1 26 9 35
2 10 21 31
Grau da mucosite
3 1 12 13
4 0 4 4
Total 37 46 83
Tabela 4: Associacado entre a varidvel grau de mucosite e lesdo na mucosa jugal.
Lesao na Mucosa Jugal
Nao Sim Total
1 22 13 35
2 12 19 31
Grau da mucosite
3 2 11 13
4 0 4 4
Total 36 47 83
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Tabela 5: Associacdo entre a varidvel grau de mucosite e lesdo no palato/orofaringe.

Lesao no Palato/

Orofaringe
Nao Sim Total
1 30 5 35
2 26 5 31
Grau da mucosite
3 5 8 13
4 2 2 4
Total 63 20 83

Nao houve diferenca entre as intensidades de dor para pacientes internados ou em
ambulatério e em relacdo aos diferentes graus de mucosite. Em relacdo ao acompanhante, houve
diferentes estatisticas. Observa-se na tabela 6 que pacientes acompanhados pelo pai apresentaram
significativamente menor dor ao comer e beber em comparacdo a uma pessoa mais distante da
familia (prima).

Tabela 6: Associacao entre a varidvel acompanhante e a intensidade de dor ao comer e beber.

Acompanhante
Mae Pai Avo Prima
. Amplitude . Amplitude . Amplitude . Amplitude "
Mediana 1Q Mediana 1Q Mediana Q Mediana 1Q P
Comer 4,0 6,0 0,0 0,0 2,0 5,0 6,0 7,0 0,008
Beber 0,0 4,0 0,0 0,0 2,0 5,0 6,0 6,0 0,005

Teste de Kruskal-Wallis de amostras independentes

Em relacao as lesdes na lingua, labio, regiao retromolar e mucosa jugal ndo houve diferenca nas
intensidades de dor. Apenas para lesdes no palato/orofaringe essa associacao foi identificada (Tabela
7). Observa-se que pacientes com lesdo no palato/orofaringe apresentaram significativamente mais
dor, dor ao engolir e dor ao comer em relacao aos pacientes sem a lesdao nesse local.

Tabela 7: Associacao entre a varidvel lesao no palato/orofaringe e a intensidade de dor ao comer e beber.

Lesado no Palato/Orofaringe

Nao Sim
Mediana Amplitude 1Q Mediana Amplitude 1Q p*
Dor 0,0 4,0 4,0 6,0 0,019
Engolir 0,0 4,0 4,0 4,0 0,004
Comer 2,0 4,0 50 6,0 0,013

Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes
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Nao houve diferenca significativa entre as intensidades de dor e a idade categorizada em
criangas e adolescentes, ou seja, ambos apresentaram intensidades semelhantes de dor.

Para o estudo longitudinal foram avaliados 19 pacientes nos 5 dias de aplicacao da laserterapia
(D1, D2, D3, D4 e D5).

Dentre esses pacientes que deram seguimento, 6 (31,6%) eram do sexo feminino e 13 (68,4%)
do sexo masculino. A idade dos pacientes variou de 2 a 18 anos sendo a mediana de 14, com
amplitude interquartilica de 10 anos. A média foi de 12,16 anos e desvio padrao de 5,17 anos.

Nesse estudo foi avaliado principalmente a dor dos pacientes por meio da escala de avaliacao
internacional de mucosite em criancas (ChiMES) para medicao daintensidade dador.Esse instrumento
possui 6 faces com intensidade de dor de 0 a 10. A dor foi avaliada em 4 niveis (dor, dificuldade de
degluticao, alimentacdo e de ingerir liquidos) e por se tratar de varidvel qualitativa ordinal, foram
utilizados apenas testes estatisticos nao paramétricos nesse estudo.

A Analise de Variancia de Friedman para amostras relacionadas foi utilizada para avaliar medidas
repetidas de analise unidirecional de variancia dos postos. Esse teste permitiu identificar se houve
diferenca entre a posicao (postos) dos valores para cada intensidade de dor ao comparar os dias de
avaliacao (D1, D2, D3, D4 e D5) (Tabela 8), ou se houve diferenca nos postos da dor relatada quando
comparadas as intensidades (dor, engolir, comer e beber) em cada dia do seguimento (Tabela 9).

