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APRESENTACAO

A presente publicacao relne os trabalhos de pesquisa desenvolvidos no ambito
do Programa de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia concluidos
em agosto de 2020. 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 Resolugcao 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 orientacdo de pesquisador qualificado. Sdo objetivos especificos do programa:

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

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

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

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

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

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

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

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

Atenciosamente,

Valdenize Tiziani
Superintendente Executiva e Diretora de Ensino e Pesquisa



ANALISE DA TOXICIDADE HEMATOLOGICA, HEPATICA E RENAL
ASSOCIADA A MUCOSITE ORAL EM PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIATRICOS

Amanda Vieira Guimaraes'

Keyse Loyanne Batista da Silva?

Resumo

A mucosite oral (MO) se manifesta em muitos pacientes submetidos a quimioterapia (QT)
durante o tratamento antineoplasico, persiste como um grande problema a ser solucionado na
oncologia clinica, pois se exacerba com a neutropenia e a presenca de microrganismos, causando
um impacto na qualidade de vida e aumentando o grau de morbidade (infeccao, dor e disfuncao).
O objetivo do trabalho foi analisar a toxicidade hematoldgica, hepdtica e renal de pacientes
pediatricos em tratamento oncoldgicos com os graus de MO. O estudo observacional e analitico, com
delineamento longitudinal prospectivo, sendo 13 participantes entre 0 e 18 anos com diagnéstico
de leucemia linfoblastica aguda e linfoma de Hodgkin que receberam quimioterapia e manifestaram
mucosite oral. A analise dos dados contém n=70 avaliacdes, que identificou 32,9% de MO grau I
como manifestacdo prevalente e que o aumento do grau de mucosite oral foi significativamente
correlacionado a diminuicao dos valores de leucécitos (tanto para criangcas menores quanto maiores
de 9 anos), neutréfilos, plaquetas e transaminase glutamico oxalacética para meninas (P< 0,001).
Conclui-se que o acompanhamento da toxicidade e tratamento da Mucosite Oral é um servico
importante a ser desenvolvido em centros oncolégicos sendo a terapia com Laser de Baixa Poténcia
um dos tratamentos.

Palavras-chave: Toxicidade. Mucosite oral. Estomatite. Quimioterapia. Odontopediatria

Introducéao

A quimioterapia envolve o uso de produtos farmacéuticos injetaveis que causam uma reducdo
da imunidade, levando ao aparecimento de uma série de alteracdes orais (RIBEIRO; LIMA NETO;
VALENCA, 2019).

Vé-se, portanto, que a quimioterapia é uma modalidade de tratamento sistémica onde
0s agentes antineoplasicos sao téxicos a qualquer tecido de rapida proliferacdo, normais ou
cancerosos, caracterizado por uma alta atividade mitética e ciclo celular curto, como consequéncia
o aparecimento de efeitos colaterais (ANDRADE; SILVA, 2007).

Os efeitos adversos dos quimioterapicos estao relacionados as suas atividades citotoxicas
contra células ndo cancerosas do corpo, resultando em condi¢bes anatdémicas e funcionais como
disfagia, vomitos, diarreia, desnutricao, artralgia, exantema, toxicidade cardiaca, toxicidade renal,
alopecia, hemorragia, anemia e mielossupressao (CARREON-BURCIAGA et al., 2018).

A toxicidade hematoldgica engloba a leucopenia, trombocitopenia e anemia. Nausea, vémito,
mucosite, sendo a de maior prevaléncia a estomatite, quando a cavidade oral é atingida, e a anorexia
descrevem a toxicidade gastrintestinal (ANDRADE; SILVA, 2007).

As alteracdes hepdticas podem evoluir para uma hepatomegalia acompanhada de ictericia e
dor abdominal, necrose hepatocelular, colestase, hepatite e doenca veno-oclusiva, sendo o quadro
frequentemente reversivel (ANDRADE; SILVA, 2007).

1 Académica do Curso de Medicina da Universidade do Distrito Federal (UDF) e Bolsista de iniciacdo cientifica do Hospital
da Crianca de Brasilia (HCB)

2 Odontopediatra do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB)
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Atoxicidade renal leva a uma depuracao do quimioterapico deficiente e exposicao prolongada
a concentragdes toxicas, que pioram ainda mais a funcdo renal e exacerbam os efeitos adversos
nao renais, incluindo mielossupressao, mucosite, toxicidade dermatoldgica, e hepatotoxicidade
(HOWARD et al., 2016).

Sabe-se que os agentes quimioterapéuticos nao sao igualmente estomatotoxicos e os
medicamentos mais comumente usados para o tratamento de neoplasias sao vincristina, taxol,
adriamicina, ciclofosfamida, cisplatina, 5-fluorouracil, citarabina (Ara C) e metrotexato (MTX). Desses
medicamentos, os quatro ultimos foram encontrados principalmente no envolvimento de alteracées
na mucosa oral (MEESKE et al., 2015; RIBEIRO, 2019).

Dentre uma das drogas, o metrotexato, é usado para tratar uma série de canceres em adultos
e criancas. Embora o High-dose methotrexate HDMTX seja administrado com seguranca a maioria
dos pacientes, pode causar toxicidade significativa, incluindo injdria renal aguda (IRA). A IRA e
outras toxicidades do metrotexato em altas doses podem levar a morbidade significativa, atrasos no
tratamento e diminuicao da funcao renal (HOWARD et al., 2016).

O metrotexato é eliminado principalmente pelo rim, portanto, a funcao renal deve ser avaliada
antes, durante e ap6s cada ciclo de HDMTX. As medidas de funcao renal atualmente utilizadas
incluem creatinina sérica, diurese, pH urinario e nitrogénio ureico no sangue (HOWARD et al., 2016).

O medicamento quimioterapico citarabina (Ara C) é comumente usado no tratamento de LLA,
e geralmente é administrado por injecdo intratecal em conjunto com o MTX. Infelizmente, a inibicao
funcional do Ara C da parada do ciclo celular afeta todas as células em divisdo, e ndo apenas as
cancerigenas. O Ara C pode impedir a formacdo de novos neurdnios, levando a neurotoxicidade e
déficits na cognicao (ALEXANDER et al., 2018).

Para avaliar melhor a toxicidade do tratamento antineoplasico, O National Cancer Institute
(NCI) desenvolveu o Commom Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) criou tabelas com os
critérios comuns de toxicidade foram traduzidas a partir do material original: Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) - versao 4.0., para avaliacao dos efeitos adversos consequentes
a este tratamento e notificar nas diferentes situagdes em que se encontram pacientes em especial, a
pesquisa clinica (Guia para notificacao de reacées adversas em oncologia, 2011).

A mucosite oral é uma sequela comum do tratamento quimioterapico e/ou radioterapico
ocorrendo em 40% a 100% das inflamag¢des da mucosa oral. A severidade da MO é comumente
avaliada pela Escala de Toxicidade Oral, numa graduacao estabelecida pela Organizacao Mundial de
Saude (OMS) (REOLON et al., 2017).

Varios fatores de risco que influenciam a frequéncia e a gravidade da mucosite tém sido
descritos. Alguns sdo inerentes ao paciente, como o tipo de tumor (doenca hematolégica), idade
(pacientes jovens), saude bucal e dental (ma higiene bucal antes e durante a quimioterapia), condicdo
nutricional do paciente e a manutencao da funcdo hepdtica e renal. Por sua vez, outros fatores de
riscos estao relacionados ao medicamento administrado, como o tipo de agente citostatico utilizado,
afrequéncia de administracdao (administracao prolongada ou repetida de baixas doses) e o tratamento
concomitante na forma de radioterapia e / ou transplante de medula 6ssea (CHAVELI-LOPEZ, 2014).

Independentemente do grau, pode ser controlada ou curada com o tratamento ou com a
retirada da quimioterapia/radioterapia, pois a nova proliferacdo celular, a recuperacao imunoldgica
e o controle adequado da flora bacteriana melhoram a condicéo (Carreon-Burciaga, et. al, 2018). E
dentro dos tratamentos instituidos para MO temos a laserterapia, tanto preventivo quanto curativo
(REOLON etal., 2017).

A laserterapia em pacientes oncolégicos com mucosite oral tem conhecida habilidade
de provocar efeitos biolégicos por meio de processos fotofisicos e bioquimicos, aumentando o
metabolismo celular. A medida que estimula a atividade mitocondrial, o laser atua como anti-
inflamatdrio, analgésico e cicatrizador das lesées na mucosa. (REOLON et al., 2017).

Embora a mucosite oral afete nao apenas a qualidade de vida do paciente, mas também o
curso do tratamento antineoplasico, poucos estudos se concentraram na relacdao entre o protocolo
de quimioterapia e a incidéncia da doenca (CURRA et al., 2018).

Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar 9



Portanto, é necessario entender os efeitos dos protocolos de quimioterapia que levam a
uma toxicidade e sua manifestacao oral. Desta forma, este estudo visa averiguar a toxicidade
hematoldgica, hepatica e renal dos pacientes oncolégicos pedidtricos do Hospital da Crianca de
Brasilia José Alencar (HCB) e a sua correlacao com os graus de mucosite oral.

Objetivos

Avaliar o desenvolvimento e a severidade de mucosite oral e sua relagao com a toxicidade
hematoldgica (nivel de plaquetas, leucdcitos e hemoglobina), hepatica (TGO e TGP) e renal (niveis de
creatinina e ureia) nos pacientes oncopediatricos em tratamento.

Objetivos especificos:
« Analisar manifestacao clinica dos graus de MO prevalentes.

- Comparar a manifestacdo clinica do grau MO com os exames hematoldgicos, hepaticos e renais.

Material e métodos

Caracteriza-se por um estudo observacional e analitico, com delineamento longitudinal
prospectivo, desenvolvido no Hospital da Crianca de Brasilia. A populacao constituiu-se por 13
pacientes com idade de 0 a 18 anos com diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda e linfoma de
Hodgkin, compreendendo ambos os sexos, que manifestaram mucosite oral e a desenvolveram no
periodo de coleta de dados, em regime de internagao.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Crianca de Brasilia-
HCB de acordo com a aprovacdo da Resolucdo 1.285.013.

CRITERIOS DE INCLUSAO: Os pacientes que receberam tratamento antineoplasico com QT em
protocolos que apresentam altas doses acima de 1g/m2 MTX/Ara-C e que desenvolveram mucosite
oral, com exames hematoldgicos, hepaticos e renais coletados.

CRITERIOS EXCLUSAO: Pacientes que receberam tratamento com QT e tiveram lesdes bucais
de caracteristicas virais ou fungicas, assim como, pacientes que receberam transplante de medula
dssea, imunoterapia e/ou outros tipos de terapia, foram excluidos.

Os participantes selecionados foram avaliados com a utilizacdao do protocolo de atendimento
que consta de examefisico,em conjunto com a evolucao da nutricdo o tipo de dieta que o participante
conseguia alimentar-se. Sendo verificado o grau de MO por meio da escala da Organizacao Mundial
de Saude (OMS) (Quadro 1).

A classificacdo de mucosite oral, determinada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é:
grau O - ausente; grau 1 - eritematosa; grau 2 - eritematoso e ulcerado (individuo tolera sélidos);
grau 3 - eritematosa e ulcerada (individuo aceita apenas liquidos); grau 4 - eritematosa e ulcerada
(alimentagao impossibilitada do individuo) escala da Organizacao Mundial de Saude — OMS, 1979
(REOLON et al., 2017) (Quadro 1).

Quadro 1: Classificacdo da Mucosite Oral pela OMS.

Grau 0 Normal

Grau | Com ou sem dor eritema; ndo ulceracgéo.
Graulll Ulceracao e eritema; paciente pode ingerir dieta solida.
Graullll Ulceracao e eritema; paciente ndo pode ingerir dieta solida.

Ulceragao ou formacgéao pseudomembranosa de tal gravidade que

Grau IV impossibilita alimentacao - dieta liquida.

10 | ANAIS VI Encontro de Iniciagdo Cientifica 2020



Em seqguida realizou-se a coleta das informagdes nos prontuarios, pelos dados do quadro
hematoldégico (niveis de plaquetas, leucécitos e hemoglobina), hepatico (transaminase glutamica
oxalacética-TGO), (transaminase glutamica piravica-TGP) e renal (creatinina e ureia) ao longo dos
ciclos de QT do tratamento oncolégico e manifestacao da mucosite, para verificar a toxicidade o qual
foi classificada de acordo com os Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE)
versao 4.03, ANVISA (2011). (Quadro 2)

A graduacao dos eventos adversos de acordo com o CTCAE, considerando a gravidade do
evento, fica assim definida: GRAU 1 - leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observacdes
clinicas ou de diagndstico; sem indicacao de intervencao; GRAU 2 — moderado; indicada intervencao
minima, local ou nao invasiva; limitacao das atividades apropriadas para a idade relacionadas ao
cotidiano; GRAU 3 - grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que nédo representa risco
a vida. Indicada hospitalizacao ou prolongamento desta; incapacitante; limitacdao do autocuidado
nas atividades cotidianas, tais como: tomar banho, vestir-se e despir-se, alimentar-se, usar o
sanitario, tomar medicamentos; GRAU 4 - consequéncias que representam risco de morte; indicada
intervencdo urgente; GRAU 5 — morte relacionada ao evento adverso. (Guia para notificacdo de
reacoes adversas em oncologia, 2011).

Quadro 2: Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) versao 4.03

GRAU
Evento adverso
1 2 3 4
<LIN-10,0g/dl 8,0< 10,0 g/dl 6,5<8,0g/dl .
. . <65-80g/l Risco de morte;
Hemoglobinemia <LIN-100g/I 80< 100 g/I intervencéo
<LIN-6,2 mmol/l 4,9 <6,2 mmol/l <40 -4,9 mmol/| meédica urgente.

Indicada transfusao

Leucécitos diminuidos < LIN - 3.000/mm3 <2.000 - 3.000/mm3 < 1.000 - 2.000/mm3 < 1.000/mm3
. < LIN-1.500/mm3 < 1.000 -1.500/mm3 < 500-1.000/mm3 < 500/mm3
Neutropenia
<LIN-1,5x 109 /L <10-15x109/L <0,5-1,0x109/L <0,5x109/L
.. >1-1,5x valor basal: >1,5-3,0xvalorbasal>1,5 >3,0valor basal
Creatinina aumentada SLSN-1,5x LSN Z3,0xLSN 23,0-6,0x LSN >6,0x LSN
Plaguetas < LIN - 75.000/mm3 <50.000 - 75.000/mm3 < < 25.000 - 50.000/mm3 < 25.000/mm3
q <LIN-750x109/I 50,0-75,0x 109/ <25,0-50,0x 109/ <25,0x109/1
Assintomético com TGO
Aumento de TGO/ >-3,0-50xLSN; >3 xLSN,
AST : com aparecimento de piora }
,S .(transamlr’\a.se >LSN-3,0xLSN da fadiga, nausea, vomito, ESSNO 2%0 XLSN>5 x > 20,0 x LSN
glutamico-oxalacética dor ou sensibilidade no por duas semanas
sérica) quadrante superior direito,
febre, rash ou eosinofilia.
Assintomatico com TGP
Aumento de TGP/ >-3,0-5,0xLSN;>3xLSN,
F com aparecimento de piora B i
ALT (transaminase | o\ 5, oy da fadiga, néusea, vomito, -0 200XLSNi>5x 556, gy

glutamico-pirivica
sérica)

dor ou sensibilidade no
quadrante superior direito,
febre, rash ou eosinofilia

LSN por duas semanas.

Insuficiéncia renal
aguda

Aumento no nivel de

creatinina > 0,3 mg/ dL;

creatinina aumentada
1,5 a 2 vezes acima do
valor basal

Creatinina aumentada 2 a 3
vezes acima do valor basal

Creatinina aumentada
> 3 vezes o valor
basal ou > 4,0

mg/dL; indicada
hospitalizacdo

Risco de morte;
indicada
hospitalizacao.

Fonte: Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) versdo 4.03, ANVISA 2011.
LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS: LIN — limite inferior normal LSN — limite superior norma.
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O grupo controle consistiu dos mesmos pacientes selecionados da pesquisa, na admissao para
internacao, seguindo os critérios de elegibilidade para quimioterapia, sendo constatada clinicamente
a auséncia de MO.

Os exames seguiam um padrao de 24h, 48h, 72h ao longo da internagao, sendo coletados
os dados dos exames e alocados de acordo com a classificacdo pelo exame clinico da mucosite
manifestada no dia da coleta e ainda os dados como diagnéstico, idade, tipo de quimioterapico,
classificacdo da mucosite oral, em uma planilha do EXCEL.

A cada avaliacao da mucosite oral, os exames laboratoriais foram avaliados, portanto, cada
paciente foi avaliado de 1 a 9 vezes, totalizando 70 avaliacdes (n = 70 para exames laboratoriais
e mucosite).

O tratamento com laserterapia de baixa poténcia é determinado conforme o protocolo
estabelecido no HCB, durante a manifestacdo da mucosite oral. Sendo diretamente proporcional a
severidade da mucosite oral e a quantidade de aplicacao de laserterapia. Participantes que tiveram
MO grau IV, tiveram entre 10 a 16 dias de aplicacdo de laser. Quando instalado MO grau |, foram
necessarias duas aplicagdes de laserterapia para reestabeler uma mucosa higida e entre grau Il e llI
de 3 a 13 dias.

Acompanhou se a terapia utilizada para o tratamento mediante aplicacdo de laser de baixa
poténcia e controle peridédico dos participantes a fim de avaliar e comparar os resultados dos exames
e o grau de mucosite instalada mediante andlise descritiva.

Para verificar a correlacdo entre os exames laboratoriais e a mucosite oral, foi realizada a
correlacao de Spearman (nao paramétrico).

O estudo foi dividido na analise descritiva, de associacdo e de correlacao. As analises 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%.

Resultados finais
A amostra foi composta por 13 participantes, que estiveram na internacdo do HCB, durante o
periodo de abril de 2019 a fevereiro de 2020.

As variaveis qualitativas foram apresentadas por meio da frequéncia (n) e porcentagem (%) na
tabela 1. Observa-se que a maioria dos participantes desse estudo eram do sexo feminino (53,8%),
com faixa etdria predominante maior de 9 anos (61,5%).

Tabela 1. Andlise descritiva das varidveis qualitativas dos pacientes.

n %
Masculino 6 46,2
Sexo
Feminino 7 53,8
< 9anos 5 38,5
Faixa etaria
>9anos 8 61,5
Total 13 100,0

As dosagens dos tratamentos quimioterapicos por participantes variaram entre MTX 2,5,8,12g/
m?, Ara C 2g/m’ e a combinacido MTX e Ara C com doses de 5g/m>+2g/m” respectivamente, sendo
que 38,5% participantes receberam o protocolo com dosagem de MTX 5g/m?>.
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Quanto a dosagem de MTX 8 e 12g/m?, 7,7% da amostra cada, para MTX 2g/m? Ara C 2g/m* e
a combinacao MTX e Ara C, 15,3% da amostra.

Observa-se que a manifestacdo em graus de MO mais prevalente dos participantes deste
estudo pertenciam ao grau 2 (32,86%) (Grafico 1).

Grafico 1. Distribuicao da varidvel mucosite oral de pacientes

MO

Porcentagem

A mucosite oral foi avaliada para cada paciente uma ou mais vezes. A frequéncia da manifestacao
da mucosite é apresentada na tabela 3.

Tabela 3. Andlise descritiva da manifestacdo de mucosite oral de acordo com a classificacdo para pacientes.

Mucosite oral n %
Grau 1 19 271

Grau 2 23 32,9

Grau 3 21 30,0

Grau 4 7 10,0

Total 70 100,0

Para as variaveis quantitativas, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade
das mesmas. Ao nivel de significancia de 5%, rejeitou-se a hipoétese nula de normalidade para a
maioria das variaveis, sendo, portanto, utilizado o teste estatistico de Wilcoxon para amostras
pareadas (nao paramétrico).

Houve associacao estatisticamente significativa para os exames Leucécitos para maiores de 9
anos, Neutréfilos, Plaquetas e TGO para a categoria feminino.

Observa-se natabela 4 que participantes com mais de 9 anos apresentaram valores de leucécito
2.077,50 (P<0,017) significativamente menores durante mucosite oral manifestada em comparacéo
ao controle.

Participantes com mucosite oral apresentaram significativamente menos neutréfilos 1.369,85
(P<0,012) e plaquetas 130.846,15 (P<0,007) significativamente menores em comparacao aos valores
no controle. J4 o TGO 58,17 (P<0,043) para as meninas, foi significativamente maior para mucosite
instalada em comparacao ao controle (Tabela 4).
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De acordo com Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) versao 4.03,
toxicidade hematolégica GRAU 2, em relagdo aos leucécitos e neutroéfilos.

Sem diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia de mucosite oral em relacdo ao
controle nos exames renais (ureia e creatinina) e TGP (Tabela 4).

Tabela 4. Andlise de associacdo dos exames laboratoriais comparando o controle e no mucosite oral instalada
fim do tratamento de leucemia linfoblastica aguda e linfoma de Hodgkin Recidiva Precoce, com manifestacéo
de mucosite oral.

Controle Mucosite oral instalada
1 Desvio . . - Estatistica
Média N Média Desvio Padrao P n
Padrao do teste
<9anos 11,20 1,30 8,58 1,14 1,000 0,080 5
Hb
>9anos 9,70 1,87 9,39 1,70 15,000 0,674 8
<9anos 4.790,00 4.772,73 2.245,80 2.281,02 1,000 0,080 5
Leuc
>9anos 4.375,00 1.558,05 2.077,50 2.085,48 1,000 0,017 8
Nt 2.436,38 1.831,83 1.369,85 1.729,90 7,000 0,012 13
PIaq 297.076,92 175.702,14 130.846,15 118.391,90 7,000 0,007 13
Masculino 44,58 19,99 32,40 8,82 5,000 0,249 6
TGO
Feminino 25,24 5,05 58,17 41,09 26,000 0,043 7
Masculino 47,50 27,53 36,77 14,80 7,000 0,463 6
TGP
Feminino 44,60 21,68 73,97 61,63 16,000 0,735 7
Ur 21,31 11,17 17,50 9,79 26,000 0,308 13
3 a4anos 0,25 - 0,50 - 1,000 0,317 1
5a6anos 0,22 - 0,46 - 1,000 0,317 1
7 a8 anos 0,44 0,06 0,41 0,21 2,000 0,593 3
9a 10 anos 0,43 - 0,42 - 0,000 0,317 1
Cr 11al12anos 0,56 0,04 0,42 0,11 0,000 0,180 2
13 a 14 anos 0,41 - 0,41 - 0,000 1,000 1
15 18anos- 071 0,20 0,75 0,55 3,000 1,000 3
menino
1oalBanos- 4 - 045 - 1,000 0317 1
menina

Observa-se na tabela 5 que houve correlacdo estatistica significativa entre leucdcitos (tanto para
criangas menores quanto maiores que 9 anos), neutrofilos, plaquetas e TGO para meninas.

Em todos os casos o coeficiente de correlacdo ré de Spearman foi negativo, indicando que o
aumento do grau de mucosite oral foi significativamente correlacionado a diminuicao dos valores de
leucdcitos (tanto para criancas menores (P<0,015) quanto maiores (P<0,001) que 9 anos), neutroéfilos
(P<0,001), plaquetas (P<0,001) e TGO (P<0,001) para meninas.
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Tabela 5. Andlise de correlagao dos exames laboratoriais em relagao ao grau de mucosite oral.

Mucosite Oral Grau

Correlacao
2
. Desvio - Desvio - Desvio - Desvio réo de
Média Padrao Média Padrao Média Padrao Média Padrao  Spearman n
<9anos 8,93 0,85 7,77 1,11 8,09 1,30 - - -0,280 0,142 29
Hb
>9anos 9,45 1,54 8,50 1,45 8,44 1,40 7,79 1,66 -0,277 0,079 41
<9anos 2.260,82 1.845,32 952,86 818,00 1.053,64 19,36 - - -0,447 0,015 29
Leuc
>9anos  2.642,50 2.763,13 1.843,75 1.949,20 816,00 1.895,65 122,86 103,39 -0,491 0,001 41
Nt 1.405,68 1.714,85 1.004,04 1.457,06 364,39 1.210,36 4,28 7,87 -0,512  <0,001 70
Plaq 113.157,89 104.688,57 80.000,00 92.271,34 39.761,90 60.079,87 23.285,71 13.350,58 -0,485 <0,001 70
Masculino 102,42 197,82 28,16 9,59 37,55 16,53 33,00 30,32 -0,086 0,611 37
TGO
Feminino 62,37 38,19 25,68 8,79 17,94 11,08 15,57 6,99 -0,623  <0,001 31
Masculino 77,60 138,49 36,28 15,14 54,23 28,91 63,00 62,48 0,204 0,227 37
TGP
Feminino 77,12 145,70 46,18 38,12 31,64 32,98 42,77 17,72 -0,242 0,190 31
Ur 14,29 8,65 20,28 34,94 17,12 10,53 16,35 735 0,138 0410 38
3a4anos 0,32 0,12 0,31 0,03 0,45 0,04 - - 0,378 0316 9
5a6anos 0,023 - 0,22 0,02 0,21 0,17 - - -0,422 0345 7
7 a8 anos 0,38 0,16 0,32 0,02 0,31 0,03 - - -0,226 0,480 12
9a10anos 1,17 - 0,70 0,40 - - - - 0,866 0,333 3
Cr 11a12anos 0,40 0,08 0,42 0,11 0,36 0,13 - - -0,117 0,747 10
13a14anos - - 0,41 - - - - - - - 1
15a18anos-
: 0,81 0,48 0,46 0,09 0,49 0,08 0,56 0,12 0,107 0674 18
menino
15a18anos -
. 0,45 - 0,20 0,00 0,25 0,01 0,42 0,03 0,342 0,367 9
menina

No gréfico 2,3, podemos verificar a diminuicao gradativa de leucécitos, a medida que

aumentava a severidade da mucosite oral, sendo menor ainda para > que 9 anos.
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Grafico 2. Distribuicdo do exame leucécitos (< 9 anos) em relagdo aos graus de manifestacao da mucosite oral.
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Grafico 3. Distribuicdo do exame leucdcitos (> 9 anos) em relagcao aos graus de manifestacdo da mucosite oral.[
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Quanto aos neutrdfilos, a neutropenia chega a zera quando instalado mucosite oral grau lll e
IV (Gréfico 4).

Grafico 4. Distribuicao do exame neutréfilos em relagcao aos graus de manifestacdo da mucosite oral.
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A plaquetonia pode ser observa no grafico 5, sendo o menor valor de plaquetas quando
instalado MO grau lll.

Grafico 5. Distribuicdo do exame plaquetas em relacao aos graus de manifestacdo da mucosite oral.
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O valor de TGO quando instalada MO varia um pouco sendo que ha um aumento quando grau
[, e uma diminuicdo do TGO gradativa com a severidade da mucosite (Grafico 6).

Grafico 6. Distribuicao do exame TGO (meninas) em relagcao aos graus de manifestacdo da mucosite oral.
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Discussao

A literatura faz correlacao da toxicidade de forma sistémica relacionando os tipos especificos
de quimioterdpicos e sua dosagem. Curra (2018) relatou que poucos estudos demonstraram a
relacdao entre os protocolos de quimioterapia utilizados nas neoplasias hematolégicas e a gravidade
da mucosite oral. Dos artigos revisados em seu estudo, nota-se que apenas dois se concentraram na
avaliacdo da toxicidade oral resultante do agente anticancer de escolha. A maioria deles teve como
objetivo mostrar a resposta ao tratamento oncolégico usando certos protocolos de quimioterapia, e
a notificacao da MO foram limitadas a ocorréncia da doenca (CURRA et al., 2018).

O presente estudo é o primeiro a analisar a correlacdao da toxicidade hematoldgica, hepatica
e renal com a manifestacdo de mucosite oral em pacientes pediatricos com cancer. A maioria dos
participantes sdo maiores de 9 anos e do sexo feminino. Sendo a MO grau Il mais prevalente.



A variavel idade mais prevalente, corrobora com o estudo de Csordas (2012) mostrando que
0s niveis de MTX mais elevados e toxicidade, ocorrem significativamente mais frequentemente em
adolescentes do que em pacientes com menos de 6 anos de idade (CSORDAS, 2012).

Embora varios parametros descritivos tenham sido indicados como preditores de risco de
mucosite, incluindo problemas de saude bucal, baixo indice de massa corporal, idade mais jovem
ou mais avancada e sexo feminino, nenhum foi consistente e preciso (CHAVELI-LOPEZ; BAGAN-
SEBASTIAN, 2016; VASCONCELOS et al., 2016; CINAUSERO et al.,2017).

Houve associacao estatisticamente significativa para os valores de leucocitos (P < 0,0017)
para maiores de 9 anos, neutréfilos e TGO aumentado para a categoria feminino quando instalada
mucosite oral em comparacao ao controle (auséncia de MO). A mucosite também mostrou espelhar
o curso de leucopenia, neutropenia e plaquetopenia gradativamente de acordo com a severidade
dos graus MO.

Relata-se na literatura que o neutréfilo constitui uma célula implicada na manutencdo da
homeostase do organismo, exercendo um papel especial no controle e eliminacao de determinados
micro-organismos patégenos; consequentemente, o déficit quantitativo e funcional dessas células
traduz-se em maior susceptibilidade a processos infecciosos recorrentes de severidade variavel
(DAMASCENA et al., 2018).

Assim como, uma reducdo na contagem de leucécitos prejudica a defesa do corpo, pois essas
células sdo responsaveis por esta funcdo. Algumas evidéncias indicam uma associacdo entre virus
orais, especialmente o virus herpes simples, candidiase e o desenvolvimento de mucosite oral
(DAMASCENA et al., 2020).

Segundo o estudo do autor Damascena (2020) sobre a analisar o tempo de ocorréncia de
MO em pacientes pediatricos com cancer usando analise de sobrevivéncia encontrou um aumento
na contagem de plaquetas acima do nivel de referéncia como fator de risco para a ocorréncia de
mucosite oral grave (DAMASCENA et al., 2020).

Neste estudo, a analise dos dados hematoldgicos, hepaticos e renais em relagao a mucosite oral
pos quimioterapia, segundo os Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE)
versao 4.03- ANVISA, mostrou toxicidade hematoldgica.

A toxicidade associada ao MTX estd relacionada a varios fatores, incluindo a dose do
medicamento, a duracao daadministracéo, fatores de risco do paciente e fatores genéticos. (OZDEMIR
etal.,2016).

Os dados hematoldgicos do estudo quanto a MO demonstraram toxicidade moderada quanto
a leucopenia e neutropenia sendo que maior a gravidade da MO, maior toxicidade. Csordas (2012)
fornece evidéncia, que nao ha correlacdo entre quimioterapicos em niveis elevados e toxicidade
hematolégica. Thomsen (2018) em um estudo com animal verificou que a citarabina lipossémica
induziu menos toxicidade hematolégica aguda e diminuicdo da disfuncdo cognitiva em relacdo ao
MTX intratecal. Ozdemir (2016) mostra resultados que o quimioterapico MTX nao é capaz de predizer
toxicidade hematoldgica e hepatica.

Conforme explica Howard (2016) que mesmo o HDMTX seja administrado com seguranca a
maioria dos pacientes, pode causar toxicidade significativa, incluindo lesdo renal aguda (IRA) em 2%
a 12% dos pacientes, divergindo do nosso estudo (HOWARD et al., 2016).

Howard (2016) diz que a lesdo renal aguda prejudica a depuracao renal de metrotexato,
resultando na acumulacao de concentragdes téxicas e um risco aumentado para eventos adversos
adicionais. Disfuncao renal prolongada com o aumento da exposicdo ao metrotexato sistémica pode
causar mielossupressao, mucosite, hepatotoxicidade, e, nos casos mais graves, falha de multiplos
6rgaos (HOWARD et al., 2016)

Baseado nos resultados observados neste estudo, quanto ao levantamento do exame de
ureia e creatinina, durante a manifestacdo de mucosite oral apresentaram valores abaixo da
referéncia, porém, ndo houve diferenca estatistica que pudessem associar a toxicidade renal,
discordando da literatura.
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Apesar de ter sido verificado uma alteracdo maior no TGO nos participantes do sexo
feminino, nao foi encontrado evidéncias cientificas que pudessem comprovar correlacao para
determinar toxicidade.

Diante desses fatos, no presente estudo, medidas de tratamento para mucosite oral foram
realizadas ao longo dos periodos de avaliacao e coleta de dados para todos os pacientes que
apresentaram MO. O protocolo de tratamento dessas lesdes compreendeu o uso da laserterapia de
baixa poténcia, considerada terapéutica eficiente no tratamento da mucosite oral (RIBEIRO et al., 2019).

Consideracées finais

A associacao conhecida entre toxicidade e o protocolo de quimioterapia utilizado pode
orientar a selecao dos métodos corretos de prevencdo para controlar a mucosite oral. O resultado
deste estudo, embora amostra reduzida, foi de associacdo entre a mucosite oral e a toxicidade
hematoldgica, sendo o aumento da severidade da MO correlacionada com a diminuicao de
leucdcitos, neutréfilos e plaquetas.

No entanto, ndo podemos afirmar a toxicidade hepatica e renal, correlacionada com a mucosite
oral, exceto para o exame TGO no sexo feminino.

Uma amostra maior e tracando uma tendéncia para realizacdo de exames cotidianamente
durante a manifestacdo da mucosite oral permitiriam uma avaliacdo mais precisa dessa relacéo.

As limitacdes de nossa pesquisa, foi amostra de conveniéncia, a incapacidade de incluir
pacientes que estavam recebendo terapiaem regime ambulatorial. Assim,como aauséncia de exames
hematoldgicos, hepaticos, renais, realizados diariamente e a impossibilidade de dar continuidade
a coleta de dados dos pacientes que recebiam alta hospitalar, embora dessem continuidade ao
tratamento da mucosite em ambito ambulatorial.

Este estudo, espera-se que seja possivel avaliar varias modalidades de identificacao de risco e
prevencao para mucosite oral. Pesquisas futuras devem avaliar a relacao entre os niveis de neutréfilos,
leucécitos, plaquetas e a mucosite oral. Além disso, é notavel que sejam realizados mais estudos
analisando a mucosite oral gerada por diferentes quimioterapicos, a fim de oferecer uma prevencao
mais efetiva.

Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar
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PESQUISA DE DOENCA RESIDUAL MINIMA EM CRIANCAS
COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Anna Flavia Magalhaes Castrillon de Macédo'

Dr. Felipe Magalhaes Furtado?

Resumo

A leucemia linfoide aguda (LLA) resulta da proliferacao clonal de células precursoras linfoides
anormais da medula 6ssea, sendo a doenca maligna mais comum na infancia. A avaliacdo de
resposta ao tratamento pode ser realizada por técnicas de pesquisa de doenca residual minima
(DRM). A avaliacdo de DRM por imunofenotipagem com citometria de fluxo pode ter sensibilidade
de aproximadamente 10-6. Sua pesquisa € importante fator prognoéstico, independente de fatores
associados ou do momento do tratamento em que é realizada. O presente protocolo de pesquisa
tem como objetivo avaliar presenca de DRM em criancas tratadas com LLA no Hospital da Crianca de
Brasilia José Alencar. Foram incluidos 67 pacientes com diagndstico de LLA B ou T com idade menor
que 18 anos ao diagnéstico e realizada pesquisa de DRM por citometria de fluxo nos dias 15,33 e 78
apos o inicio da quimioterapia de inducao. A partir dos resultados, realizou-se classificacdo de risco:
baixo, intermedidrio e alto. Dos pacientes avaliados no D15, todos de baixo e alto risco mantiveram
sua classificacao; 7 de risco intermedidrio evoluiram para alto risco. Ressaltamos a importancia de
acompanhar esses pacientes nos préximos 5 a 10 anos para observar o desfecho clinico final.

Palavras-chave: Leucemia linfoide aguda. Imunofenotipagem. Citometria de fluxo. Leucemia
infantil. Diagndstico

Introducao

A leucemia linfoide aguda (LLA) resulta da proliferacao clonal de células precursoras linfoides
anormais da medula 6ssea, sendo a neoplasia mais comum na infancia (SIMOES, 2013; CAMPANA,
2009; GALIMBERTI, 2018; JEREMIAS, 2018). E mais frequente no sexo masculino e sua patogénese nao
é totalmente esclarecida (SIMIONI, 2019). A LLA tem incidéncia anual de 3 novos casos por 100.000
individuos com idade até 15 anos (RIBEIRO, 2013; CAMPANA, 2017; SCHNITTGER, 2015).

Existem diversos protocolos de tratamento, todos baseados em ciclos de quimioterapia de
inducao, consolidacdo e manutencao. A taxa de resposta em estudos internacionais para tratamento
de LLA em criancas varia em torno de 95% (RIBEIRO, 2013). No Hospital da Crianca de Brasilia José de
Alencar (HCB), esta taxa varia em torno de 85% (dados nao publicados).

No final dos anos 80, foram desenvolvidas técnicas moleculares altamente sensiveis para
quantificar a carga tumoral que persiste apds o tratamento de criancas com LLA. Essa carga tumoral
residual foi denominada doenca residual ou doenca residual minima (DRM) (JEREMIAS, 2018).

O primeiro relato de DRM descrito na literatura tem aproximadamente 40 anos (CAMPANA,
2017; JEREMIAS, 2018), em que foram identificadas células leucémicas na medula éssea de pacientes
com LLA apés a terapia de inducao de remissao. Assim, foi possivel compreender que a medula éssea
de pacientes em remissao completa pode conter células neopldsicas detectaveis por métodos mais
sensiveis.

A medicao precoce da DRM fornece informacdes sobre a resposta ao tratamento e é o fator
prognostico independente mais confidvel atualmente. Sua deteccao ao final da terapia de inducédo
e de consolidacao é um parametro independente de mau progndstico entre pacientes com LLA
em qualquer faixa etdria. Dessa forma, protocolos de quimioterapia em pediatria se baseiam nos

1 Académica do Curso de Medicina da Universidade Catdlica de Brasilia (UCB) e Bolsista de Iniciagao Cientifica do Hospi-
tal da Crianca de Brasilia (HCB)

2 Onco-hematologista do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB)
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valores de DRM para confirmar o grupo de risco do paciente e orientar a intensidade do tratamento
(PEMMARAJU, 2017; PUI, 2015; RAVANDI, 2016; SARMIENTO-URBINA, 2019).

A avaliacao de resposta ao tratamento em pacientes portadores de LLA pode ser realizada
por meio de avaliacao citologica de aspirado de medula éssea ou por técnicas de pesquisa de
DRM. A avaliacdo citolégica é metodologia de baixo custo e facilmente disponivel, porém de baixa
sensibilidade (3% a 5%) (RIBEIRA, 2014).

A pesquisa de DRM pode ser realizada por metodologia de biologia molecular ou por
imunofenotipagem por citometria de fluxo. As técnicas de PCR (polimerase chain reaction) sdo as
mais sensiveis (10-4 a 10-6), porém nao estdo disponiveis na maior parte dos hospitais brasileiros
(DELBUONO, 2008; SCHNITTGER, 2015). A avaliacdo por imunofenotipagem por citometria de fluxo
pode ter sensibilidade semelhante a da PCR (aproximadamente 10-6), tem maior disponibilidade
nos hospitais brasileiros e demanda menor tempo para execucdo. (DONGEN, 2015; ROCHA, 2019;
THEUNISSE, 2017).

O estudo em questao tem como objetivo analisar e monitorar a presenca de DRM ao longo
do tratamento de criancas com LLA no HCB e comparar o desfecho terapéutico desses pacientes
de acordo com a estratificacdo de risco. Sua aplicacdo tedrica e pratica é de extrema relevancia para
compreender melhor as abordagens terapéuticas utilizadas e avaliar os resultados alcancados, a
partir de uma andlise de sobrevida livre de eventos e de sobrevida global.

Dessa forma, os resultados obtidos nesse trabalho podem otimizar o protocolo de tratamento
dos pacientes acompanhados no HCB, com aumento de intensidade para pacientes com ma resposta
inicial e maior risco de recaida, e reducdo da intensidade e, consequentemente, os efeitos colaterais,
para aqueles com boa resposta inicial.

Por tratar-se de técnica a ser implementada no Hospital da Crianca de Brasilia, o presente
projeto de pesquisa ndo inclui nenhuma intervencdo e deixa a decisao sobre modificacdao do
tratamento quimioterapico a critério da equipe médica assistente.

Objetivos

O objetivo geral do estudo consiste em avaliar a presenca de doenca residual minima em
criancgas tratadas por leucemia linfoblastica aguda no HCB. Além disso, como objetivos especificos,
0 projeto visa a determinar o perfil de doenca residual minima e comparar resultados de tratamento
de acordo com a estratificacdo de risco, visando alcancar melhores desfechos terapéuticos ao longo
dos préximos 5 a 10 anos.

Material e métodos

Desenho experimental:

Foi realizado um estudo coorte retrospectivo iniciado em julho de 2018, com acompanhamento
prospectivo até fevereiro de 2020, o que permitiu uma avaliacdo observacional longitudinal, em que
foram analisados pacientes com diagnoéstico de LLA (incluindo LLAT e B) tratados no HCB.

Foi feita pesquisa de DRM g, a partir dos resultados, realizou-se classificacao de risco: baixo (DRM
D15<0,1;DRM D33 <0,01; DRM D78 indetectavel); intermediario (DRM D15 entre 0,1% e 5%; DRM D33
< 0,01%; DRM D78 indetectavel) e alto (DRM D15 > 5%; DRM D33 > 0,01% ou DRM D78 detectavel).

Critérios de inclusdo: pacientes com menos de 18 anos nho momento do diagnéstico de
leucemia linfoblastica aguda, que aceitaram participar da pesquisa e os responsaveis assinaram o
TCLE (Figura 1).

Critérios de exclusao: pacientes em quimioterapia por outras neoplasias (Figura 1).
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica, nimero do parecer 2.852.670 em 29 de agosto de 2018.
Amostras:

Amostras de medula 6ssea foram coletadas para pesquisa de DRM nos dias 15, 33 e 78 ap6s o
inicio da quimioterapia de inducao. Os pacientes foram submetidos aos protocolos de quimioterapia
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e puncao de medula éssea por indicacao clinica, independentemente da participacao neste projeto
de pesquisa. No momento da puncao, foram coletados 4mL de medula 6ssea em tubo com EDTA
para realizacao de pesquisa de doenca residual minima por imunofenotipagem.

Reagentes:

Os seguintes anticorpos monoclonais foram utilizados: CD10, CD19, CD20, CD34, CD38, CD45,
CD66¢, CD73, CD81, CD123 e CD304.

Preparacao das amostras:

A preparacao e aquisicao das amostras foi realizada conforme descrito pela técnica de Bulk
Lysis (BIOSCIENCES, 2014; CAMPANA, 2009).