Observa-se na tabela 10 que houve diferenca estatistica significativa para todos os niveis de
dor ao longo dos dias, ou seja, houve reducao significativa da dor em todos os niveis com o uso da
laserterapia para tratamento da mucosite oral. Ndo houve diferenca estatistica significativa entre
a percep¢ao de dor na comparagao com os 4 niveis, ou seja, a intensidade de dor nos 5 dias de
aplicacdo da laserterapia foi semelhante entre os niveis avaliados (Tabela 9).

Foi utilizado o teste post hoc de Dunn para verificar entre quais dias de aplicacdo a diferenca
foi estatisticamente significativa. Observa-se na tabela 12 que para dor, a diferenca foi entre D1 e D4
e D5. Para engolir e beber, a eficacia da laserterapia foi ainda melhor, sendo a diferenca ja avaliada
a partir do D3 (diferenca foi entre D1 e D3, D4 e D5). Para comer, o sucesso s6 foi avaliado no D5, ou
seja, a diferenca entre a intensidade da dor foi significativa apenas entre D1 e D5.

Tabela 8: Avaliacao da dor ao longo dos 5 dias de seguimento da laserterapia para tratamento da mucosite
oral de pacientes.

Dias de seguimento

D1 D2 D3 D4 D5
Mediana Amp:gtude Mediana Amp;l(i)tude Mediana Amp:gtude Mediana Ampigtude Mediana Amplgtude P*
Dor 4,00 6,00 0,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Engolir 4,00 6,00 0,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Comer 4,00 6,00 0,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001
Beber 2,00 6,00 0,00 2,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0,001

* Analise de Variancia de Friedman para amostras relacionadas
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Tabela 9: Avaliacdo dos diferentes niveis de dor (dor, engolir, comer e beber) nos 5 dias de seguimento da
laserterapia para tratamento da mucosite oral de pacientes.

Dor Engolir Comer Beber
seguli):esn(:: Mediana Amp:li)tude Mediana Amplgtude Mediana Amp;létude Mediana Amp;IQitude p*
D1 4,00 6,00 4,00 6,00 4,00 6,00 2,00 6,00 0,995
D2 0,00 4,00 0,00 4,00 0,00 4,00 0,00 2,00 0,264
D3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,126
D4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,284
D5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,000

* Analise de Variancia de Friedman para amostras relacionadas

Tabela 10: Teste post hoc comparando todos os dias de tratamento em relagdo aos 4 niveis de dor (dor, engolir,
comer e beber) entre si de pacientes.

* Teste post hoc de Dunn

Dor Engolir Comer Beber
Amostra 1- Estatistica pr Estatistica px Estatistica px Estatistica pr
Amostra2  doteste do teste do teste do teste
D5-D4 0,000 1,000 0,184 1,000 0,079 1,000 0,000 1,000
D5-D3 0,395 1,000 0,289 1,000 0,289 1,000 0,079 1,000
D5-D2 0,895 0,811 0,974 0,577 1,026 0,454 0,605 1,000
D5-D1 1,737 0,007 1,842 0,003 1,500 0,035 1,553 0,025
D4-D3 0,395 1,000 0,105 1,000 0,211 1,000 0,079 1,000
D4-D2 0,895 0,811 0,789 1,000 0,947 0,648 0,605 1,000
D4 -D1 1,737 0,007 1,658 0,012 1,421 0,056 1,553 0,025
D3-D2 0,500 1,000 0,684 1,000 0,737 1,000 0,526 1,000
D3 -D1 0,342 0,089 1,553 0,025 1,211 0,183 1,474 0,041
D2-D1 0,842 1,000 0,868 0,905 0,747 1,000 0,947 0,648