Em resumo, o aspirado de medula éssea é coletado e armazenado a temperatura ambiente
até estar pronto para lise e coloragao. Posteriormente, é adicionada solu¢ao tampao FACSFLOW em
um tubo conico de 15 mL, e T mL de medula éssea é transferido para o mesmo tubo, em que séo
misturados por inversao e colocados em um agitador de tubo por 5 minutos. A amostra, entao, é
centrifugada a 300g por 5 minutos, e o sobrenadante é aspirado, sem perturbar o sedimento. O
sedimento é agitado e adicionado 1 mL de tampao, repetindo o procedimento duas vezes. A
suspensdo de células adquiridas é acrescentada dos anticorpos previamente definidos e incubados
no escuro, a temperatura ambiente, por 15 minutos. Apds lavar e ressuspender as solugdes celulares,
as amostras sdo adquiridas em citometro de fluxo FACSCANTO Il (BD Bioscience).

Ajustes da citometria de fluxo:

Todas as analises foram realizadas em citometro FACSCANTO Il (BD Bioscience), com os lasers
azul (488nm), vermelho (633nm) e violeta (405nm).

Controle de qualidade de tamanho de particulas, fluorescéncia e alinhamento do sistema
optico e de fluidos foi realizado diariamente com Citometer Setup and Tracking Beads (BD
Bioscience), conforme orientacdo do fabricante. A intensidade média de fluorescéncia (MFI) destas
beads foi inserida em gréfico de Levey-Jennings com a finalidade de propiciar indicacao visual da
performance do citdbmetro.

Detectores de tamanho celular (“forward scatter” - FS) e complexidade celular (“side scatter” -
SS) foram ajustados em escala log.

Estratégias de andlise:

Para aquisicao e analise dos dados, foi utilizado o programa DIVA (BD Bioscience). A estratégia
de aquisicdo e andlise dos dados foi realizada conforme descrito na literatura (MANTEL, 1966).

Anadlise estatistica:

Sobrevida global (SG) foi definida como o intervalo entre a Ultima avaliacdo de DRM e morte
por qualquer causa. Os pacientes que sobreviverem serdo censurados na data da ultima avaliacao.
Sobrevida livre de doenca (SLD) foi definida como o intervalo entre a data da ultima avaliacdo de
DRM e a data da recidiva da doenca ou de dbito, o que ocorrer primeiro. As probabilidades de SG
e SLD serdo estimadas utilizando o método de Kaplan e Meier e o teste de “log-rank” serd realizado
para avaliar diferencas entre os diferentes grupos de risco (MANTEL, 1966).

Resultados finais e discussao

Foram analisados 67 pacientes, 44 meninos e 23 meninas, dos quais 63 apresentaram
diagndstico de LLA B e 4 de LLAT. A média e a mediana de idade no momento do diagnéstico foi de
8 anos, sendo que a maior concentracdo de pacientes se concentrou na faixa etaria de 1 a 5 anos de
idade (Tabela 1; Figura 1).
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No D15, 13 pacientes (19,4%) foram classificados como baixo risco, 31 (46,2%) como risco
intermediario, 17 (25,4%) como alto risco e 6 (8,9%) nao obtiveram amostras coletadas neste ponto
do tratamento (Tabelas 2, 3 e 4).

No D33, 42 criangas (62,7%) tiveram DRM < 0,01%; destas, 12 (28,6%) foram classificadas como
baixo risco no D15, 20 (47,6%) como risco intermediario, 4 (9,5%) como alto risco e 6 (14,3%) ndo foram
avaliadas no D15. Por definicao, os pacientes com DRM < 0,01% mantiveram sua classificacdo de risco
determinada pelo D15. Pelo protocolo de tratamento do HCB, os pacientes sem avaliacao de DRM
no D15 foram automaticamente classificados como risco intermediario no D33, independente do
resultado de DRM, e devem ser avaliados no D78 para confirmar sua estratificacdo. (Tabelas 2, 3 e 4).

Ainda no D33, 19 pacientes (28,3%) tiveram DRM > 0,01%, sendo classificados como alto risco;
destes, 7 (36,8%) foram classificadas como risco intermediario no D15 e 12 (63,1%) como alto risco. Por
fim, 6 criancas (8,9%) ndo obtiveram amostra coletada nesse momento do tratamento (Tabelas 2, 3 e 4).

Apenas 21 (31,3%) pacientes foram avaliados no D78; destes, 20 (95,2%) ndo obtiveram amostras
detectadas de DRM e 1 (4,8%) obteve amostra positiva < 5%. Por definicao, todos mantiveram a
classificacdo de risco definida pelo D33 (Tabelas 2, 3 e 4).

Dos 13 pacientes classificados como baixoriscono D15, 12 (95,3%) mantiveram esta classificacao
no D33, e 1 ndo foi estudado nesse ponto do tratamento; apenas 5 (38,4%) foram avaliados no D78, e
nao obtiveram doenca residual detectavel, mantendo a estratificacdo de risco estabelecida. (Tabela
2; Figura 2).

Dos 31 classificados como risco intermediario no D15, 20 (64,5%) mantiveram esta classificacao
no D33, 7 (22,6%) evoluiram para classificacao de alto risco, os outros 4 nao foram estudados nesse
ponto do tratamento; 13 (41,9%) foram avaliados no D78, dos quais em 12 nao foi detectada doenca
residual e em 1 foi obtida amostra positiva < 5%. Por definicao, todos os pacientes analisados no
D78 mantiveram a classificacdo de risco definida no D33. Dessa forma, 3 pacientes mantiveram
classificacao de alto risco, apesar de DRM negativa no D78 (Tabela 3; Figura 3).

Dos 17 classificados como alto risco no D15, 4 (23,5%) obtiveram resultado < 0,01% no D33,
12 (70,6%) obtiveram resultado > 0,01% e 1 nao teve amostra coletada nesse ponto do tratamento.
Apenas 3 (17,6%) foram estudados no D78 e nao foi detectada presenca de doenca residual minima.
Os pacientes classificados como alto risco no D15, por definicdo mantiveram esta classificacdo nas
avaliagbes subsequentes (Tabela 4; Figura 4).

A monitorizacdo seriada da DRM durante a terapia de inducdo é essencial para compreender
o curso clinico da doenca e permite uma potencial intervencao terapéutica precoce ou redirecionar
pacientes para terapias alternativas. Diversos estudos mostraram que a deteccao de DRM nas fases
iniciais da terapia reflete a sensibilidade do paciente ao tratamento proposto. Assim, sua pesquisa
é utilizada em todos os principais protocolos para cancer infantil (GALIMBERTI, 2018; DELBUONO,
2008; DONGEN, 2015).

A estratificacdo de acordo com o risco tem como objetivo intensificar a terapia para os pacientes
de alto risco e diminuir os eventos adversos da quimioterapia para o grupo de baixo risco, levando
a melhores resultados (BOROWITZ, 2015). Com a evolugao tecnoldgica e disponibilidade de novos
agentes terapéuticos, é necessario um algoritmo de estratificacdo de risco cada vez mais elaborado,
que seja capaz de relacionar a quantificacdo da DRM com caracteristicas genéticas e bioldgicas da
LLA em cada paciente (CAMPANA, 2017; DONGEN, 2015; SCHNITTGER, 2015; VROOMAN, 2016).

Varios aspectos sdo analisados para determinacao de grupo de risco, sendo que a idade ao
diagnostico é um preditor significativo de resultados ja estabelecido hd muito tempo (JEREMIAS,
2018; ROCHA, 2019; VROOMAN, 2016).

Além da idade, outros fatores sao considerados na estratificacao de risco. Vrooman et al cita a
alta contagem de leucdcitos, o imunofenétipo, sendo que, historicamente, pacientes com LLA-T tem
piores resultados do que pacientes com LLA-B, e a citogenética, com resultados mais favoraveis, por
exemplo, associada a hiperdiploidia (VROOMAN, 2016). Os protocolos utilizados na maioria dos paises
europeus e asiaticos afirmam que a agressividade do tratamento da LLA depende do grupo de risco
dos pacientes, o que torna essa classificacao extremamente importante (RYBAK-KRAWCZUK, 2019).
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No entanto, o Unico estudo brasileiro descrito na literatura atual ndo demonstrou associacao
significativa entre a presenca de DRM durante a inducao e marcadores como sexo, idade, leucometria
inicial e linhagem celular (DELBUONO, 2008). Por outro lado, outros estudos observaram prognésticos
menos favoraveis em pacientes do sexo masculino e idade maior que 15 anos (JEREMIAS, 2018). Nesse
estudo em questao, foi observado maior prevaléncia de DRM detectaveis no sexo masculino, na faixa
etariade 1a5anos. No entanto, para critérios de classificacao de risco no HCB, o valor de DRM detectada
é considerado superior em relagcao as demais variaveis e deve ser avaliado de forma independente.

Nao existe um consenso entre as diretrizes de classificacdo de risco utilizadas atualmente
nos estudos pediatricos de LLA nos Estados Unidos e na Europa acerca dos niveis percentuais e do
melhor momento de medicdo da DRM. Borowitz et al defende o ponto de corte de 0,01% no D29,
que seria equivalente ao D33 utilizado nesse estudo, como melhor intervalo de tempo; ao contrario
dos estudos de Conter et al, que utilizou o ponto de corte de 0,1% para estratificacdo de risco
(BOROWITZ, 2015; CONTER, 2014).

Diversos estudos mostram que a negativacao da DRM em um curto periodo apés o inicio do
tratamento é um indicador de progndstico favoravel (CAMPANA, 2017; DONGEN, 2015; SCHNITTGER,
2015). Vrooman et al, assim como o Grupo de Oncologia Infantil (COG), defendem que a medida de
DRM apés 4 semanas do inicio da terapia de inducao é o melhor parametro preditor de desfecho em
criancas e adolescentes com LLA (BOROWITZ, 2015; VROOMAN, 2016). Nesse trabalho, foi utilizado
o ponto de corte de 15 e 33 dias ap6s a inicio do tratamento, representando um indicador préximo
do observado nos demais estudos.

Borowitz et al demonstrou que pacientes que foram positivos para DRM ao final da terapia de
indugao, mas evoluiram com DRM < 0,01%, obtiveram uma sobrevida livre de doenga de 80% em 5
anos (BOROWITZ, 2015). J& os pacientes analisados no estudo de Conter et al, que utilizou o ponto
de corte de DRM de 0,1%, apresentaram sobrevida em 5 anos de 67% (BOROWITZ, 2015; CONTER,
2014). Além disso, Borowitz também observou que intensificar a terapia para pacientes com DRM
positiva tem melhores resultados em niveis mais baixos de DRM, uma vez que o curto periodo de
terapia intensiva é insuficiente para superar os efeitos adversos de criangas com niveis mais elevados
de DRM (BOROWITZ, 2015).

Novos estudos estdao pesquisando técnicas alternativas de tratamento, bem como novas
terapias, que possam resultar em melhores resultados para pacientes com DRM positiva e em
sobreviventes a longo prazo (JEREMIAS, 2018; VROOMAN, 2016).

Campana et al ajustou a intensidade do tratamento de acordo com o subtipo genético de
pacientes entre 3 e 9 anos com LLA, partindo do pressuposto que pacientes do mesmo subtipo
teriam a mesma sensibilidade a terapia (CAMPANA, 2017; SCHNITTGER, 2015). Jeremias et al
também partiu desse principio, identificando varios subgrupos de criancas com LLA, nos quais a
DRM persistente desempenha um papel diferente na resposta ao tratamento e no prognéstico do
paciente a depender da sua base genética. Ademais, seu trabalho enfatiza a importancia de novas
abordagens terapéuticas na LLA visando erradicar a DRM nesses subgrupos especificos. Algumas
dessas técnicas de tratamento incluem inibicdao de moléculas diretamente relacionadas a LLA e
inovagoes relacionadas a imunoterapia (JEREMIAS, 2018).

Vrooman et al também propde que novas abordagens imunoterapéuticas devem ser estudadas,
além de novas aplicacdes de tratamentos existentes, visando alterar o prognéstico de pacientes com
DRM recidivante e resisténcia a quimioterapia. Além disso, ele enfatiza a necessidade de novos estudos
acerca do impacto da terapia a longo prazo, a fim de diminuir seus efeitos tardios (VROOMAN, 2016).

O trabalho de Campana et al demonstrou que pacientes com LLA hipodipléide e DRM < 1% no
final da terapia de inducdo podem ser tratados apenas com quimioterapia intensiva, uma vez que esses
pacientes apresentaram sobrevida livre de eventos de 5 anos de 91,7%. Além disso, seu trabalho recomenda
um tratamento adicional direcionado para pacientes com DRM persistente apos a terapia de inducdo e
consolidacao, devido ao alto risco de recidiva (CAMPANA, 2017; DONGEN, 2015; SCHNITTGER, 2015).

A partirda evolucdo e novos conhecimentos sobre as lesGes genéticas e tecnologias gendmicas,
Simioni et al também observou que algumas caracteristicas genéticas especificas podem determinar
biomarcadores prognésticos de alto ou baixo risco, auxiliando a indicagao da melhor abordagem
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terapéutica para alcancar uma remissao completa. Seu estudo defende que a terapia direcionada é
o futuro para evitar recaidas no tratamento da LLA infantil, com enfoque no avanco em terapias com
inibidores de diferentes vias de sinalizacao relacionadas ao cancer (SIMIONI, 2019).

Vora et al demonstrou beneficio em intensificar o tratamento em pacientes com DRM > 0,01%
apos terapia de inducao, resultando em sobrevida livre de doenca superior em comparacao com as
criancas que receberam tratamento padrdo. Além disso, seu estudo mostrou nao haver diferenca
significativa na sobrevida livre de doenca em reduzir a intensidade do tratamento em pacientes
classificados como baixo risco apds terapia de inducdo. Portanto, ele defende a viabilidade de
reducdo de tratamento nessas criancgas que apresentam DRM favoravel (VROOMAN, 2016).

Apesar da diminuicao dos eventos adversos tardios em pacientes tratadas por LLA, eles ainda
existem e geram grande impacto negativo. Mulrooney et al percebeu que 50% dos sobreviventes
analisados em seu estudo apresentavam pelo menos uma condicdo cronica de salde, e 0 nimero
de condicdes por sobrevivente individual foi o dobro em comparacdo com o grupo controle. Dessas
condicdes, as mais prevalentes foram enddcrinas, cardiacas e neuroldgicas (MULROONEY, 2019).

Esses dados descritos na literatura devem servir de comparacao para futuros estudos realizados
no HCB, tendo esse trabalho como base e a mesma populagao avaliada.

Tabelas

Tabela 1: Relacao de idade no momento do diagnéstico e nimero de pacientes

Idade no momento do diagndstico Numero de pacientes

<1lano 1
1-5 anos 26
6- 10 anos 15
11-15 anos 19
> 16 anos 6

Tabela 2: Relacao de pacientes classificados como baixo risco no D15 ou D33 de tratamento

Paciente DRM 15 DRM 33 DRM 78
1 0,01% Negativo Negativo
2 0,05% Negativo Negativo
3 Negativo Negativo Negativo
4 0,004% 0,004% Negativo
5 0,002% Negativo Negativo
6 0,02% Negativo
7 0,09% Negativo
8 0,04% Negativo
9 0,04% Negativo

10 < 0,005% Negativo
11 Negativo Negativo
12 Negativo Negativo
13 0,01% Baixo risco
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Tabela 3: Relacao de pacientes classificados como risco intermediario no D15 de tratamento

Pacientes DRM 15 DRM 33 DRM 78
14 0,80% Negativo Negativo
15 1,30% Negativo Negativo
16 0,20% Negativo Negativo
17 1,19% Negativo Negativo
18 3,09% 0,003% Negativo
19 0,52% Negativo Negativo
20 1,50% Negativo Negativo
21 1,80% 0,003% Negativo
22 4,69% 0,002% Negativo
23 2,20% 0,01%

24 0,42% Negativo

25 0,21% Negativo

26 0,34% Negativo

27 0,58% Negativo

28 2,02% Negativo

29 0,61% Negativo

30 2,50% Negativo

31 0,16% Negativo

32 0,18% Negativo

33 0,23% 0,001%

34 2,30%

35 3,30%

36 0,05%

37 1,02%

38 0,22% 0,24%

39 1,60% 0,03%

40 0,33% 0,05%

11 0,24% 0,04% Negativo
42 2,20% 0,55% Negativo
43 0,34% 0,02% Negativo
44 4,09% 0,17% 0,15%
45 Negativo

46 Negativo

47 Negativo

48 0,04%

49 0,12% Risco intermedirio
50 0,43% Alto risco
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Tabela 4: Relacédo de pacientes classificados como alto risco no D15 ou D33 de tratamento

Pacientes DRM 15 DRM 33 DRM 78
51 43,12% 43,70% Negativo
52 6,30% 0,79% Negativo
53 14,12% <0,07% Negativo
54 59,50% 20,80%

55 11,53% 4,60%
56 8,50% 0,02%
57 95,80% 68,90%
58 27,30% Negativo
59 11% 0,65%
60 11,20% Negativo
61 15,80% Negativo
62 5,40% 0,26%
63 42,70% 3,90%
64 13,70% 0,21%
65 9,60% Negativo
66 8,60% 0,07%
67 11,20% Alto risco

Figuras

Figura 1: Relacao dos pacientes avaliados no trabalho de pesquisa
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Figura 2: Evolucao dos pacientes classificados como baixo risco
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Figura 3: Evolucao dos pacientes classificados como risco intermediario
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Figura 4: Evolucao dos pacientes classificados como alto risco
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Consideracées finais

A deteccdo de DRM é um importante fator prognéstico na LLA infantil e fornece informacgées
sobre a resposta ao tratamento e o risco de recaida. O presente trabalho foi capaz de analisar 67
criancas tratadas para LLA no HCB e realizar estratificacdo de risco de acordo com a pesquisa de
doenca residual minima.

Foi possivel observar que todos os pacientes classificados como baixo risco no D15
mantiveram sua estratificacdo ao longo do tratamento. Quanto aos pacientes classificados como
risco intermediario, 7 evoluiram para alto risco nas demais avaliagbes, enquanto 20 mantiveram
estratificacdo de risco intermedidrio. Ndo foram obtidas amostras de D15 em 6 criancas, que foram
automaticamente classificadas como risco intermediario no D33. Além disso, outros 6 pacientes s
obtiveram amostra de D15 coletada, sem as deteccdes subsequentes para acompanhamento. Por
definicdo, os pacientes classificados como alto risco no D15 mantiveram esta classificacdo ao longo
do tratamento.

A partir desse estudo e de uma anadlise da sobrevida livre de doenca nos pacientes avaliados,
novas abordagens terapéuticas podem ser estudadas e aplicadas no HCB, a depender dos resultados
obtidos ao longo dos préximos 5 a 10 anos. Dessa forma, enfatizamos a importancia de manter o
acompanhamento desses pacientes para observar o desfecho clinico final do estudo ao longo dos
proximos anos.

Esse estudo pode servir de evidéncia para mostrar que mudangas nos niveis de DRM acabam
refletindo em mudancas nos resultados terapéuticos. Assim, o trabalho em questdo pode suscitar
novos estudos, para que possa ser realizada uma comparacao entre as abordagens terapéuticas
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atuais e ao longo dos préximos anos. Com isso, possibilitar que terapias inovadoras sejam testadas
e possam alterar o prognéstico de pacientes resistentes a quimioterapia. Para os pacientes que
evoluem com a cura pelo tratamento atualmente disponivel, ensaios para testar estratégias para
diminuir as sequelas tardias sao fundamentais.

As limitacdes encontradas no estudo se devem a falta de informacao de algumas deteccdes de
DRM em alguns pacientes que vieram de outras instituicoes. Porém, essa limitacao nao impediu o
alcance dos objetivos propostos pelo trabalho.

A LLA recidivada é uma das principais causas de mortalidade relacionada ao cancer infantil
(VROOMAN, 2016). Portanto, é necessdria uma compreensao cada vez mais detalhada acerca da
LLA e da DRM, que permita o desenvolvimento de novos avancos terapéuticos e, futuramente, a
incorporacado dessas novas tecnologias nos protocolos de tratamento existentes.
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PERFIL EPIDEMIOLOGICO E SOBREVIDA DE CRIANCAS
COM DIAGNOSTICO DE RABDOMIOSSARCOMA TRATADAS
NO HOSPITAL DA CRIANCA DE BRASILIA

Bianca Rocha de Aguiar'

Estefania Rodrigues Biojone?

Resumo

O presente trabalho tem, por objetivo, avaliar caracteristicas epidemioldgicas, quadro
clinico e evolugao de pacientes pediatricos com Rabdomiossarcoma tratados entre 2007 e 2019.
Metodologia: Trata-se de estudo retrospectivo, descritivo e observacional, cujos dados foram
coletados por meio de prontuarios médicos, e submetidos a andlise estatistica; a curva de sobrevida
usou o método de Kaplan-Meier. Resultados: Foram incluidos no estudo 29 pacientes, com média
de idade igual a 7a9m (mediana de 7a6m), predominancia do sexo masculino (69%). A tumoracao
(58%) e a dor (51%) foram os sintomas mais comuns. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico foi 3 meses e 18 dias, com mediana de 3 meses. Houve 11 ébitos no periodo, 81,8% deles
por causas relacionadas ao tumor. A Sobrevida Global (SG) em 5 anos foi de 52,5%. Conclusao: O lag
time foi significativamente grande, e a idade do paciente teve franca influéncia sobre ele. A SG foi
similar aos dados nacionais, porém muito inferior a instituicdes internacionais. Os achados alertam
da necessidade de intervencao sobre fatores que influenciem o prognéstico, além da importancia
da participacdao em Grupos Cooperativos e envolvimento da equipe na busca da otimizacdao do
tratamento.

Palavras-chave: Rabdomiossarcoma. Pediatria. Diagnostico precoce. Prognéstico. Analise de Sobrevida

Introducao

O Rabdomiossarcoma (RMS) - do grego rabdomio-: musculo estriado — é a neoplasia de partes
moles mais comum na infancia, responsavel por cerca de 50% dos sarcomas nessa faixa etaria, e
o terceiro tumor sélido extracraniano mais frequente. Entretanto, é um tumor raro, e representa
apenas 3-5% de todos os canceres pediatricos (YOHE et al, 2019). Epidemiologicamente, possui
predilecao pelo sexo masculino, e uma incidéncia bimodal de idade: o primeiro pico entre 2 e 6 anos,
e o segundo, dos 10 aos 18 anos; esse padrao bimodal se justifica pelos subtipos histolégicos do
tumor, descritos a frente (GURRIA e DASGUPTA, 2018).

Por se tratar de uma doenca de baixa incidéncia (4,3/milhdes/ano), instituicdes renomadas ao
redor do mundo tém dificuldade em reunir nimeros significativamente expressivos de pacientes
para estudo (KASHI et al, 2016). Por essa razao, o tratamento do RMS vem sendo proposto, desde
1972, pelo Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG), um grupo cooperativo de triagem
clinica que envolve instituicdes dos Estados Unidos da América (EUA) e do Canadd, cuja missao é
elucidar a biologia tumoral e propor esquemas terapéuticos para pacientes menores de 21 anos
com diagnéstico de RMS e tumores de partes moles indiferenciados (RANEY et al, 2001; 2011).
Desde entdo, cinco diferentes protocolos (IRS-l a V), incluindo 4292 pacientes, ja foram langados na
comunidadeinternacional paratentar uniformizar e otimizar as condutas oferecidas a esses pacientes.
Esse grande numero de casos de um tumor relativamente incomum contribuiu grandemente para
o conhecimento que hoje se tem acerca da evolugao e da biologia da doenca (RANEY et al, 2001).

1 Académica de Medicina da Escola Superior de Ciéncias da Saude (ESCS) e Bolsista de Iniciacao Cientifica do Hospital da
Crianca de Brasilia (HCB).

2 Onco-hematologista do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).
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Assim como a maioria dos canceres na infancia, o RMS nao tem uma etiologia esclarecida ou
conhecida, e ainda ndo é associada a fatores de risco especificos (OKCU e HICKS, 2018). Entretanto,
algumas sindromes genéticas sabidamente estao associadas a maior propensao ao surgimento desse
tumor, como é o caso das Sindromes de Li-Fraumeni (mutacdo germinal do gene TP53, supressor
de tumor), Beckwith-Wiedemann (metilacao de genes no braco curto do cromossomo 11), Noonan
(variantes genéticas germinais que ativam as vias RAS-MAPK), Costello (mutacao do gene HRAS) e
DICER1. (SKAPEK et al, 2019) Sabe-se, também, que pacientes com diagndstico de Neurofibromatose
tipo I, na qual ocorrem delecdes no gene NF1, tém 20 vezes mais chance de desenvolver um RMS do
que a populacao em geral (OKCU e HICKS, 2018). A despeito disso, apenas 5% dos casos de RMS tem
associacao com alguma sindrome genética, e estas parecem estar mais relacionadas a ocorréncia do
subtipo alveolar do tumor. (SKAPEK et al, 2019)

Apesar de ndo haver fatores de risco claros para a ocorréncia do tumor, os estudos na ultima
década se voltaram ao sequenciamento genético e estudos biomoleculares, que vém identificando
mutagdes somaticas tipicas (YOHE et al, 2019). O RMS se caracteriza por ser um skeletal muscle-like
tumor, visto que expressa fatores de regulacdo miogénica, apesar de ser heterogéneo nas alteragdes
moleculares e manter certo grau de indiferenciacdo (YU e GUTTRIDGE, 2018). Morfologicamente,
a célula do RMS se assemelha a células presas nos estagios iniciais do desenvolvimento
musculoesquelético (KASHI et al, 2016), o que leva a crer que sua origem seja uma célula primitiva
mesenquimal ou um precursor miogénico, cuja morfologia e expressao proteica remetem ao
desenvolvimento musculoesquelético do feto (FERMAN, 2005). Porém, ao contrario do que se pode
presumir, ele pode surgir em qualquer localizagao do corpo, incluindo aquelas onde tipicamente nao
ha células estriadas (como trato urinario, por exemplo) (OKCU e HICKS, 2018).

Na andlise histoldgica, o RMS faz parte do grupo de “tumores de células redondas e azuis”
(small round blue cell tumors of childhood), assim descritas por sua coloracao pela técnica de
Hematoxilina/Eosina (H&E). Esse grupo é, também, composto por outros canceres: Linfoma,
Condrossarcoma Mesenquimal, Osteossarcoma de Células Pequenas e Familia dos Tumores de
Ewing. Por essa variedade de diagnésticos diferenciais histopatoldgicos, os RMS costumam exigir
imuno-histoquimica e/ou estudos de genética molecular para sua elucidacdo (OKCU e HICKS,
2018). Estes testes visam identificar proteinas musculo-especificas, como actina, miosina, desmina,
mioglobina, proteina da banda Z e, principalmente, diferenciacdo miogénica 1 (MyoD1) e miogenina
(Myf4). A coloracao nuclear positiva em ambos os marcadores é um importante critério diagndstico
para RMS e é o padrao ouro no diagnéstico diferencial com outras neoplasias (DZIUBA et al, 2018).
Na miogénese normal, a MyoD1 promove acetilacdo de histonas no genoma; o grande defeito das
células do RMS, por sua vez, ndo parece ser o nivel de MyoD1 expressas, que nao difere muito de uma
célula muscular esquelética normal, mas sim a supressao de seus cofatores, responsaveis estes pela
diferenciacdo da célula tumoral (YU e GUTTRIDGE, 2018).

Em 1993, descobriu-se os genes de fusdo PAX3-FOXO1 e PAX7-FOXO1 (Figura 1), produtos
de translocagbes reciprocas estaveis caracteristicas t(2;13) (935;q14) ou t(1;13)(p36;q14), que
fundem o dominio de ligacdo ao DNA do PAX3/7 com o dominio de transativacdo de FOXOT,
ambos fatores de transcricdo que codificam proteinas importantes para o ciclo celular, e para o
crescimento e o desenvolvimento celular (KASHI et al, 2016; HELM et al, 2019). A fusao promove
carcinogénese pela supressao da via Hippo, e funciona como inibidora da diferenciacdo miogénica
do RMS (YU e GUTTRIDGE, 2018). Essa mutacao modificou significativamente o estudo genético
dos Rabdomiossarcomas, pois nao era encontrada em outros tumores; por essa razao, desde sua
descoberta, os estudos se voltaram a entender a relacdo da translocagao com o funcionamento
biomolecular da célula tumoral. Descobriu-se que ela esta associada a diferencas em elementos
reguladores epigenéticos, conteudo e instabilidade da cromatina e expressao génica (NGUYEN e
BARR, 2019); ademais, afeta ndo apenas a expresséo diferencial de genes individuais, mas também as
interacdes entre eles, que vao além das analises centradas em genes que sao comumente conduzidas
(HELM et al, 2019).
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Figura 1: Estruturas de PAX3, FOXO1 e da proteina de fusdo PAX3-FOXO1.
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Fonte: NGUYEN, T. H.; BARR, F. G. Therapeutic Approaches Targeting PAX3-FOXO1 and Its Regulatory and Transcriptional Pathways in
Rhabdomyosarcoma. Molecules, 2018, Nov; 23(11): 2798.

Posteriormente, identificou-se que o gene era encontrado em um subtipo especifico do tumor,
e associado a desfechos mais desfavoraveis que aqueles RMS que nédo o expressavam (LINARDIC,
2008). A presenca da mutacao foi, entdo, considerada como fator de progndstico, e tem sido usado
em estudos recentes como critério de estratificacdo de risco (JAWAD e McHUGH, 2019). A partir
da descoberta do PAX3/7-FOXO1, os RMS passaram a ser classificados em dois grandes subtipos:
PAX-fusion positive (previamente conhecido como alveolar), e PAX-fusion negative (previamente
conhecido como embrionario); este ultimo, apesar de nao possuir a translocagao, apresenta um alto
indice de varia¢cdes nucleotidicas unicas (YOHE et al, 2019). Importante ressaltar que 20% dos RMS
histologicamente classificados como do tipo alveolar sdo fusion negative, apresentam desfechos
mais favoraveis, e ha evidéncias de que este é clinicamente indistinguivel do subtipo embrionario
(JAWAD e McHUGH, 2019; HELM et al, 2019). Apesar da convenc¢ado da nova nomenclatura, os termos
“alveolar”e“embrionario” se consagraram ao longo dos anos e sao usados até hoje para as descri¢coes
patoldgicas dos RMS (SKAPEK et al, 2019).

Atualmente, a Classificacdo Internacional do Rabdomiossarcoma (IRS-1 a IV) reconhece quatro
subtipos histolégicos de RMS: embrionario, alveolar, esclerosante/spindle cells, e pleiomérfico;
este Ultimo é quase que exclusivamente um tumor da populacao adulta (YOHE et al, 2019) (Figura
2). Os dois primeiros, predominantes na faixa etdria pediatrica, apresentam caracteristicas e
comportamentos clinicos distintos: o RMS Embrionario, responsavel por 59% dos casos, acomete
criancas menores de 10 anos, surge principalmente em cabeca e pescoco e trato geniturinario, e sao
associados a melhor prognostico; ja o RMS Alveolar representa 21% desses tumores, acomete mais
comumente adolescentes e adultos jovens, é o tipo predominante em tronco e extremidades, e é
considerado de pior prognéstico por seu potencial de metastatizacdo precoce, além de pior resposta
a quimioterapia (FERMAN, 2005; MORETTI et al, 2010; OKCU e HICKS, 2018). O RMS esclerosante foi
recentemente considerado um terceiro subtipo caracteristico da faixa etaria pediatrica; trata-se de
um sarcoma agressivo, que apresenta mutacdes no fator de transcricdo MyoD1, além de fusdes
relacionadas ao sitio VGLL2 e rearranjos no NCOA2 (YOHE et al, 2019). O subtipo botréide, uma
variante do embrionario, recebe esse nome por sua aparéncia, que lembra grosseiramente uma
uva, costuma acometer as paredes vesicais ou vaginais, e é quase que exclusivamente um tumor da
infancia (OKCU e HICKS, 2018).
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Figura 2: Subtipos do RMS baseado na morfologia histologica.
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A apresentacao de sinais e sintomas do Rabdomiossarcoma é muito variavel, e influenciada pelo
sitio de origem, a idade do paciente e a presenca ou auséncia de metastases (JAWAD e McHUGH, 2019).
Porém, em geral, a maioria dos RMS se apresenta como uma massa indolor, com ou sem hiperemia
local (OKCU e HICKS, 2018), ou nao se identifica a massa no exame fisico, no entanto ha queixa de dor e
disfuncao funcional da regido (MORETTI et al, 2010). Os RMS de cabeca e pescoco costumam apresentar
sinais especificos quando acometem a érbita ocular, cursando com proptose e exoftalmia progressiva,
ou nos casos de lesdes parameningeas, que cursam com alteracdes neuroldgicas, como obstrucao
nasal e de seios da face, otites médias, paralisia de nervos cranianos e vomitos. Os RMS geniturinarios
geralmente se apresentam com hematuria, disuria, constipacao e aumento testicular; e os RMS de
extremidades e membros ndao costumam se apresentar com outros sintomas além da presenca da
massa local indolor (JAWAD e McHUGH, 2019). Tumores em localizacdes menos comuns ou sitios de
metastases podem cursar com sintomas especificos da regido acometida, o que faz da apresentacao
clinica do RMS muito variada e diversa (FERMAN, 2005; MORETTI et al, 2010; OKCU e HICKS, 2018).

A localizagdo mais comum desses tumores é a regiao de cabeca e pescoco (35-40%) -
divididos em parameningeos, nao-parameningeos e 6Orbita -, seguida do trato geniturinario (25%)
e das extremidades (20%) (JAWAD e McHUGH, 2019). E sabido que algumas regiées do corpo estao
associadas a melhor prognéstico de doenca, sendo assim chamados de sitios favoraveis: 6rbita,
cabeca e pescogo nao-parameningeo e geniturindrio, excluindo bexiga e préstata. RMS encontrados
em outras regides apresentam pior progndstico, e sdo consideradas sitios desfavoraveis, como
extremidades, vesicula biliar, préstata, tronco e retroperitoneo (OKCU e HICKS, 2018; FERMAN, 2005).

Diante da suspeita de uma massa tumoral em qualquer localizacdo do corpo, deve ser
realizado exame de imagem para confirmacao. A Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia
Magnética (RNM) sdo as principais escolhas nesse caso. A TC é capaz de evidenciar a extensao da
lesdo, além de sua relacdo com estruturas adjacentes, pois evidencia destruicdo éssea e perda de
tecidos moles, em caso de malignidade. J4 a RNM tem maior sensibilidade para diferenciar estruturas
tumorais, musculares, secretivas e espessamentos mucosos, e é mais sensivel para determinar a
extensao tumoral (MORETTI et al, 2010; JAWAD e McHUGH, 2019).
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O diagndstico definitivo de Rabdomiossarcoma é realizado por meio do exame histopatolégico
da bidpsia da lesdao, no qual se busca identificar caracteristicas de células da linhagem
musculoesquelética (OKCU e HICKS, 2018). Para tal confirmacao, muitas vezes se faz necessdria
a avaliacao por imuno-histoquimica, com a utilizacdo de marcadores tipicos de proteinas da
musculatura estriada (actina, miosina, miogenina, mioglobina, etc) e anticorpos para polipeptideos
(anti-proteina Z, anti-desmina, etc). As proteinas MyoD1 e Myf4 também sao usadas para diferenciar
os subtipos histoldgicos, visto que a expressao de miogenina em mais de 50% das células neoplasicas
é altamente sugestivo de RMS alveolar; a expressao da miogenina no RMS esclerosante é fraca
e focal e, no caso dos alveolares, forte e difusa; e, por fim, a expressao MyoD1 é forte e difusa no
RMS esclerosante; enquanto o alveolar exibe expressao varidvel de MyoD1 (DZIUBA et al, 2018).
Técnicas de microscopia eletrénica também sao uma alternativa diagnéstica, por meio das quais é
possivel a visualizacao dos miofilamentos (fibras de actina e miosina), além de outras ultraestruturas
caracteristicas do tumor (sarcdbmeros rudimentares, complexo leptomérico - representados na
Figura 3) (ERLANDSON, 1994).

Figura 3: Complexo leptomérico (fig. 6-506) e sarcdmeros rudimentares (fig. 6-510) em pecas de RMS, vistos a
microscopia eletronica.

FIG. 6-506. Embryonal rhabdomyosarcoma (buttock, 17-year- FIG. 6-510. Embryonal rhabdomyosarcoma (popliteal fossa,
old girl. A leptomeric complex in the nuclear hof region of an 4-year-old girl. Portion of a moderately well-differentiated
undifferentiated rhabdomyoblast. X22,400. rhabdomyoblast primarily containing rudimentary sarcomeres

and small clusters of glycogen particles. Mature banded
sarcomeres are evident at the left. The myoblast is coated by a
continuous external lamina (arrowheads). X19,200.

Fonte: ERLANDSON, R. A. Diagnostic Transmission Electron Microscopy of Tumors: with clinicopathological, immunohistochemical and
cytogenetic correlations. Editora Raven Press, Ltd., New York, 1994. Chapter 6, pages 700-708.

O RMS costuma ter um lag time, ou seja, o tempo entre o surgimento dos sintomas e a
confirmacao do tumor, maior se comparado a outras neoplasias da infancia. Um estudo de Pratt et al
(1978) no St. Jude Children’s Researck Hospital encontrou uma média de 02 meses para o diagnostico,
com intervalo de uma semana a 18 meses. Varios estudos associam esse atraso a fatores diversos,
como a histéria natural e a biologia da doenca, sintomatologia inespecifica, idade do paciente, a
localizacao do tumor (as massas pélvicas e abdominais tém um atraso maior em relacdo a massas em
membros), presenca dos pais, aspectos sociais, qualidade do sistema de saude e a suspeita clinica
do médico generalista, que costuma cogitar outros diagnésticos ndao neoplasicos inicialmente
(FERMAN, 2005).

Os RMS sao classificados conforme o grupo clinico, desenvolvido pelo IRSG, que também tem
carater prognéstico (quadro 1). Além disso, esses tumores sao classificados pelo sistema TNM, que
avalia o tamanho e o sitio primario do tumor, o acometimento linfonodal, e a presenca ou auséncia
de metdstases ao diagndstico (quadro 2) (OKCU e HICKS, 2018; RANEY et al, 2001).
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Quadro 1: Sistema de Grupos Cirtrgico-Patoldgicos, proposto pelo IRSG.

Grupo Definicao

| Tumor localizado, resseccao completa microscopicamente sem
envolvimento de linfonodos regionais.

1l Tumor localizado, resseccdo completa macroscépica:

a) Doenca residual microscépica

b) Linfonodos envolvidos, completamente ressecados, sem evidéncia

de doenca microscépica

c) Linfonodos envolvidos, ressecados macroscopicamente, mas com
envolvimento microscépico residual

1} Tumor localizado, resseccao incompleta:

a) Apenas bidpsia

b) Resseccao subtotal

v Metastases a distancia

Quadro 2: Sistema de Estadiamento, proposto pelo IRSG.

Tamanho
Estadio Localizagdo T1<5cm Linfonodo Metastase

T2 =5cm

1 Sitio favoravel T1ouT2 NO ou N1 Mo

2 Sitio desfavoravel T1 NO Mo

3 Sitios desfavoraveis T2 NO ou N1 Mo
T1ouT2 N1 MO

4 Qualquer localizacdo
T1ouT2 NO ou N1 M1

Os protocolos de tratamento de tumores da infancia baseiam-se na estratificacao dos pacientes
em diferentes grupos de risco e adaptacao do tratamento. Para a avaliacdo de risco em pacientes
pediatricos com diagnéstico de Rabdomiossarcoma, trés principais variaveis sdo consideradas: a
localizacao do tumor primario, o estadiamento local e cirdrgico, e a histologia. A partir da avaliacao
combinada das trés variaveis, os pacientes sao classificados em diferentes grupos de risco — baixo
risco, intermediario e alto risco —, e o tratamento proposto para cada um varia de intensidade (RANEY

et al, 2001; KASHI et al, 2019; SKAPEK et al, 2019).
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Quadro 3: Estratificacdo de risco dos RMS proposta pelo IRSG.

CLASSIFICACAO DE RISCO Histologia Estadio Grupo
1 I, 1A
Baixo risco subtipo A Embrionario 1 Il (6rbita)
2 |
subtipo B Embrionario 1 IIB, 1IC ou Ill (exceto orbita)
20u3 M
Embrionario 3 loull
Intermediario
4 IV (< 10 anos)
Alveolar Tou2ou3 loulloulll
Alveolar 4 \%
Alto risco
Embrionario 4 IV (>10 anos)

Atualmente, a terapéutica se fundamenta na combinacdo de cirurgia e radioterapia para
erradicacdo grosseira do tumor primario, e quimioterapia (QT) sistémica para erradicar focos
assumidos ou presumidos de doenca disseminada; o Children’s Cancer Study Group A (CCSGA)
observou que 8 em cada 15 criancas tratadas sem QT apresentavam metastases regionais ou a
distancia e, por isso, assume-se que “todos os pacientes tém doenca disseminada” e devem receber
QT (SKAPEK et al, 2019). A quimioterapia neoadjuvante, apesar de nao ter demonstrado reducao na
mortalidade, reduz as complica¢bes da terapia de controle local mais agressiva, além de permitir a
resseccao completa da massa no ato cirdrgico (JAWAD e McHUGH, 2019). A resseccao cirdrgica é
recomendada a todos os pacientes, desde que ndo cause morbidade, e é essencial na estratificacdo
do tumor (OKCU e HICKS, 2018). A estratificacdo de risco, realizada apds o procedimento cirtrgico
dos pacientes, adequa a intensidade do tratamento aos diferentes grupos; desta maneira, pacientes
que apresentam tumor com maiores chances de sobrevida a longo prazo recebem tratamento
menos intensivo, quando comparados aos pacientes com tumores mais agressivos e com menor
sobrevida (OKCU e HICKS, 2018; JAWAD e McHUGH, 2019). A QT adjuvante combinada é o padrao-
ouro atualmente: nos Estados Unidos, ela é composta por vincristinca, ciclofosfamida e actinomcina
D (VAC), com adequacao de doses pelo grupo de risco, e retirando-se a ciclofosfamida nos tumores
de baixo risco; ja na Europa, o protocolo substitui a ciclofosfamida pela ifosfamida (protocolo IVA). A
comparacao randomizada de ambos os protocolos demonstrou resultados semelhantes (SKAPEK et
al, 2019). Alguns dados recentes mostram bom resultados no controle microscépico local de doenca
residual com uso de doses mais baixas de radioterapia (30 Gy), o que sugere a possibilidade de
reduzir a dose sugerida pelo IRS-IV, que é de 41.4 Gy (RANEY et al, 2011).