Discussao

Foi encontrada maior prevaléncia nos pacientes do sexo masculino com indice de mucosite
a (68,4%) maior que o sexo feminino. A média de idade dos participantes foi de 12,3 anos. Nesta
pesquisa, a faixa etaria que mais obteve acometimento da mucosite foi de 12 a 18 anos, onde o
indice foi (77,78%), similar ao desfecho do estudo encontrado na literatura dos autores Lopes et
al. (2012) descrevem que seus resultados foram (75%) pacientes do género masculino e (25%) do
género feminino?'.
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Ao analisar a incidéncia da mucosite oral induzida pela quimioterapia em 19 participantes, o
presente estudo constou que a maior ocorréncia de (42,2%) dos casos foram diagnosticados com
mucosite oral grau 1, a MO grau 2 manifestou-se (37,3%), grau 3 (15,7%) e no grau 4 (4,8%) em
comparagao com outros estudos relatados na literatura. Em um estudo realizado por Gouvéa et al.
(2012) relata que com 25 pacientes em tratamento quimioterdpico, a mucosite oral severa ocorreu
em (56%) com mucosite grau 3 e (44%) com mucosite grau 4%2. Segundo Pinto et al. (2010) em seu
estudo, 9 pacientes foram avaliados no grupo terapéutico, onde o grau da mucosite mais prevalente
foi o grau 4 (66,67%)23. O diferencial do presente estudo mostra que os resultados foram menos
severos encontrados na literatura, visto que os pacientes recebe o laser profilatico de acordo com o
protocolo dainstituicdo. Sugere-se que em virtude desse fato a mucosite foi menos severa mantendo
a qualidade de vida e alimentacao via oral do paciente. Na literatura encontrada por Oliveira em
(2012), os resultados sao similares com o presente estudo, onde mostraram que a utilizagao profilatica
do LBI no inicio de cada ciclo do tratamento quimioterapico em pacientes portadores de LLA nédo
reduziu o risco de ocorréncia da mucosite oral (p =0,851), porém reduziu sua gravidade (p = 0,043)*.

Depois de instalada, o tratamento da mucosite oral é sintomatico, dependendo do grau em
gue se encontra, bem como a dor do paciente, o qual é subjetiva que varia de pessoa para pessoa,
assim podendo interferir na alimentacdao que leva a necessidade do uso de analgésicos visando
o alivio da dor. Nesse estudo houve a necessidade do uso de analgésicos evitando a interrupcao
do protocolo de tratamento. Ja no estudo de Valduga et al.(2018) nenhum dos pacientes avaliados
relatou utilizar analgésicos para alivio da dor durante os dez dias em que foram acompanhados®.
Lino et al.(2011) fala que o uso do laserterapia em seus pacientes houve uma melhora na qualidade
de vida e diminuiu a utilizacdo de medicamentos, e consequentemente, os custos ao paciente?.

Segundo Sturaro et al. (2009), o acompanhamento do farmacéutico é importante para a
reducao de erros na medicagdo e no tratamento, tornando-o mais efetivo e otimizando a qualidade
de vida, garantindo que a terapia medicamentosa dos pacientes esteja devidamente indicada e que
é mais eficaz segura e conveniente para os pacientes?.

Ao observar a localizacdo da mucosite oral, segundo a classificacdo OMAS, os pontos
mais afetados pela dor foram os labios (P<0,001) e mucosa jugal com (P=0,003) J4 no palato/
orofaringe (P=0,004), em comparacao aos pacientes com graus menores de mucosite. Um estudo
compativel realizado por Sonis et al.(2016), onde as ulceragcdes com presenca de dor e sangramento
apresentaram em estagio avancado comprometendo labios, lingua, mucosas, palato duro, palato
mole e orofaringe'. Segundo Santos et al. (2011), em seu estudo encontrou resultados diferentes
onde indica que a mucosa pouco queratinizada do palato mole, das bochechas, labios, da superficie
ventral da lingua e do assoalho bucal foram mais afetadas. Enquanto gengivas, dorso da lingua e o
palato duro e orofaringe sdo raramente afetados28.

O acompanhante ou cuidador principal sempre é a mae, que larga emprego e casa para cuidar
de seu filho. Nesse estudo houve uma avaliacdo com os acompanhantes das criancas com relacao
a intensidade de dor ao comer e beber, onde com a presenca do pai a dor foi menor do que com
a presenca da prima. No estudo realizado por Santos et al.(2013), houve uma enorme importancia
em conhecer a familia, as suas expectativas quanto a sua participacao, de modo a avaliar e planear
cuidados que apoiem a mae, o pai ou outras pessoas significativas no cuidado a crianca, com isso
observaram que os familiares ndo se sentiam culpados pelo estado clinico de seus filhos, mas havia
o sentimento de impoténcia perante a situacao?.