As recaidas do RMS geralmente ocorrem nos primeiros trés anos, a maioria delas (75%) no sitio
primario do tumor, com ou sem acometimento a distancia (JAWAD e McHUGH, 2019). O prognéstico
da recaida é muito baixo, e ainda ndo ha um protocolo consensual para o manejo (SKAPEK et al, 2019).
O mau prognéstico, nesses casos, depende de diversos fatores, como a presenca de metdstases na
recaida, tratamento radioterapico prévio, recaida em menos de 18 meses do término do tratamento,
sitios desfavoraveis, acometimento linfonodal ao diagnéstico, subtipo alveolar, entre outros (JAWAD
e McHUGH, 2019; SKAPEK et al, 2019). Sabe-se, também, que pacientes que receberam QT mais
intensiva no primo-diagndstico e recairam apresentam piores desfechos quando comparados
aqueles que receberam QT menos agressivas (SKAPEK et al, 2019).
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O Rabdomiossarcoma é um tumor de progndstico reservado se comparado a outros canceres
que acometem a faixa etdria pediatrica. O estudo IRS-V organizou o protocolo terapéutico dos
pacientes, considerando o risco de recorréncia, e conseguiu resultados extraordinarios desde sua
primeira publicacdo. Hoje, o IRS-V mostra que pacientes de baixo risco tém sobrevida livre de doenca
aproximada de 88% em 03 anos; os de risco intermediario, 55-76% de sobrevida; e nos casos de
alto risco, a sobrevida estimada em 03 anos é menor que 30% (RANEY et al, 2001). Fatores como a
idade do paciente ao diagndstico, localizacao do tumor, sua extensao, a presenca de metdastases
ao diagnéstico e o tipo histolégico podem influenciar essa sobrevida (FERMAN, 2005; MONETTI,
2010). Os RMS embrionarios apresentaram os melhores resultados de sobrevida em 5 anos, tendo
pulado de 60.9% em 1976 para 73.4% nos anos 2000; ja o subtipo alveolar teve pouco incremento,
subindo de 40.1% para 47,8% nesse mesmo periodo (YU e GUTTRIDGE, 2018). Chama-se atencao
especial para o fato de que, apesar das taxas de cura terem crescido significativamente nos ultimos
50 anos, em grande parte gracas ao trabalho do IRSG, o prognéstico de criancas menores de um ano
e maiores de dez anos nao alcancou tanto sucesso, e essas criancas ainda convivem com desfechos
mais sombrios (BRADLEY et al, 2019).

Yohe et al (2019) afirma que “o melhor recurso para se compreender a biologia do
Rabdomiossarcoma e se desenvolver terapias que otimizem a sobrevida e minimizem efeitos
colaterais sdo os proprios pacientes”. O perene desafio da comunidade pediatrica voltada ao estudo
dos RMS continua sendo a escassez de pacientes, o que complica o desenho e o poder estatistico de
novos ensaios clinicos. (KASHI et al, 2016). Os esforcos devem se voltar para o incentivo aos grupos
cooperativos, para incluirinstituicdes de referéncia de diversos paises, além de informatizar os bancos
de dados, como ja acontece com outros tumores pediatricos, e, com isso, otimizar o tratamento das
criangas com esse diagnéstico (SKAPEK et al, 2019). Além disso, a riqueza de alteragdes moleculares
das células tumorais do RMS permite que se avance no campo das terapias individualizadas, com a
identificacdo de biomarcadores tumor-especificos, comuns aos subtipos mais agressivos da doenca,
e o desenvolvimento de terapias molecularmente direcionadas, como ja vem sendo estudado,
e que podem futuramente incrementar os protocolos de tratamento dos Rabdomiossarcomas,
aumentando, assim, a sobrevida e a qualidade de vida desses pacientes (SUN et al., 2015).

O servico de Oncohematologia Pediatrica da Secretaria de Estado de Saude (SES) no Distrito
Federal (DF) existe ha 35 anos; inicialmente era sediado no entao Hospital de Base do Distrito Federal
e, a partir de 1995, passou a funcionar no Hospital de Apoio de Brasilia. Nesta época, os processos
de diagnéstico e tratamento cirdrgico e de intercorréncias eram fragmentados e dependiam de
diferentes instituicdes (Hospital de Apoio de Brasilia, Hospital de Base do Distrito Federal, Hospital
Materno Infantil de Brasilia). Havia limitacao de recursos e dificuldade de acesso a exames radioldgicos
para diagnoéstico de estadiamento, além de restricdo de hordrios para procedimentos cirdrgicos e
vagas de UTI.

Em novembro de 2011, foi inaugurado o Hospital da Crianca de Brasilia (HCB), onde sao
atendidas criangas com suspeita de neoplasia maligna provenientes do DF e de outros estados da
Federacao. A presenca de um centro radiolégico com acesso imediato aos exames para pacientes
com suspeita de neoplasia, a disponibilidade de leitos e a consolidacao da equipe multiprofissional
oncoldgica certamente possibilitaram melhoria no atendimento aos pacientes. Tal incremento se fez
mais evidente a partir de 2018, com a inauguracao do bloco hospitalar que inclui centro cirdrgico e
leitos de UTI.

Ha poucos dados e registros referentes as manifestacdes e evolucdo de pacientes com
rabdomiossarcoma no Brasil, e o estudo nacional mais antigo sobre o tema foi realizado ha 15 anos
(FERMAN, 2005). Em um momento caracterizado pela expansao do servico de Oncologia do HCB e
consolidacdo do Hospital como centro de referéncia para o pais e para o mundo, torna-se necessario
um “mapeamento” do perfil epidemiolégico dos pacientes tratados e avaliacdo da eficacia do
tratamento, expressa pelas taxas de sobrevida. Além disso, ha uma perspectiva de ampliacdo das
metodologias de diagndéstico, acompanhado a tendéncia mundial do tratamento oncolégico, com a
utilizacdo de metodologias baseadas em biologia molecular e andlise de genética tumoral.
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Objetivos

O presente trabalho tem, por objetivos especificos:

1. Analisar a epidemiologia das criancas acometidas por Rabdomiossarcoma quanto a idade,
sexo e procedéncia.

2. Identificar os sintomas apresentados no momento do diagnéstico.

3. Definir o tempo médio decorrido entre os primeiros sintomas e o diagnéstico.
4. Definir o tempo decorrido entre o diagnéstico e inicio do tratamento.

5. Caracterizar os pacientes quanto ao estadiamento e grupo de risco

6. Descrever a evolucgado apresentada: taxas de recidiva, taxa de remissao e ébito.

7.Tragar a curva de Sobrevida Global dos pacientes.
Material e métodos

Delineamento do estudo: Estudo retrospectivo, descritivo e observacional com pacientes
pediatricos com diagnéstico de Rabdomiossarcoma atendidos pela equipe de Onco-Hematologia
Pediatrica da SES-DF, de janeiro de 2007 a dezembro de 2019.

Critérios de Incluséo e Exclusdo: Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idades
entre 0 meses e 18 anos, e diagnostico confirmado de Rabdomiossarcoma, cujo plano terapéutico
foi integralmente realizado no Distrito Federal - DF, dentro da equipe de Oncologia e Hematologia
Pediatrica sediada no Hospital de Apoio de Brasilia e Hospital da Crianca de Brasilia. Foram excluidos
pacientes cujo prontuario ndo continha dados suficientes que atendesse aos objetivos da pesquisa.

Metodologia de estudo: Os dados foram coletados por meio da revisao de prontuarios médicos
fisicos e eletrénicos. A coleta das informacdes foi sistematizada por meio do preenchimento de
fichas previamente formuladas contendo informacdes epidemioldgicas, clinicas e de evolucao dos
pacientes (Anexo I). Baseados nos registros dos prontuarios médicos, os pesquisadores também
classificaram os pacientes, de forma retrospectiva, de acordo com o estadiamento cirurgico, grupo
clinico e estratificacdo de risco (Quadros 1, 2 e 3).

Andlise estatistica: Os dados foram submetidos a analise estatistica simples, utilizando Planilha
Excel, e a curva de sobrevida usou o método de Kaplan-Meier (padrao ouro para curvas de sobrevida).

Consideracoes éticas: O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) do Distrito Federal (n° CAAE:
11749119.4.0000.5553), sendo garantido aos participantes sigilo total dos dados colhidos, além da
omissao de seus respectivos nomes.

Aos pacientes que ainda estao em processo terapéutico, foiaplicado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) ao Responsavel para participagao de criancas, adolescentes, legalmente
incapazes e adultos em situacao de vulnerabilidade. Aos pacientes que ja finalizaram seu tratamento,
foi solicitada dispensa do TCLE.

Resultados

Foram identificados 38 pacientes com diagnéstico de Rabdomiossarcoma no periodo
analisado. Destes, seis pacientes ndo possuem prontudrio fisico ou eletronico; um deles optou
por ndo realizar o plano terapéutico no HCB; outro posteriormente fechou o diagnéstico de outro
sarcoma (Primitive Myxoid Mesenchymal Tumor); e um paciente tinha prontuario insuficiente para
reunir dados relevantes a pesquisa. Portanto, este trabalho conta com 29 pacientes, dos quais quatro
ainda estdao em tratamento, e, por isso, apesar de comporem a pesquisa, nao fazem parte da curva
de sobrevida. (Figura 4).
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Figura 4: Relacao dos pacientes incluidos e excluidos da pesquisa.
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Epidemiologia da Amostra

Da amostra total de pacientes, 20 (69%) criancas sdao do sexo masculino, e 09 (31%), do sexo
feminino (tabela 1).

Quanto a procedéncia, 12 pacientes (41,3%) sao oriundas de regides administrativas do Distrito
Federal, onde esta sediado o hospital de referéncia da pesquisa, e outras 5 criancas (17,2%) residem
em outros estados do Brasil. Em 12 dos prontuarios analisados, ndo havia essa informacao.

A maioria dos pacientes analisados (23 criancas — 79,3%) ndo possuem outras doencas
diagnosticadas. Dentre as 06 criancas que possuiam outros problemas de salde, cita-se anemia
cronica, Neurofibromatose tipo 1, prolapso retal, Distrofia Miotonica tipo | de Steinert, forame oval
patente, prolapso de valva mitral, Diabetes Mellitus tipo | e Transtorno do Espectro Autista (TEA).

Rota para o Diagndstico

Aidade média ao diagndstico de Rabdomiossarcoma foi de 7 anos e 9 meses, e a mediana, de 7
anos e 6 meses de idade. A crianca mais jovem ao diagnéstico tinha 08 meses; a mais velha, 18 anos.
Do total de pacientes, dois (7%) foram diagnosticados ainda no primeiro ano de vida, nove (31%)
tiveram o diagndstico entre 01 e 05 anos de idade, nove (31%) entre 05 e 10 anos, e outros nove
(31%) tinham mais de 10 anos ao diagnéstico (Figura 5).

Figura 5: Distribuicao dos pacientes quanto a idade.
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No que tange aos sintomas apresentados ao diagnostico, o mais prevalente foi a presenca
de tumoracao em alguma regidao do corpo (17 pacientes — 58,6%), seguido de dor local (15 casos
- 51,7%), perda de peso (5 - 17,2%), febre (4 — 13,7%), proptose com secrecao ocular (3 — 10,3%),
odinofagia/disfagia (3 - 10,3%), cefaleia (2 - 6,8%), reducdo da acuidade visual (2 - 6,8%) e edema
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(2 - 10,3%). As queixas urinarias (disuria, oliguria/polacidria, hematuria, estranguria, coluria, etc)
também foram prevalentes, compondo o quadro clinico de 03 pacientes (10,3%). Outros sintomas
aparecem isoladamente em algumas criangas, como disfuncdo motora, vomitos, otalgia, astenia,
picos hipertensivos, inapeténcia, rouquidao, turvacao visual e tosse; esses sintomas apresentados
por apenas um paciente estavam diretamente relacionados a localizagao do tumor. (Quadro 4, Figura
6) Ademais, em cinco prontuarios, ndo havia dados acerca dos sintomas pré-diagnéstico.

Quadro 4: Prevaléncia dos sintomas ao diagndstico.

Sintoma Ne° Pacientes  Porcentagem
Tumoracao 17 58,6%
Dor 15 51,7%
Perda de peso 5 17,2%
Febre 4 13,7%
Proptose ocular 3 12,5
Oninofagia/Disfagia 3 10,3%
Queixas urinarias 3 10,3%
Edema 2 6,8%
Cefaleia 2 6,8%
Reducao acuidade visual 2 6,8%
Outros:
disfuncdao motora, vémitos, otalgia, 1 3,4%

astenia, picos hipertensivos, inapeténcia,
rouquidao, turvacdo visual e tosse.

Figura 6: Prevaléncia dos sintomas, de acordo com o grupo etdrio do paciente.
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Acerca da localizacdo do tumor primdrio, tem-se que 14 deles (48,2%) eram na cabeca
e pescoco; destes, 04 eram em Orbita ocular, 02 em seios da face, 03 em fossa nasal, e os demais
em palato mole, regido mandibular e pré-auricular, ouvido médio, face e cervical. Apenas 02 dos
tumores de cabeca e pescoco eram parameningeos (um em seios da face e outro em palato mole).
Dos demais tumores, 06 se localizavam no trato geniturinario (01 em testiculo, 03 em préstata/
bexiga, 01 em Utero e 01 em canal vaginal), 03 em extremidades (membro superior direito, membros
inferiores direito e esquerdo), 04 em abdome (estbmago, retroperitoneal e paravertebral), e 02 em
pelve (regido inguinal) (Figura 7).

Figura 7: Localizagao do tumor.
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Quando avaliamos o tempo decorrido entre o aparecimento do primeiro sintoma e o primeiro
contato com um servico de saude, a média foi de 2 meses e 15 dias, e a mediana, 23 dias; o menor
periodo foi de 01 dia e 0o maior, 01 ano. Em 07 prontuarios, ndo havia esta informacao.

A média de consultas necessarias para o correto diagnostico foi de 2,66, enquanto a mediana
foi 02 consultas. O menor nimero de consultas documentado foi uma, enquanto o maior nUmero de
consultas necessarias foi de seis; uma crianca teve quatro consultas ambulatoriais e trés internagdes
antes do diagnoéstico. Em 09 prontuarios, nao havia esta informacao.

Se analisarmos o tempo decorrido entre a primeira manifestacdo sintomatica e o diagndstico
estabelecido de RMS, nota-se que foi necessaria uma média de 03 meses e 18 dias (109,2 dias) e uma
mediana de 60 dias, de forma que o diagndstico mais rapido foi dado em 4 dias, em contrapartida, o
mais tardio ocorreu apds 21 meses de sintomas. Em 05 prontuarios, nao foi possivel identificar esse
dado. (Quadro 5).

Quadro 5: Tempo decorrido entre inicio dos sintomas e diagnéstico.

12 sintoma — 12 contato com

o gj =
Intervalo de tempo 12 contato com servigo de satde — L -smtt')m.a
. o e Diagnéstico
servico de satide Diagndstico
Média 75 dias 39,4 dias 109,2 dias
Mediana 23 dias 30 dias 60 dias
Intervalo 01 dia— 12 meses 3 dias — 9 meses 4 dias — 21 meses

Quando avaliamos a idade dos pacientes, temos que: criancas menores de 05 anos obtiveram
uma média de 67 dias e mediana de 60 dias até o diagndstico, e média de 2,3 consultas; aquelas
entre 05 e 10 anos apresentaram média de 74 dias e mediana de 45 dias entre o primeiro sintoma
e o diagndstico, com média de 2,6 consultas; e, por fim, aquelas com mais 10 anos tiveram média
de 186 e mediana de 120 dias de espera até o diagndstico correto, demandando uma média de 3,5
consultas. (Figura 8).
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Figura 8: Média e mediana do lag time, em dias, nas diferentes faixas etarias.
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A suspeita diagnéstica foilevantada por um Pediatra em apenas 07 casos. Outras especialidades
médicas foram responsaveis por 11 suspeitas, entre elas, oftalmologista (03), ortopedista (01),
neurologista (02), urologia/nefrologia (02), cirurgia pediatrica (01), otorrinolaringologia (01), e
médico da Unidade Basica de Saude (01). Em 11 criancas, nao hd informacgdes acerca do profissional
de saude responsavel pela suspeita diagnéstica nos prontuarios.

O exame de imagem que inicialmente identificou a presenca de tumoracdo nos pacientes
foi a Tomografia Computadorizada (TC) em 12 casos (41,3%), seguido da Ressonancia Magnética
(RNM) em 07 casos (24,1%). Em trés casos (10,3%), o exame diagnéstico foi uma Ultrassonografia de
Abdome, e, em um caso, uma Endoscopia Digestiva Alta. Em 06 prontuarios, esse dado nao estava
disponivel.

Diagnadstico Histopatoldgico e Estadiamento

Foram obtidos resultados de 22 bidpsias. Em 10 pacientes, o diagnéstico de rabdomiossarcoma
foi sugerido a partir da avaliacdo histoldgica, e, em 12 casos, houve complementacdao com exame
de imuno-histoquimica. Os prontudrios nao especificam os marcadores positivos, sendo descrito
apenas a conclusao.

Quanto ao tipo histolégico, 19 pacientes (65,5%) apresentaram RMS do tipo embrionario,
sendo dois do tipo botridide, e 03 pacientes (10,3%), do tipo alveolar. Em sete prontuarios, esse dado
nao estava descrito. (Tabela 1)

Quanto a localizacdo, o tumor possuia localizacdao considerada favoravel em 11 pacientes
(37,9%), e desfavoravel em 18 criancas (62,1%). (Tabela 1)

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e do tumor primario dos pacientes.

Total %
Idade
= 5 anos 11 38
5-10 anos 9 H
> 5 anos 9 N
Género
Masculino 20 69
Feminino 9 N
Sitio Primario
Favoravel 11 379
Desfavoravel 18 621
Subtipo Histologico
Embrionario 19 65,5
Alveolar 3 10,3
Desconhecido r 242
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Ao diagndstico, 15 pacientes nao apresentavam nenhuma metdstase nos exames de
estadiamento. Em 14 pacientes, foram identificados sinais de metastase a distancia; destes, o sitio de
disseminacdo mais comum foi o térax (05 casos), seqguido do cranio (04), linfonodos (03), abdome (02),
0s50s (02), medula éssea (02), regido cervical (02) e omento (01) (Figura 9). Um paciente apresentou
prolapso retal secunddrio ao tumor. Dos 14 pacientes com doenca metastatica ao diagnéstico, seis
deles apresentaram mais de um foco de metastase.

Figura 9: Sitios de metastases apresentados pelos pacientes.
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Desta forma, acerca do estadiamento do tumor, tem-se que 05 pacientes foram considerados
estadio 1, 04 pacientes como estadio 2, 06 pacientes como estadio 3, e 10 pacientes como estadio
4. Em quatro pacientes, os dados contidos nos prontuarios médicos foram insuficientes para a
definicdo do estadiamento (Figura 10). No que tange ao grupo clinicos, 02 criangcas compuseram o
grupo |, uma crianca foi considerada grupo Il, 12 criancas como grupo lll, e 07 criangas como grupo
IV. Quatro criancas ainda ndo foram operadas e ainda se encontram em tratamento, portanto, ndo
foram classificadas quanto a seu grupo clinico. Em trés prontuarios, ndo foi possivel chegar a essa
conclusao. (Figura 11)

Figura 10: Estadiamento tumoral dos pacientes.
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Figura 11: Grupo Clinico dos pacientes.
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Por fim, em relacdo a estratificacao de risco, 04 criancas apresentaram tumores considerados
de baixo risco, 15 criangas como de risco intermediario, e 07 criancas como de alto risco. Em trés
prontuarios, nao foi possivel chegar a essa conclusao. (Figura 12)

Figura 12: Estratificacdo de risco dos pacientes
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Protocolo de Tratamento

A média de tempo decorrido entre o diagndstico e o inicio do tratamento foi de 14,5 dias, com
mediana de 8,5 dias. O menor tempo foi de 01 dia, e 0 mais longo, de 2 meses.

Dos 29 pacientes, 19 deles nao realizaram quimioterapia neoadjuvante (QT Neo), visto que 03
delas foram submetidos a cirurgia de remoc¢édo do tumor ainda durante o processo de investigacao
diagnostica, 02 foram operadas sem QT Neo prévia, e 14 ndo foram submetidos a cirurgiaem nenhum
momento do tratamento. Das demais 10 criancas, 06 delas receberam protocolo IRS, 02 receberam
protocolo ICE, uma recebeu protocolo BFM e uma, o protocolo para sarcoma nao rabdomiossaroma
NRSTS.

Do total de pacientes, apenas 12 criancas foram submetidas a cirurgia de excisao tumoral, 03
delas ainda durante a investigacdo diagnéstica. Todos apresentaram resseccdo macroscopica. Em
trés delas, as margens eram livres de neoplasias, contra 06 que apresentaram margens acometidas.
Os linfonodos eram livres de neoplasia em 02 criancas, e acometidos em 03 criancas. Os demais
prontudrios ndo dispunham de detalhes sobre o procedimento cirtrgico.

Apenas 04 criancas foram submetidas a Second Look, ou seja, uma segunda abordagem
cirdrgica da lesdao. Na segunda abordagem, duas delas tinham margens acometidas, e uma
apresentava linfonodos acometidos.

Dos 29 pacientes, 26 foram submetidos a QT (quimioterapia sistémica), 10 deles como QT
adjuvante (pos-operatéria). Destes, 03 receberam protocolo VIDE, 16 receberam protocolo IRS,
um recebeu Irino + Vincristina, e 05 receberam protocolo ICE (um deles apresentou toxicidade ao
protocolo IRS e a QT foi trocada pelo ICE). Em um prontudrio, esta descrita a realizacdo de QT, mas
nao especifica o protocolo.

Por fim, 17 pacientes foram submetidos a radioterapia (RXT) local e/ou em areas com risco de
disseminacdo, e um paciente tem indicacdo de RXT no tratamento atual.
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Figura 13: Opc¢oes Terapéuticas oferecidas aos pacientes
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Dos 29 pacientes avaliados, 13 deles (44,8%) estao em remissao (o tempo de sequimento variou
de 2 a 11 anos). Dezesseis pacientes (55,1%) apresentaram recidivas tumorais: 06 evoluiram para
remissao pos-recidiva, 09 evoluiram para ébito, e um deles tem apenas a recidiva, em tratamento,
descrita em prontuario. Por fim, 11 (37,9%) pacientes evoluiram para 6bito: 09 deles (81,8%) por
progressao tumoral; um, por choque séptico; e um deles, por sepse, insuficiéncia respiratéria e
intolerancia a QT. Ademais, quatro pacientes, diagnosticados em 2019, ainda estdo em tratamento.

A curva de sobrevida foi tracada considerando-se apenas os 25 pacientes que finalizaram seu
processo terapéutico. Portanto, a Sobrevida Global (SG) em 5 anos dos nossos pacientes foi de 52,5%

(Figura 14).

Figura 14: Curva de sobrevida global em 5 anos (n=25).
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Tabela 2: Levantamento de Dados

Localizagdo do

Estratificacao

Paciente IdadeaoDD Sexo tumor Histologia de risco QT Neo RTX QT Evolucao
Cavidade nasal e seios P L - . P
1 15a M Embrionério Intermediario Néo Sim IRS Obito
da face
2 l4a M Braco Direito Embrionario Intermedidrio Sim Sim VIDE Obito
Hilo testicular e - . - -
3 16a M . . ? Alto Nao Sim IRS Recidiva Remissao
funiculo espermatico
4 12a F Antro Géstrico Embrionério Baixo Sim Néo ICE Obito
Seios da Face L - . _— P
5 08a M . Embrionério Alto Néo Sim ICE Recidiva = Obito
Parameningeo
6 3a5m M Retroperitoneal Alveolar Intermediario Sim Sim VIDE Obito
7 06a M Intra-orbitaria Embrionario Baixo Sim Sim VIDE Recidiva = Remissao
8 1la5m M Abdome Embrionério Alto Sim Nao ICE Recidiva = Obito
9 17a g Palatomole Embrionario  Alto Nao Nao  IRS Obito
Parameningeo
10 11a M Coluna Lombar ? Alto Sim Néo ICE Obito
11 05a F Utero Embrionario Intermedidrio Nao Sim IRS Remissao
12 11a M Face Embrionério Intermediario Néo Sim IRS Remissao
13  06a F Orbita Embrionério Intermediario Néo Sim IRS Remissao
14 3a6m M Intraorbirdria Direita Embrionério Intermediario Nao Sim ICE Remissao
15 08a M Reg\ao Mandlbular ¢ Embrionério Intermediario Sim Sim Irino + Recidiva = Remissao
Pré-auricular VCR
16 2a3m F Bexiga Embrionério Baixo Sim Néao Néo Remissao
17 5a m  Membroinferior ? ? Néo Nio  Néo Recidiva = (?)
esquerdo
18 1la F Vagina Botridide Intermediario Néo Nao IRS Recidiva = Remissao
19 18a M Orbita direita ? Baixo Néo Sim IRS Recidiva = Remissao
20 10a m  Fossanasal Embriondrio  ? Nao Sim  IRS Remisso
Parameningeo
21 12a M Paravertebral Alveolar Intermediario Néo Nao IRS Recidiva = Obito
Membro inferior L . . = - A
22 8a F S ? Intermediario Sim Sim Néo Recidiva = Obito
direito
23 7a M Cervical Embrionério Alto Néo Sim IRS Remissao
24 3a F Narina direita ? Intermediario Nao Nao IRS Obito
25 4a F Ouvido medio a ? ? Néo Néao Sim (?) Remissao
esquerda
26 9a M chierg_:?: inguinal a Alveolar Intermediario Néo Fara IRS Em tratamento
27 6a M ReQ'a? ma)ﬁllar/fossa Embrionério Alto Nao Sim IRS Em tratamento
nasal a direita
28 3a5m M Préstata/bexiga Embrionario Intermedidrio Sim Sim IRS Em tratamento
29 8m M Intravesical Botridide Intermediario Nao Nao IRS Em tratamento

Legenda: Azul: sitio favoravel. Vermelho: sitio desfavoravel. DD: diagnéstico. M: masculino. F: feminino. QT Neo: quimioterapia

neoadjuvante. QT: quimioterapia adjuvante. RTX: radioterapia. (?): dado desconhecido.
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Discussao

Um dos primeiros objetos desse estudo foi a avaliacao do tempo necessario para o diagnéstico,
uma vez que essa variavel reflete a qualidade do sistema de salde e a acessibilidade ao servico
especializado. Nossos pacientes apresentaram um /ag time médio de 03 meses e 18 dias (mediana de
60 dias) até o correto diagnéstico de RMS. Esse tempo é similar ao obtido por um estudo semelhante,
incluindo 163 pacientes atendidos no Instituto Nacional do Cancer (INCA) - Rio de Janeiro, que
apresentou média de 3,8 meses e mediana de 2,3 meses (FERMAN, 2005).

Um estudo nigeriano com pacientes pediatricos com cancer, que incluiu 11 criancas com RMS,
ja encontrou um intervalo de tempo maior, com média de 25,1 semanas e mediana de 14,3 semanas
até o diagnostico; esse mesmo estudo também dividiu esse periodo entre parent delay e health system
delay, e percebeu que o atraso atribuido ao servico de satde é significativamente maior (2 semanas
no primeiro, contra 8,8 semanas no segundo), o que demonstra que, mesmo que a educagao em
saude e os aspectos culturais das familias possam interferir na demora pela primeira procura ao
servico de saude, os fatores médicos e estruturais ainda impactam no atraso do diagnéstico (JAMES
et al, 2009). As razdes apontadas pela Nigéria como responsaveis pelo atraso do servico de saude,
sejam dificuldades financeiras dos pais em arcar com os custos médicos ou a distancia entre suas
residéncias e o servico de saude, nao se aplicariam ao nosso estudo, visto que estamos inseridos em
um sistema de saude publico e universal, e a maior parte dos nossos pacientes é residente do Distrito
Federal, cidade sede do hospital.

Diversos outros estudos que fazem essa mesma separacao do lag time também observaram
que o atraso referente ao servico médico é maior que o do paciente (DAN-TANG e FRANCO, 2007),
o que leva a reflexdo sobre a dificuldade da pediatria geral em cogitar um diagndstico neoplasico
frente a queixas comuns, como costuma ser a manifestacao clinica dessas doencas em criancas.

Outro aspecto importante a se ressaltar é o tempo de diagnéstico nas diferentes faixas
etdrias. Nosso estudo corrobora com a literatura acerca dos canceres da infancia ao revelar que
0s pacientes com mais de 10 anos apresentam um atraso diagndéstico em relacao aos pacientes
menores; no nosso estudo, praticamente o triplo dos dias. Dan-Tang e Franco (2007) discutem
que uma das razbes para essa demora esta na sintomatologia apresentada pelas diferentes
faixas etdrias, ja que tumores soélidos costumam se apresentar como uma tumoragao nas criangas
pequenas, porém com sintomas inespecificos nos adolescentes. Em contrapartida, os estudos
que encontraram a prevaléncia de sintomas tumor-especificos em pacientes mais velhos também
obtiveram atraso diagndstico nessa faixa etdria, o que reitera a antiga crenca que permeia toda a
oncopediatria de que a causa da demora estad na inter-relacdo da crianca com seus pais: as mais
jovens sdao constantemente vigiados e tocados pelos pais no banho ou troca de roupas, enquanto
as mais velhas costumam ter maior autopercepc¢ao de seus corpos e dispensar a ajuda e a presenca
dos cuidadores, ao mesmo tempo em que ha maior timidez quanto a exposicao de fragilidades e
certos 6rgaos (DAN-TANG e FRANCO, 2007; JAMES et al, 2009). Isso se exemplifica por um paciente
do nosso estudo, cujo tumor se localizava na regido testicular, e este apresentou o maior parent
delay (1 ano) dos 29 pacientes, pois, como narra a anamnese, o rapaz de entdao 16 anos relutou em
dizer a mae que observava aumento da bolsa testicular, e s6 o fez quando o edema se somou a
hiperemia e dor local.

Osdemaisaspectos daepidemiologiados pacientes da nossa pesquisarespeitamoja conhecido
na literatura: ha predilecao pelo sexo masculino, a maior parte dos casos foi diagnosticada antes dos
10 anos de idade, os sintomas mais prevalentes foram a presenca da massa local e a dor, os tumores
de cabeca e pescoco foram os mais comuns, o subtipo embrionario foi o mais prevalente, e menos da
metade dos pacientes era nao-metastatico ao diagnostico. (FERMAN, 2005; MA et al, 2015; GURRIA e
DASGUPTA, 2018; AMER et al, 2019).

A SG de nossos pacientes, de 52,5% em 5 anos, foi ligeiramente maior que o obtido pelo INCA-
RJ, de 49,5% em cinco anos. Com relacao a localizacao tumoral, eles notaram que pacientes com
tumor a é6rbita tinha 100% de SG, contra 55,1% das demais localizacdes tidas como favoraveis, e
44,4% dos sitios ndo favoraveis (FERMAN, 2005). Ndo encontramos outros artigos nacionais que
abordassem a sobrevida de pacientes com RMS para comparar os resultados.
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Internacionalmente, um estudo chinés, multicéntrico, avaliou o prontudrio de 161 criangas com
RMS e tracou as curvas de sobrevida em 10 anos: sua SG foi de 65.3%, e a Sobrevida Livre de Eventos
(SLE), 53.4%. A principal conclusao desses pesquisadores foi a intrinseca relacao entre a sobrevida do
paciente e seu respectivo grupo clinico: os pacientes do grupo | e Il obtiveram SG de 100% e 88.6%;
ja os grupos lll e IV tiveram SG muito baixas, de 65.2% e 23.1%, respectivamente (MA et al, 2015).
Outro estudo, também na China, avaliou os desfechos de pacientes pediatricos com RMS no trato
geniturindrio, e obteve uma SG em 5 anos de 50%. Esse estudo abordou as dificuldades terapéuticas
de pacientes metastaticos, e notou que aqueles tratados com vincristina e irinotecan apresentavam
sobrevida de até 71% (ZHAN et al, 2015).

Alguns paises nordicos — Dinamarca, Suécia, Noruega e Finlandia — reuniram dados sobre
neoplasias pediatricas de 1980 a 2013 com o intuito de avaliar a sobrevida dessa subpopulacao; dos
236 casos de RMS, houve 23,7% de 6bitos e uma SG de 72% em 5 anos, além de uma sobrevida 2.4%
melhor em criangas quando comparadas a adolescentes e adultos jovens (ROSTGAARD et al, 2019).
Esse estudo associa os bons resultados ao acesso gratuito a assisténcia em saude oferecido nesses
paises, 0 que nos suscita a reflexdo, ja que nossos pacientes também estdo inseridos ao Sistema
Unico de Saude brasileiro.

Breneman et al (2003) reuniu pacientes do protocolo IRS-IV e obteve SG de 39% em 3 anos
para todos os pacientes. Foi notado, também, que pacientes com tumor metastatico conviviam com
outros fatores de pior prognéstico, como maior prevaléncia do subtipo alveolar, tumor invasivo e
maiores em tamanho, maior acometimento de linfonodos regionais e maior incidéncia de sitios
desfavordveis; além disso, a sobrevida era menor quanto maior o nimero de sitios de metastases o
paciente apresentava. Um outro estudo recente, utilizando pacientes do Children’s Oncology Group
(COG) nos EUA, classificados como grupo clinico Ill, encontrou que a SLE foi de 75% para aqueles
com resposta completa ao tratamento, e 66.5% para os de resposta parcial ou sem resposta (LAUTZ
etal, 2020).

Ja na Alemanha, um grupo de pesquisadores abordou criancas com RMS parameningeo, ja
tratados com QT e radioterapia local, e decidiu avaliar o impacto da terapia de prétons na sobrevida
desse grupo. Encontrou-se SLE de 76.9% e SG de 88.9%, porém a recaida local dentro do volume alvo
da RT continua sendo uma questao importante nesse subtipo tumoral (DOYEN et al, 2019).

O presente trabalho apresentou limitacdes a sua execucao, no que diz respeito a origem dos
dados coletados: os prontuarios eletronicos e fisicos dos pacientes. Em se tratando de um documento
de preenchimento examinador-dependente, e sendo a pesquisa de cardter retrospectivo, alguns
dados considerados relevantes para melhor consecucao do estudo nao estavam presentes nos
prontudrios, o que tornou limitada a coleta das varidveis previstas pelo pesquisador. Ademais,
notou-se que os pacientes diagnosticados até 2012 possuiam prontudrios incompletos, carecendo
inclusive de dados relevantes acerca do diagndstico e seguimento desses individuos durante o
tratamento. Essa limitacdo foi observada nos primeiros meses de pesquisa e repassada a equipe de
Oncohematologia Pediatrica do HCB; ap6s essa sugestao, notamos que os pacientes diagnosticados
em 2019 ja possuem prontudrios ricos em informacdes pertinentes a assisténcia dessas criancas
(vide figura 15).
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Figura 15: Imagens extraidas de prontudrio médico de pacientes integrantes do estudo. A) atendimento
ambulatorial realizado em 2012. B) atendimento ambulatorial realizado em 2019. Ambos os atendimentos
foram realizados pelo mesmo médico oncologista.
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Consideracées finais

No que tange aos aspectos epidemioldgicos, nossos pacientes respeitam os padrées descritos
na literatura.

O tempo decorrido para o diagnéstico dos nossos pacientes foi significativamente grande,
apesar de aparentar similaridade com o atraso de outros centros que assistem criancas com RMS.
Importante ressaltar que a localizacao anatémica e a biologia tumoral sao fatores importantes na
determinacao do tempo decorrido entre os primeiros sintomas e diagnéstico. O rabdomiossarcoma
acomete estruturas mais profundas, muitas vezes protegidas da palpacao pela estrutura éssea (seios
e 0ssos da face ou pelve), e apresenta um crescimento lento quando comparado a outras neoplasias
da infancia. Entretanto, com o intuito de minimizar esse tempo de espera até a confirmacao
diagnéstica, é importante que sintomas leves, porém constantes e persistentes, sejam valorizados,
e 0s pacientes, submetidos a investigacao diagnéstica. Em contrapartida, o tempo para inicio do
tratamento foi bastante reduzido (mediana de 8 dias), sendo um forte indicador de qualidade do
atendimento no hospital de referéncia.

A idade do paciente teve franca influéncia sobre o tempo necessario para a confirmacdo do
diagnostico. Criangcas com menos de 1 ano necessitaram de menos tempo e menos consultas até o
diagnostico e, por outro lado, nos adolescentes, o “caminho para o diagnostico” foi mais longo.

A avaliacao das caracteristicas e da evolucdo clinica de pacientes tratados em uma instituicao
possibilita a identificacdo de possiveis fatores que podem ser melhorados ou corrigidos. Tais achados,
entretanto, ndo diminuem a importancia de um diagnéstico precoce de tais neoplasias, uma vez que
a reducao do tempo de sofrimento (pelos sintomas do paciente e pela angustia da familia) também
sao indicadores de qualidade na assisténcia.

As taxas de sobrevida de nossa instituicao parecem estar em consonancia com o estado mais
desenvolvido do pais, Sao Paulo. A auséncia de dados em outros estudos nacionais prejudica a nossa
avaliacao frente a outros centros de referéncia do Brasil. Entretanto, os estudos internacionais mais
recentes descrevem taxas de sobrevidas maiores, com variacao de 65.3% a 88.9%. Tal resultado suscita

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar ‘ 53



a reflexao acerca de quais fatores podem estar associados ao pior progndstico: atraso no diagnéstico
(acessibilidade parental ou relacionado ao servico de saude), déficit de recursos de diagnéstico e
tratamento, cuidados de suporte inferiores (tratamento de infec¢des, suporte transfusionais, resposta
acomplicacdes), diferencas genéticas e o comportamento biolégico relacionados as diferentes etnias.

O trabalho incluiu um numero reduzido de pacientes, o que espelha justamente a dificuldade
de reunir uma quantidade significativa de diagnoésticos de RMS em um estudo unicéntrico. Apesar
disso, é um estudo pioneiro na regiao centro-oeste, e aparentemente o mais atual do pais, o que
ja contribui para identificar o perfil da nossa populagédo. Diante disso, sugere-se que esses dados
possam ser somados a outros centros em outros estados do pais, de modo a tracarmos um perfil
nacional de epidemiologia e sobrevida das criancas com RMS.

O estudo retrospectivo alerta sobre a importancia de registro e documentacao dos dados
clinicos e epidemiolégicos dos pacientes, tendo sido a falta de sistematizacao dos registros um
fator limitante do nosso trabalho. O estudo propde, portanto, que seja dada melhor atencao as
informacdes coletadas durante a avaliacdo clinica destes pacientes e, para tal, oferece ao HCB uma
sugestdo de padronizacdao do registro médico dos pacientes com diagnostico de RMS (Anexo II),
que destaca os principais dados clinicos e a classificacdo do paciente, assim como seu processo
terapéutico. Tal proposta almeja a clareza e a sistematizacdo da assisténcia dessas criancas, o
que facilita o entendimento de toda equipe, assim como a possibilidade de estudos futuros mais
completos e ricos em significancia metodoldgica.

Perspectivas futuras

Uma das motivacdes para o delineamento do estudo foi a necessidade de sistematizar e
padronizar os registros e planejamento terapéutico dos pacientes, bem como criar uma rotina de
monitoramento continuo da qualidade assistencial, expressa pelo tempo decorrido para diagnéstico,
tempo para inicio de tratamento e taxas de sobrevida. Concluimos o trabalho com a confeccao de
uma ficha para registro dos dados em prontuario (anexo Il) e um guia terapéutico para os pacientes
(anexo 1lI).

Surge, ainda, a possibilidade de ampliacdo de metodologias de diagndstico com a realizacao
de exames moleculares para deteccao de translocacdes descritas em Rabdomiossarcomas (PAX-
FOXO) em amostras de tumor de futuros pacientes. Ja estdo em andamento, diversos estudos com
medicamentos direcionados a alvos moleculares relacionados ao rabdomiossarcoma (SUN et al,
2015; YOLE et al, 2019).

Outro campo promissor para pesquisas futuras, seria a avaliacdo das caracteristicas genéticas e
moleculares dos pacientes com rabdomiossarcoma na nossa populagao e acomparacao delas com os
achados encontrados em outras localidades do mundo. Diferencas étnicas ja sdo comprovadamente
descritas como fator influenciador em taxas de sobrevida discrepantes (NIKITA et al, 2016; ACHARYA
etal, 2016; WILLIAMS et al, 2019).

54 | ANAIS VI Encontro de Iniciagdo Cientifica 2020



Referéncias

ACHARYA, Sahaja et al. Effects of Race/Ethnicity and Socioeconomic Status on Outcome in Childhood
Acute Lymphoblastic Leukemia. Journal of Pediatric Hematology/Oncology, v.38, n. 5, p. 350-354,
jun. 2016. doi: 10.1097/MPH.0000000000000591

AMER, Kamil M. et al. Epidemiology, Incidence, and Survival of Rhabdomyosarcoma Subtypes: SEER
and ICES Database Analysis. Journal of Orthopaedic Research, v.37, n. 10, p. 2226-2230 out. 2019.
doi: 10.1002/jor.24387

BRADLEY, Julie A. et al. Treatment Approach and Outcomes in Infants with Localized
Rhabdomyosarcoma: A Report from the Soft Tissue Sarcoma Committee of the Children’s Oncology
Group. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, v.103, n. 1, p. 19-27, 2019.
doi: 10.1016/j.ijrobp.2018.08.017

BRENEMAN, John C. et al. Prognostic Factors and Clinical Outcomes in Children and Adolescents
with Metastatic Rhabdomyosarcoma—A Report from the Intergroup Rhabdomyosarcoma Study IV.
Journal of Clinical Oncology, v.21, n. 1, p. 78-84, jan. 2003. doi: 10.1200/JC0.2003.06.129

DOYEN,Jéromeetal.Outcomeandpatternsofrelapseinchildhood parameningealrhabdomyosarcoma
treated with proton beam therapy. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics,
v.105, n. 5, p. 1043-1054, ago. 2019. doi: 10.1016/j.ijrobp.2019.08.005

DZIUBA, Ireneusz et al. Rhabdomyosarcoma in children - Current pathologic and molecular
classification. Polish Journal of Pathology, v.69, n. 1, p. 20-32, 2018. doi: 10.5114/pjp.2018.75333

FERMAN, Sima Esther. Analise de sobrevida de pacientes pediatricos portadores de
rabdomiossarcoma: 18 anos de experiéncia do Instituto Nacional de Cancer - RJ. 2006. Tese
(Doutorado em Pediatria) - Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2006.
doi:10.11606/T.5.2006.tde-01062007-105149.

GURRIA, Juan P; DASGUPTA, Roshni. Rhabdomyosarcoma and Extraosseous Ewing Sarcoma. Children
(Basel, Swetzerland), v.5, n. 12, p. 1-23, 2018. doi: 10.3390/children5120165.