Em relacdo as lesdes na lingua, labio, regido retromolar e mucosa jugal ndo houve diferenca
nas intensidades de dor. Somente para lesdes no palato/orofaringe apresentaram significativamente
mais alto, para dor (P= 0,019) engolir (P=0,004) e comer (P=0,013) em relacao aos pacientes sem
a lesao nesse local. Martins em (2017), realizou um estudo semelhante no qual seus pacientes
desenvolveram mucosite grau severo com dor e eritema na regido do labio, boca e maior dificuldade
em orofaringe com (59,09%) onde comer e beber foi prejudicado pela dor além da perda de peso®.

Ao longo dos 5 dias diarios com aplicacao da laserterapia (D1, D2, D3, D4 e D5) ocorreu a
diferenca entre a posicao dos valores para cada intensidade da dor que houve diferenca estatistica
significativa para todos os niveis de dor, ou seja, uma reducao de (P<0,001) em todos os niveis com
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o uso da laserterapia para tratamento da mucosite oral. Estes dados corroboram com o estudo de
Hodgson et al.(2012), onde debatem a dor por mucosite oral de um modo particular, com énfase
ao uso de fototerapia como estratégia para o controle da dor em cavidade oral e garganta®'. Similar
ao presente estudo, na literatura Reolon et al.(2017), foram utilizados questionérios onde foram
aplicados 2 vezes, antes e apos a laserterapia. Antes, a dificuldade da qualidade vida estava em
(44,4%). Sete dias ap6s a aplicacao, houve uma melhora na dor relacionada a alimentacao de (5,6%)2.

Resultados divergentes foram encontrados em um estudo realizado por Sousa (2018) onde
seu método de tratamento relacionado a dor por mucosite é utilizar terapias farmacolégicas e
nao farmacoldgicas. A sintomatologia da mucosite oral se manifestou do (D1 ate D22) onde a dor
estava em (P<0,001)%, O atual estudo utilizou o teste post hoc de Dunn para comparar todos os dias
de tratamento em relacao aos 4 niveis de dor (dor, engolir, comer e beber), para a dor, constatou
uma reducao gradativa entre D1 e D4 e D5 (P=0,007). A eficacia da laserterapia foi ainda melhor,
sendo a diferenca ja avaliada a partir do D3 a diferenca foi entre o D5-D1 para engolir (P=0,003) e
beber (P=0,025). Para comer, o sucesso so foi avaliado no D5 (P=0,035), ou seja, a diferenca entre a
intensidade da dor foi significativa.

Sousa em (2018) revela que em seus estudos que no D7 e D8 a dor aumentou na cavidade oral
(P>0,001) e garganta (P<0,001). A literatura fez algumas associagdes entre suas terapias utilizadas:
fototerapica, crioterapia e bochechos com chd de camomila gelado. Contudo, os resultados nao
foram satisfatorios.

Apesar dos esforcos das equipes, os relatos de dor ndo cessaram no prazo previsto®. E
importante a realizacdo de um controle diario dos sinais e dos sintomas, visto que o paciente sem
sintomatologia pode iniciar uma melhora do quadro clinico, podendo buscar uma alimentacdo
inapropriada, surgindo o risco do reaparecimento das lesées em grau elevado.

Consideragoes finais

A presenca da MO é relatada como causa de desconforto em pacientes oncolégicos. O presente
estudo pode concluir que incidéncia e intensidade da mucosite oral severa foi baixa. A LBI utilizada
de forma profilatica pode ter sido importante neste resultado, ja que a terapia mostra-se efetiva e
tem grande aceitacdo pelos pacientes e sendo de facil aplicacdo.

Quanto maior a severidade da mucosite oral, maior foi o relato de dor em boca. Por fim,
acredita-se que a implantacao do protocolo de aplicacdo de laserterapia é de extrema importancia
para qualidade de vida dos pacientes em tratamento oncoldégico. Assim ressaltando a importancia
de uma intervencao precoce e multidisciplinar.
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