HELM, Bryan R. et al. Gene Co-Expression Networks Restructured Gene Fusion in Rhabdomyosarcoma
Cancers. Genes (Basel), v.10, n. 9, p. 665, 2019. doi: 10.3390/genes10090665

JAWAD, Noorulhuda; McHUGH, Kieran. The clinical and radiologic features of paediatric
rhabdomyosarcoma. Pediatric Radiology, v.49, n. 11, p. 1516-1523, 2019. doi: 10.1007/500247-019-
04386-5

KASHI, Venkatesh P. et al. Probing for a deeper understanding of rhabdomyosarcoma: insights from
complementary model systems. Nature Review. Cancer; v.15,n. 7, p. 426-439, jul. 2015. doi: 10.1038/
nrc3961

LAUTZ, Timothy B. et al. Relationship between tumor response at therapy completion and prognosis
in patients with Group Il rhabdomyosarcoma: A report from the Children’s Oncology Group.
International Journal of Cancer, v.147, n. 5. p. 1419-1426, 2020. doi:10.1002/ijc.32896

LINARDIC, Corinne M. PAX3-FOXOT1 fusion gene in rhabdomyosarcoma. Cancer Letters, v.27, n. 1, p.
10-18, out. 2008. doi: 10.1016/j.canlet.2008.03.035

MORETTI, Giovana et al. Rhabdomyosarcoma of the head and neck: 24 cases and literature
review. Brazilian Journal Otorhinolaryngology, v.76, n. 4, p. 533-537, 2010. doi: 10.1590/51808-
86942010000400020

NIKITA, Maria Eleni et al. Mutational Analysis in Pediatric Thyroid Cancer and Correlations with Age,
Ethnicity, and Clinical Presentation. Thyroid, v.26, n. 2, fev. 2016. doi: 10.1089/thy.2015.0401

O’KEEFE, James B. el al. Factors influencing time to diagnosis of childhood cancer Ibadan, Nigeria.
African Health Sciences, v.9, n. 4, p. 247-253, dez. 2009.

OKCU, M. F,; HICKS, J. Rhabdomyosarcoma in childhood and adolescence: Epidemiology, pathology,
and molecular pathogenesis. UpToDate, Dec 2018. Disponivel em: https://www.UpToDate.com/

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar ‘ 55



contents/rhabdomyosarcoma-in-childhood-and-adolescence-epidemiology-pathology-and-
molecular-pathogenesis

OKCU, M. F,; HICKS, J. Rhabdomyosarcoma in childhood and adolescence: Clinical presentation,
diagnostic evaluation, and staging. UpToDate, dez. 2018. Disponivel em: https://www.UpToDate.
com/contents/rhabdomyosarcoma-in-childhood-and-adolescence-clinical-presentation-
diagnostic-evaluation-and-staging#H1743062066

PETERY YU; GUTTRIDGE, Denis C. Dysregulated Myogenesis in Rhabdomyosarcoma. Current Topics
in Developmental Biology, v.126, p. 285-297, 2018. doi: 10.1016/bs.ctdb.2017.10.007

RANEY, R. Beverly et al. Results of the Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group D9602 Protocol,
Using Vincristine and Dactinomycin with or Without Cyclophosphamide and Radiation Therapy, for
Newly Diagnosed Patients with Low-Risk Embryonal Rhabdomyosarcoma: A Report from the Soft
Tissue Sarcoma Committee of the Children's Oncology Group. Journal of Clinical Oncology, v.29, n.
10, p. 1312-1318. abr. 2011. doi: 10.1200/JC0O.2010.30.4469

RANEY, R. Beverly et al. The Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG): major lessons from the
IRS-I through IRS-IV studies as background for the current IRS-V treatment protocols. Sarcoma, v.5, n.
1, p. 9-15,2001. doi: 10.1080/13577140120048890

RODRIGUES, KarlaEmilia; CAMARGO, Beatriz. Diagnéstico precoce do cancerinfantil: Responsabilidade
de todos. Revista da Associacao Médica Brasileira, v.49, n. 1, p. 29-34. 2003. doi: 10.1590/50104-
42302003000100030

ROSTGAARD, Klaus et al. Survival after cancer in children, adolescents and young adults in the Nordic
countries from 1980 to 2013. British Journal of Cancer, v.121,n. 12, p. 1079-1084, 2019. doi: 10.1038/
s41416-019-0632-1

SKAPEK, Stephen X. et al. Rhabdomyosarcoma. Nature Reviews. Disease Primers, v.5, n. 1, p. 1-48,
2019.

SWANSON, Paul E. Diagnostic Transmission Electron Microscopy of Tumors: with clinicopathological,
immunohistochemical and cytogenetic correlations. American Journal of Clinical Pathology, v.103,
n. 3, p. 372, mar. 1995. doi: 10.1093/ajcp/103.3.372

TAM DANG-TAN, FRANCO Eduardo L. Diagnosis Delays in Childhood Cancer. Cancer, v.110, n. 4, p.
703-713, ago. 2007. doi: 10.1002/cncr.22849

THANH HUNG NGUYEN; BARR, Frederic G. Therapeutic Approaches Targeting PAX3-FOXOT and Its
Regulatory and Transcriptional Pathways in Rhabdomyosarcoma. Molecules (Basel, Swetzerland),
v.23,n.11, p. 2798. nov. 2018.

WILLIAMS, Lindsay A. et al. Survival differences by race/ethnicity among children and adolescents
diagnosed with germ cell tumors. Internacional Journal of Cancer, v.146, n. 9, p. 2433-2441, jul.
2019. doi: 10.1002/ijc.32569

XIAOLI MA et al. Clinical characteristics and prognosis of childhood rhabdomyosarcoma: a ten-year
retrospective multicenter study. International Journal of Clinical and Experimenal Medicine, v.8, n.
10, p. 17196-17205, 2015. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4694212/

XIN SUN et al. Rhabdomyosarcoma: Advances in Molecular and Cellular Biology. Sarcoma. v.2015, p.
1-14, 2015. doi: 10.1155/2015/232010

YOHE, Marielle E. et al. Insights into pediatric rhabdomyosarcoma research: Challenges and goals.
Pediatric Blood Cancer. v.66, n. 10, p. 1-19 2019. doi: 10.1002/pbc.27869

ZHAN, X. et al. Clinicopathological characteristics and treatment outcomes of Chinese patients with
genitourinary embryonal rhabdomyosarcoma. World Journal of Surgical Oncology, v.13,n. 1, p. 13-
19, 2015. doi: 10.1186/s12957-015-0574-x

56 | ANAIS VI Encontro de Iniciagao Cientifica 2020



AVALIAR O IMPACTO DA IMPLANTACAO DA REGULACAO DA PNEUMOLOGIA
PEDIATRICA NA REDE DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL, QUANTO A
RESOLUBILIDADE, A EFETIVIDADE DO ATENDIMENTO E OS VARIADOS
DESFECHOS, NO HOSPITAL DA CRIANCA DE BRASILIA JOSE ALENCAR

Camila Fernandes Alvares da Silva’

Carmen Livia Faria da Silva Martins?

Resumo

O presente trabalho tem como objetivo avaliar e acompanhar os impactos obtidos a partir da
implantacao da Portaria n° 1.559/2008 e da Portaria GM/MS n°e 1.631/GM de 2016 no Hospital da
Crianca José Alencar (HCB) a partir de 2017. O foco da pesquisa consiste em qualificar o processo
implantando no que se refere a efetividade, resolubilidade e demais desfechos nos atendimentos.
A metodologia utilizada consistiu na coleta de dados dos prontuarios de pacientes com solicitacao
de primeira consulta ambulatorial na Pneumologia Pediatrica do HCB entre marco de 2017 e agosto
de 2019, perfazendo um total de 110 pacientes. Vale ressaltar que a fila na rede SES-DF esta zerada
desde maio de 2018, havendo hoje, no HCB, uma oferta maior que a demanda para consultas em
Pneumologia Pediatrica. Este estudo tem grande importancia para o préprio hospital, como forma
de otimizar o atendimento em outras areas a partir do processo realizado na pneumopediatria que
foi pioneiro na regulacao da especialidade na rede de satide SES-DF.

Palavras-chave: Pneumologia pediatrica. Pediatria. Saude publica. Regulacdo em saude. Gestao
em saude

Introducao

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro Integrado
e Sustentavel de Ensino e Pesquisa (CISEP) e pela FEPECS. Trata-se de uma pesquisa documental
a partir da andlise de prontudrios de pacientes atendidos na Pneumologia Pediatrica do HCB no
periodo de margo de 2017 e agosto de 2019.

A implantacdo do Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil coloca a saude como um direito
fundamental do ser humano, sendo esta universal e gratuita em todos os niveis da assisténcia .
Torna-se necessdrio, entdao, como disposto no Art. 1° da Portaria n° 1.559/2008, “Instituir a Politica
Nacional de Regulacdo do Sistema Unico de Saude - SUS, a ser implantada em todas as unidades
federadas, respeitadas as competéncias das trés esferas de gestao, como instrumento que possibilite

a plenitude das responsabilidades sanitérias assumidas pelas esferas de governo”?.

De acordo com Mendes, as necessidades de salde da populagdo movem os sistemas de
atencao a saude. De forma que, uma discusséo a respeito da organizacdo do SUS deve se iniciar por
uma analise de quais necessidades s&o expressas pela populacao brasileira . E necessaria inovacao
na gestdo da sauide de forma a introduzir mudancas capazes de resultar em melhorias concretas em
mensuraveis *. Estas podem ser avaliadas por meio do desempenho, da qualidade, da eficiéncia e da
satisfacdo dos usuarios °.

1 Académica do Curso de Medicina da Universidade Catélica de Brasilia (UCB) e Bolsista de Iniciagao Cientifica do Hospi-
tal da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB)

2 Professora do Departamento de Medicina da Universidade de Brasilia, Pneumologista pediatrica do HCB e HUB
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Segundo Falconi, trésfatores sao defundamentalimportancia paraaobtencaoderesultados nas
iniciativas humanas: lideranca, conhecimento técnico e método. No que se refere ao conhecimento
técnico e método, é necessario ter consciéncia do capital disponivel e os custos empregados. Deve-
se conhecer as necessidades, prioridades e recursos para se projetar metas e cumpri-las ©.

A Pneumologia Pediatrica é uma subespecialidade da pediatria que trabalha com diagnéstico,
tratamento e prevencao de doencas respiratdrias ou com repercussoes respiratérias que acometem
pacientes com idade inferiora 18 anos” .

O atendimento eletivo em Pneumologia Pediatrica na SES-DF nao é exclusivo para usudrios
de Brasilia. Ele inclui, também, o entorno e outros estados. A participacdo dos usudrios dos
estados de Minas Gerais e Bahia, funciona em regime de tratamento fora de domicilio (TFD) ou
em investigacao diagnodstica. Dessa forma, para o desenvolvimento do presente trabalho, foi
fundamental o conhecimento da realidade no contexto da Pneumologia Pediatrica no Distrito
Federal e, entdo, o conhecimento das necessidades, prioridades e o estabelecimento das metas a
serem cumpridas.

Os dados a seguir foram extraidos de de um trabalho desenvolvido para a construgao da Linha
de Cuidados da Crianca e do Adolescente com Doencas Respiratérias na Rede de Saude do Distrito
Federal, apresentado na | Mostra de Experiéncias Inovadoras no SUS-DF (Martins et al, 12/2017), que
sera feito um breve relato a titulo de melhor entender o processo de regulacdo da especialidade
de pneumologia pediatrica na SES-DF °. Que se baseou na Portaria GM/MS n° 1.631/GM de 2015,
que versa sobre critérios e Parametros para o Planejamento e Programacao de Ac¢des e Servicos
de Saude no ambito do SUS, para estimar a necessidade do pneumopediatra frente aos recursos
humanos disponiveis na rede SES-DF, chegando-se ao calculo da necessidade de trés especialistas
de 40 horas/100 mil habitantes 8°. Na sequencia, os autores, buscaram dados populacionais pelo
IBGE (dezembro de 2016), que estimou que a populacdao acima de 18 anos corresponderia a
70,49%, e ao mesmo tempo, extrapolando-se esse calculo para a faixa estaria abaixo de 18 anos,
esta populacdo corresponderia a 29,5% ''.Tal dado foi utilizado para o calculo da necessidade do
pneumopediatra quando da elaborac¢ao do protocolo da especialidade de pneumopediatra na rede
SES-DF, cujo resultado foi a necessidade de 335 horas semanais de pediatras com area de atuacao
em Pneumologia Pediatrica, ao passo que a rede contava com um déficit de 205 horas semanais
do referido profissional para toda a rede, especialmente a Regido de Saude Sudoeste. Sendo assim,
passou-se a identificacdo dos pediatras com area de atuacao em Pneumologia Pediatrica na rede
SES-DF, e pactuacao com os gestores visando a implantagao e/ou reorganizacao do processo de
trabalho, bem como a ampliacao da carga horaria, nos ambulatérios da especialidade nas Regionais
de Saude, incluindo o HCB, iniciando-se assim, a regulacao da especialidade °. Isto posto, procedeu-
se também a elaboracdo e implantacao do Protocolo de Atencdo a Criancas e Adolescentes com
Doencas Respiratérias na Rede de Saude do Distrito Federal '2.

Segundo dados da Geréncia de Regulacdo Ambulatorial da SES-DF, em dezembro de
2016, havia uma demanda de 1774 pacientes com solicitacdo de atendimento ambulatorial em
Pneumologia Pediatrica no DF. Vale ressaltar que na ocasidao havia um numero significativo de
solicitagdes classificadas em verde e azul, estagnadas desde o ano de 2012, que teria dificuldades de
acesso mesmo com a implantacdo do processo regulatdrio inerente a prépria classificacao de risco.
Para otimizar o efeito da regulacdo destes casos, foi feita uma reclassificacdo destes em vermelho
para atendimento imediato, porém, tal procedimento administrativo de gestao na SES gerou um
maior numero de solicitacdes classificadas em vermelho, porém,necessdrio ao processo °. Desta
forma, vale ressaltar, que por um determinado periodo, foram conduzidas duas filas paralelas, até
que se findasse as antigas solicitacdes verdes e azuis. Deu-se inicio a implantacdo da regulacdo da
especialidade em marco de 2017, e em julho de 2017 a demanda ja era de 978, representando uma
diminuicdo de 55%. No ano seguinte, a partir de maio de 2018 a fila da regulacdo da pneumologia
pediatrica, encontrava-se 100% zerada '°.

O presente trabalho surgiu da necessidade de acompanhar a implantacao do processo
regulatério na rede SES-DF, com o recorte do HCB, por representar a maior carteira de servicos
da especialidade na rede. Em busca de um olhar qualificado no acompanhamento do paciente
desde a primeira consulta no hospital, que além dos dados demograficos, também se preocupasse
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em observar qual foi o CID da doenca que levou aquele paciente para a fila da regulacdo, qual a
data de solicitacao, qual o diagnéstico e a conduta preconizada para o caso, e por fim, qual foi a
destinacao deste paciente.

Objetivos

O presente projeto tem como objetivo a avaliacdo dos impactos resultantes da implantacao da
Regulacdo da Pneumologia Pediatrica na rede de Saude do Distrito Federal, quanto a resolubilidade,
a efetividade do atendimento e os variados desfechos, no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar.
Para tal propésito, sdo avaliados os CIDs de insercao na solicitacdo da Regulacao; a classificacao de
risco; o intervalo de tempo da solicitacdo a consulta, o diagnéstico ap6és avaliacao, e os desfechos
apods o atendimento.

Material e métodos

Como método para a realizacdo da pesquisa proposta fez-se a coleta de dados dos prontuarios
de pacientes com solicitacdo de primeira consulta no Hospital da Crianca entre o periodo de
marco de 2017 e agosto de 2019, perfazendo um total de 111 pacientes. Os dados obtidos foram
lancados em planilha de acordo com varidveis pertinentes aos objetivos do estudo, as quais: idade,
sexo, procedéncia, classificacdo de risco, data de solicitacao da consulta, data da consulta, conduta
medicamentosa, exames complementares, vacinas, orientacdes, estado de controle da asma,
gravidade da asma e desfecho do paciente. Os critérios de inclusdao foram pacientes com até 18
anos, encaminhados para o servico de Pneumologia Pediatrica entre marco de 2017 e agosto de
2019 do HCB. O critério de exclusao utilizado foi o0 absenteismo na primeira consulta, o que ocorreu
em apenas 01 caso. O total de prontuarios utilizados, portanto, foi de 110.

Resultados finais e discussoes

De acordo com Cavalcante, o processo de regulacao e, consequentemente, de otimizacdo dos
servicos de saude, deve ser individualizado e flexivel para o local de implantacdo'®, com busca da
organizacao da acessibilidade e na equidade e sustentabilidade do SUS '*. Assim, a analise do perfil
do local e implantacdo e o acompanhamento do processo tornam-se partes essenciais do projeto.
Dessa forma, é imprescindivel o estudo e o perfil do local de implantacao, conforme sera discutido
nos proximos paragrafos.

A partir das varidveis utilizadas para o estudo e os objetivos do mesmo, conseguiu-se avaliar
o perfil dos pacientes atendidos, a efetividade, resolubilidade e desfechos dos atendimentos apos a
implantacao da Regulacao no hospital.

Dentre os 110 prontuarios analisados, no que se refere a idade, 39,09% dos pacientes tinham
entre 0 e 3 anos; 25,45% entre 4 e 6 anos; 14,54% entre 7 e 9 anos; 8,18% entre 10 e 12 anos; 9,09%
entre 13 e 15anos; e 3,63% entre 16 e 18 anos. Os dados permitem concluir que ha uma diminuicao na
quantidade de pacientes quanto maior a idade, de forma que mais de 50% destes possuem idade até
6 anos. Os dados estao em concordancia com Felizola (2005) que encontrou prevaléncia semelhante
entre escolares de 6-7 anos, mas discorda, quando o autor encontrou uma maior prevaléncia (13,8%)
na faixa etdria de 13-14 anos em estudo realizado entre escolares no Distrito Federal ™.

Quanto ao género, o sexo feminino corresponde a 35,45% dos pacientes e o sexo masculino a
64,55%. Houve, portanto, uma prevaléncia do sexo masculino nos atendimentos. Os dados estao em
concordancia com Felizola (2005) que encontrou predominio do sexo masculino na faixa etaria de
6-7 anos em estudo realizado entre escolares no Distrito Federal ™.

Em relagao a procedéncia dos usuarios, 24 areas do Distrito Federal, do Entorno e de outros
Estados solicitaram atendimento na Pneumologia Pediatrica no HCB. Esses dados sao importantes
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para a analise das areas que apresentam maiores dificuldade no atendimentos de pacientes relativos
a pneumopediatria.

A rede publica de saude no Distrito Federal se organiza em sete regides de saude. Sao elas:

Regiao de Saude Central: Asa Norte, Lago Norte, Varjao, Cruzeiro, Sudoeste, Octogonal, Asa Sul,
Lago Sul; (2,1, 1,1,3=7)

Regiao de Saude Centro-Sul: Nucleo Bandeirante, Riacho Fundo I e I, Park Way, Candangolandia,
Guarg, Setor de Industria e Abastecimento (SIA), Setor Complementar de Industria e Abastecimento
(SCIA) e Estrutural;(1, 2,3, 4, 5=15

Regido de Saude Norte: Planaltina, Sobradinho, Sobradinho Il e Fercal;(3, 1=4
Regiao de Saude Sul: Gama e Santa Maria;(14, 13=27

Regiao de Saude Leste: Paranog, Itapoa, Jardim Botanico e Sdo Sebastiao;)(2, 1, 4=7
Regiao de Saude Oeste: Ceilandia e Brazlandia;(11

Regido de Saude Sudoeste: Taguatinga, Vicente Pires, Aguas Claras, Recanto das Emas e
Samambaia.(6, 1,3,7=17

A carteira de servicos na especialidade de pneumopediatria na rede publica do DF, que fora
constituida para darinicio a regulacdo na especialidade, criou e otimizou ambulatérios nas Regionais,
de acordo com a disponibilidade de profissional pneumopediatra, sendo assim distribuidos: Regido
de Saude Norte (Sobradinho - 2 profissionais, e Planaltina - um profissional), Regido de Saude Leste
(Paranoa e Sao Sebastido - um profissional em cada), Regido de Saude Sul (Gama-um profissional),
Regido Oeste (Ceilandia - dois profissionais), Regido Centro Sul (Guara - 1 profissional), e Regido de
Saude Central (no HCB - 6 profissionais). O ambulatério da referida especialidade nédo foi constituido
na Regido de Saude Sudoeste pela auséncia do profissional no quadro de recursos humanos .

Em relacdo a procedéncia dos pacientes atendidos, ficaram assim distribuidas: Regidao de
Saude Central (7), Regido de Saude Centro-Sul (15), Regidao de Saude Norte (4), Regiao de Saude
Sul (27), Regidao de Saude Leste (7), Regido de Saude Oeste (11), Regido de Saude Sudoeste (17).
Observou-se que a Regiao Sul foi a maior demandante, sequida da Regido Sudoeste. Vale ressaltar,
que estas, sdo regides com densidade demografica bastante representativa, porém, com excassez de
recursos humanos, no que tange ao profissional de pneumologia pediatrica: na Regido Sul hd apenas
um pneumopediatra que atende 10 horas na especialidade/semana, enquanto na Regidao Sudoeste,
nenhum pneumopediatra (Figura 1)

No que concerne aos CIDs (Classificacdo Internacional de Doencas) de solicitacdo de consulta
ha uma majoritaria presenca do J45, que, de acordo com o CID-10, corresponde a asma. Em 68
prontudrios, o que correspondeu a 64,15% dos analisados havia mencao ao CID J45. Tal dado,
estd coerente com a relevante prevaléncia da asma na infancia 6. Dos prontudrios analisados, 04
prontuarios ndo faziam referéncia ao CID de solicitagao, tendo sido avaliados 106 dos mesmos. O
segundo CID mais prevalente foi o P27.1, displasia broncopulmonar, doenca originada no periodo
neonatal. Ele esta presente em 07 prontudrios, o correspondente a 6,60% dos analisados. E relevante
mencionar que, em 05 prontuarios, o CID de solicitagao nao tinha qualquer relagdo com doencas
respiratérias na infancia, sendo todos eles referentes a transtornos psiquiatricos.

Como forma de analisar a resolubilidade e efetividade dos atendimentos, foram utilizados
como parametros a conduta medicamentosa, os exames complementares solicitados, as vacinas
preconizadas, as orientacdes gerais aos pacientes, e os desfechos em relacdo ao seguimentoe
destinacao do paciente na consulta.

Quanto a conduta medicamentosa, em funcado da alta prevaléncia de pacientes com asma,
foram predominantes os medicamentos para prevencao e exacerbacao de doenca. Os farmacos
mais utilizados foram a associacao da fluticasona + salmeterol (Seretide®), a beclometasona (Clenil
HFA®), o salbutamol, o montelucaste, e a Loratadina. O salmeterol é um agonista beta-2 adrenérgicos
de longa duracdo, enquanto a fluticasona, e a beclometasona sao corticosteroides inalatérios. Em
alguns casos foi utilizada a loratadina como um anti-histaminico, que é um antagonista de receptores
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H1, de forma continua ou para tratamento das exacerbag¢des da rinite presente na grande maioria
dos pacientes com asma.

Os exames complementares mais solicitados também foram relacionados ao quadro da asma,
predominante entre os inidividuos. Entre eles, estdo radiografia de térax, espirometria, hemograma e
imunoglobulinas, que fazem parte de um screening inicial de avaliacdo destes pacientes no referido
servigo especializado.

Em referéncia as vacinas, foram recomendadas a Pneumocécica 23, Influenza ou ambas. Para
30 pacientes nao havia registro de nehuma recomendacao. Em 11 pacientes foi recomendada apenas
a Pneumocécica 23. A primeira dose dessa vacina deve ser feita em todas as criancas com mais de 2
anos de idade, e a segunda dose nao é recomendada rotineiramente, mas pode ser importante em
pacientes com alto risco de desenvolverem infeccao pneumocécica, devendo ser feita cinco anos
apods a primeir 7. Em 12 pacientes foi recomendada apenas a Influenza em periodos de campanha.
A vacina de Influenza é recomendada para criancas de 6 meses e menores de seis anos. Ainda, é
considerado como grupo de risco pacientes com doenca respiratéria crénica, como asma moderada
ou grave, DPOC, bronquiectasias, fibrose cistica, o idoso, entre outras ®. E, para 22 pacientes, foram
recomendadas ambas as vacinas. Apenas para 01 paciente foi orientada a vacina para Hepatite B,
pois, segundo relato no prontuario, ndo havia a soroconversao especifica para ela.

Os pacientes portadores de asma, além das orientacdes gerais, receberam orientacdes quanto
ao controle do ambiente domiciliar, principalmente no que diz respeito a higiene; controle dos
fatores desencadeantes; e o manejo do uso do dispositivo inalatdrio e a assepsia do espacador.

Em relacdo aos desfechos apds o atendimento, na andlise do seguimento do paciente
foram avaliadas 04 varidveis: retorno no ambulatério de triagem de Pneumologia Pediétrica pela
necessidade de analise de exames solicitados para posterior redirecionamento; encaminhamento
para subespecialidades no HCB; encaminhamento para o local de origem; e alta da Pneumologia do
HCB. Em 09 prontuarios ndo havia mencao sobre o seguimento do paciente, sendo analisados 101.

Foram realizados 43 retornos para a triagem em Pneumologia Pediatrica; 42 encaminhamentos
para subespecialidades no HCB; 06 encaminhamentos para o local de origem; e 10 receberam
alta da Pneumologia. Dentre os pacientes encaminhados para subespecialidades no HCB, 02 para
o Ambulatério de Asma Grave; 16 para o Ambulatério de Displasia Broncopulmonar; 01 para o
Ambulatério de Doencas neuromusculares com disturbios Respiratérios; e 23 para o Ambulatério de
Pneumologia Geral.

A grande quantidade de pacientes que tiveram retorno para o ambulatério de triagem
em Pneumologia Pedidtrica pode ser explicada pela necessidade de realizagdao de exames
complementares para que se chegasse a um diagnostico correto, que nao fora possivel na
primeira consulta, e, entdo, realizar um seguimento preciso do paciente. O expressivo numero
de encaminhamentos a subespecialidades no HCB demonstrou a necessidade de atendimento
qualificado e especifico para suas comorbidades, o que, na maioria das vezes, que nao poderia ser
feito em outras localidades por falta de servico especializado. Ainda, todos os exames solicitados e
medicamentos prescritos foram realizados e fornecidos, respectivamente, pelo préprio HCB.

Em relacdo a andlise da data de solicitacdo e/ou a data da consulta, e diante de todos os
prontudrios utilizados na pesquisa, em 12 deles nao havia o registro desta informacdo. A partir dos
98 restantes foi analisado o tempo de espera para o atendimento na Pneumologia Pediatrica no HCB.

Dos 98 prontuarios restantes, observou-se uma média de espera de aproximadamente 52,3
dias, uma mediana de 28,5 dias e um desvio-padrdo de 28,5 dias. Porém, tanto a difereca entre a
média e a mediana e o desvio-padrao demonstram uma grande dispersao de valores estimados de
tempo de espera. Esses nimeros nao refletem a realidade na medida em que, para o processo de
Regulacdo (SISREG) na rede de saude SES-DF, como falado anteriormente, os pacientes classificados
e verdes e azuis que estavam estagnados na fila dos anos de 2012 e 2013, foram reclassificados
em vermelho, para priorizar o atendimento imediato. No entanto, tal medida administrativa, gerou
um aumento no quantitativo de classificacées vermelhas, que para efeito de organizacéo, foi
dividido em duas filas paralelas, uma com a data da solitacdo antiga, e outra com a data em tempo
real. Isto poderia explicar o tempo de espera na classificacdo vermelha referido neste periodo do
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presente estudo. Em que, em funcao do periodo analisado, muitos pacientes ainda estavam sendo
remanejados para que a fila fosse zerada *'*'"", A titulo de comparacao, vale citar uma publicacao
(AGUIAR, 2018) que também estudou o tempo de espera para consultas na rede publica do DF, e
que encontrou os tempos de 33 e 87 dias, respectivamente, para a especialidade de cardiologia e de
oftalmologia, e apontou que seriam necessarias melhorias, na gestao das filas, visando a reducao do
tempo de espera, com garantia do acesso e cuidado especializado '°.De forma semelhante, um outro
estudo avaliou a fila de espera em cidades da regiao sul e da regido nordeste e encontrou deferentes
resultados sem uma padronizacao especifica %°.

Desta forma, para efeito de comparagdo,no presente trabalho, foi feito um recorte contendo
0s pacientes com solicitacao de consulta no SISREG entre o periodo de janeiro a agosto de 2019,
encontrando-se uma média de espera de 28 dias e mediana de 26 dias. Atualmente, os pacientes
com classificacdo de risco verde e azul sdo atendidos em dois meses, situacdo bem diferente da
relatada durante o processo de implantacdo da regulacdo quando estavam estagnados na fila desde
2012 °19 bem como, os classificados na cor amarela tem sido atendidos em aproximadamente 30
dias de espera, e os vermelhos em até 15 dias (Carmen Martins-comunicacao oral).

A classificacdo de risco é utilizada nos servicos de saide como forma de critério de
gravidade e, consequentemente, de prioridade para atendimento ?'.Assim, os pacientes que
sdao encaminhados pelo SISREG (SES-DF) ao ambulatério de pneumologia do HCB, vem com a
classificacdo em quatro cores: Vermelho, Amarelo, Azul e Verde. Dos 110 prontudrios analisados,
em 08 destes nao constava a classificacdo de risco, o que corresponde a 7,84% destes. No que
se refere ao restante, 34,31% foram classificados como Amarelo; 23,52% como Vermelho; 5,88%
como Verde; e 3,92% como Azul (Figura 2).

Para a analise da relacdo entre o tempo de espera e as diferentes classificacdes de risco, foram
excluidos os individuos que nao continham em prontudrio data da solicitagao, data da consulta e/
ou classificacao de risco, com um resultado de 81 prontuarios. Os individuos com classificacdo Azul
apresentaram uma média de espera de 27 dias, uma mediana de 29 dias e desvio-padrao de 6 dias.
A classificacao Verde obteve uma média de espera para a consulta de 33 dias, uma mediana de 27
dias e desvio-padrao de 23 dias. Os classificados como Amarelo apresentaram média de 58 dias de
espera, mediana de 27 dias e desvio-padrao de 75 dias. Por fim, a classificacdo de risco Vermelha
obteve uma média de 56 dias, uma mediana de 33 dias e desvio-padrao de 75 dias. Resultado que
pode ser explicado pelo fato da reclassificacdo daqueles pacientes que eram verdes e azuis em
vermelho, e que tinham um intervalo maior entre o tempo de solicitacao registrado originalmente e
0 agendamento pela regulacao (Figura 3).

Em funcdo da majoritaria quantidade de pacientes com diagndstico de asma no Ambulatério
de Triagem do HCB, foi feita uma andlise sobre a gravidade e controle da doenca. Sendo esta uma
doenca inflamatoéria cronica que ocorre em funcdo de uma hiperresponsividade as vias aéreas
inferiores e por uma variavel limitacdo ao fluxo aéreo. Esta se manifesta clinicamente por meio de
episédios recorrentes de sibilancia, dispneia, sensacdo de aperto no peito e tosse %2,

Em relacdo agravidade daasma, esta pode ser classificada em Leve, Moderada e Grave. Dentre
0s pacientes com asma, 10 ndo apresentavam informacao sobre sua gravidade. Entre os restantes,
10,78% foram classificados em Leve; 25,49% em Moderada; e 30,32% em Grave. Embora a asma
grave seja descrita na literatura como a de menor prevaléncia dentre as gravidades da doenca,
este dado pode estar superestimado, pelo fato de o HCB ser um hospital terciario, referéncia para
a asma grave %,

No que se refere ao controle da asma, esta pode ser classificada como Controlada, Parcialmente
Controlada, e Nao Controlada. Dentre os pacientes com asma, no prontuario de 08 ndo constava o
estado de controle da asma. Dos pacientes restantes, 43,26% apresentavam asma Nao Controlada;
15,38% asma Parcialmente Controlada; e 8,65% asma Controlada. A maior prevaléncia da asma Nao
Controlada neste estudo ressaltou a importancia do atendimento oportuno do paciente por um
sistema de regulagao organizado erm um servico especializado .
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Conclusao e consideragoes finais

Os resultados finais demonstram que todos os objetivos levantados no presente trabalho
foram analisados. Estes demonstram um quadro de sustentabilidade no HCB com resolubilidade
e efetividade nos atendimentos, que acompanhou a implantacdo da regulacdo da especialidade
de pneumologia pediatrica, desde 2018,e que zerou a fila. Had hoje, uma oferta maior do que a
demanda de atendimento na referida especialidade, sendo esta evidenciada pela maior rapidez ao
atendimento da fila do SISREG-DF em pneumologia pediatrica. Este estudo tem uma importancia
relevante no préprio hospital, pois pode servir de modelo para o atendimento em outras areas a
partir do processo realizado na pneumopediatria, que foi pioneiro na reqgulacao da especialidade na
rede de sauide SES-DF.
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Anexos

Figura 1: Procedéncia de pacientes
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Figura 2: Classificacdo de Risco

Count of Classificagao de Risco

Vermelha
39,4%

Amarelo
48,5%

Verde
10,1%

Azul
4,0%

Figura 3: Média, mediana e desvio-padrdo do tempo de espera geral
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INCIDENCIA E FATORES DE RISCO PARA ESOFAGITE EOSINOFILICA EM
CRIANCAS PORTADORAS DE DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO
SUBMETIDAS A ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA.

Lucas Sepulveda Chianca'

Valéria Botan Gongalves 2

Resumo

Introducdo: A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é definida como a presenca de
sintomatologia ou complicacdes do refluxo gastroesofagico, ndo restrita a requrgitacées ou vomitos.
A Esofagite Eosinofilica (EoE) é uma doenca cronica, imuno-mediada, que cursa com disfuncao
esofagiana. EoE e DRGE podem coexistir e interagir reciprocamente. Objetivo: Verificar a relacao
entre criancas e adolescentes portadores de DRGE e EoE, submetidas a endoscopia digestiva alta
(EDA) no Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB). Material e Métodos: Trata-se de
um estudo prospectivo, onde foram incluidos pacientes do HCB, de 0 meses a 18 anos, submetidos
a EDA devido DRGE. Destes pacientes foram realizadas bidpsias do terco superior, médio e inferior
do es6fago, em uma busca ativa por EoE. Resultados e Discussao: Foram incluidos 27 pacientes,
sendo 14 (51.9%) do sexo feminino, com idade média de 10,6 anos. Apds analise clinica, endoscépica
e microscépica 2 (8%) criangas apresentaram achados classicos de EoE. Conclusao: Apesar do
numero pequeno de criancgas analisadas, o trabalho estd de acordo com os objetivos, apresentando
resultados que indicam fortemente a relacao entre DRGE e EoE.

Palavras-chave: Doenca do refluxo gastroesofagico. Esofagite eosinofilica. Endoscopia digestiva
alta. Pediatria

Introducao

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenca inflamatéria crénica, imuno/antigeno mediada
caracterizada por sintomas de disfuncao esofagica e uma predominante inflamacéo eosinofilica na
mucosa do es6fago (CHEHADE et al., 2013; DELLON et al., 2013).

Trata-se, atualmente, da maior causa, apds a Doenca do Refluxo Gastrointestinal (DRGE), de
inflamacdo esofagica, assim como o maior fator predisponente para disfagia e obstrucdo esofagica
por alimentos em pacientes pediatricos (LUCENDO, 2017).

O diagnéstico é clinico-patoldgico, ou seja, tanto os parametros clinicos quanto os patolégicos
devem ser analisados em conjunto. Durante a infancia, vomitos, dores abdominais ou retroesternais
sao relatadas (DELLON et al., 2013). Em uma avaliacao de pacientes pediatricos e adultos com EoE,
encontraram-se 93% de regurgitacdao e 80% de vomitos no grupo pediatrico (BOTAN et al., 2016).

Entre os testes diagndsticos, a endoscopia digestiva alta (EDA) € a mais confidvel. Neste exame,
sdo comuns sinais como traquealizacdo esofagica, exudatos esbranquicados na mucosa esofagica,
edema, estenose, friabilidade da parede da mucosa, etc. (DELLON et al., 2013)

Para andlise microscépica sao necessdrias de duas a quatros amostras de bidpsias, tendo em
vista a possibilidade dessas alteracdes inflamatorias nao estarem homogeneamente distribuidas pelo
esb6fago, sendo que entre 6 a 9 amostras, a sensibilidade do teste é proxima a 100% (DELLON et al., 2013).

1 Académico do Curso de Medicina do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de Iniciacdo Cientifica do
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB)

2 Alergista e Imunologista do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).
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Apesar de ndo existir um estudo que demonstre um nimero exato de eosinéfilos para a
confirmacao do diagnéstico de EoE, hd um consenso de que achado superior ouigual a 15 eosinéfilos
em pelo menos um campo de grande aumento (CGA) confirma o diagnéstico de EoE (DELLON et al.,
2013; FERREIRA et al., 2008).

Por ser uma doenca imuno/antigeno mediada, geralmente a EoE possui como gatilho
alérgenos alimentares. Em um estudo retrospectivo com 229 criancas e adolescentes de até 18 anos
submetidos a EDA, encontrou-se uma prevaléncia de 4,8% para EoE, dos quais 36% possuiam algum
histérico de alergia alimentar (SPERGEL et al., 2002).

Estudos apontam a EoE como uma manifestacao de alergia alimentar mista (IgE e nao IgE
mediada). Este fendmeno se demonstrou ao analisar testes de puntura imediata (prick test) associada
aos testes de contato de leitura tardia (patch test) em criancgas portadoras de EoE. Vinte e seis criancas
foram instruidas a evitarem os alimentos positivos em ambos os testes por 6 semanas e 69% delas
tiveram resolucao completa do quadro clinico, sendo que ovo e leite demonstraram-se com mais
resultados positivos no prick test e o trigo no patch test (SPERGEL et al., 2002). Em média, pacientes
portadores de EoE possuem reacao alérgica a dois alimentos distintos, podendo alcancar até seis
(CHEHADE et al., 2013; SAMPSON, 2008).

O refluxo gastroesofagico (RGE) é a passagem do conteudo gastrico para o eséfago. A doenca
do refluxo gastroesofagico (DRGE), por sua vez, é habitualmente definida como a presenca de
sintomatologia ou complicagcdes do RGE, nao restritas a regurgitagées ou vomitos.

O diagnostico de DRGE é levantado a partir de uma histdria clinica e exame fisico aprofundados.
Na crianca, as queixas mais comuns sdo dor abdominal, altamente sugestiva se associada as
refeicdes, regurgitacdes, vomitos frequentes ou intermitentes, queimacdo retroesternal, faringodinia
matinal, saciedade precoce e raramente disfagia. Irritabilidade e choro frequente durante a ingestdo
de alimentos, bem como ingestao diminuida de alimentos, dificuldade em ganhar peso, anemia e
fraqueza sao indicativos de DRGE e merecem investigacdo mais detalhada.

Mesmo sendo consideradas doencas distintas, a EOE e a DRGE podem coexistir sem relacao
imediata ou interagir reciprocamente (LUCENDO et al., 2017).

Justificativa

Os achados histopatoldgicos da EoE e da DRGE se sobrepdem, incluindo a eosinofilia esofagica
nas bidpsias. Em muitos pacientes pediatricos, a distincao dos sintomas entre doenca do refluxo
gastro- esofdgico (DRGE) e EoE é de dificil realizacdo e uma doenca pode estar contribuindo para a
imunopatogénese da outra. (MOLINA-INFANTE et al., 2011; LIACOURAS; RUCHELLI, 2004).

Muitas criangas e adolescentes que persistem com diagnéstico de DRGE podem ser portadores
de EoE. Este estudo visa identificar estes pacientes e caracteriza-los quanto aos seus fatores de risco,
visando uma melhor qualidade de vida para estas criancas e adolescentes.

Objetivos

Objetivo Geral

Verificar a relacdo entre criancas e adolescentes com sintomas caracteristicos de doenca do
refluxo gastroesofagico e esofagite eosinofilica, submetidas a endoscopia digestiva alta no Hospital
da Crianca de Brasilia José de Alencar.

Objetivos especificos
1. Avaliar a prevaléncia de EoE em criancgas e adolescentes com sintomas de DRGE.

2. Propor um novo protocolo de sistematizacao de coletas de bidpsias esofagicas em pacientes
com sintomas de DRGE que possa ser sequido pelo Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar



Material e métodos

Grupos de Estudo e Caracterizacao dos Individuos

Foramincluidos pacientes do Servico de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital da Crianca de
Brasilia José de Alencar, de 0 meses a 18 anos, submetidos a endoscopia digestiva alta (EDA) devido
Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) refrataria ao tratamento clinico apos preenchimento do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Destes pacientes foram realizadas bidpsias do terco superior, médio e inferior do eséfago por
dois endoscopistas pediatricos participantes do projeto. Estas amostras foram enviadas a um Unico
servico de Patologia que fez a analise microscopica.

Critérios de Inclusao

- Menor de 0 a 18 anos portador de sintomas clinicos de DRGE (e.g. Regurgitacao, Pirose,
epigastralgia, etc.) em acompanhamento no Servico de Gastroenterologia Pediatrica do HCB;

- Concordancia dos pais/responsaveis em participar do Projeto e preenchimento do TCLE;

- Concordancia da crianga em participar do projeto de pesquisa e preenchimento do Termo de
Consentimento pelo menor

Critérios de Exclusao

- Doencas que podem causar eosinofilia esofagica como: Neoplasias; Sindrome de Down ou
outras sindromes genéticas; Doencas de depdsitos ou Erros inatos do metabolismo; Doencas da
Tiredide; Doenca Celiaca; Doencas auto-imunes (ARJ, LES, Dermatomiosite, Vasculites.); Acalasia;
Pénfigo; Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida Hipo/Agamaglobulinemia; Doenca de Crohn; Uso
de terapéutica com droga imunossupressora; Reacao de hipersensibilidade a drogas, Parasitoses
intestinais.

- Ndo concordancia do paciente, dos pais ou responsaveis em participar da pesquisa
Avaliacao Clinica

Na avaliacao clinica, todos os pacientes foram acompanhados com visitas médicas no Servico
de Alergia e Imunologia do HCB. Durante a primeira consulta, foi preenchido o protocolo clinico de
pesquisa (Anexo).

Avaliacao Endoscépica

Para classificacdao dos critérios endoscopicos foi criado um escore baseado nos achados da
endoscopia digestiva alta (SADOVSKY et al., 2018). Foram avaliados os seguintes sinais: presenca
de edema (diminuicao das marcas vasculares ou palidez da mucosa; presenca de anéis vasculares,
processo denominado de traquelizacdo esofdgica que pode variar de um quadro leve até a
auséncia da passagem do aparelho endoscédpico; exsudato pontilhado esbranquicado (leve < 10%
da area esofagica e grave (>10% da area esofagica); presenca de estrias verticais; constricao com
diminuicdo do calibre esofagico e fragilidade da mucosa, processo conhecido como “aspecto de
papel crepom”. Foram considerados para esse trabalho, quadros leves aqueles cuja pontuacao foi
1, os quais apresentavam somente edema da mucosa; moderados, de 2 a 3 pontos, nos quais se
encontravam estrias verticais e pontilhados esbranquicados; e grave, quando acima de 3 pontos,
e foram considerados achados endoscépicos graves a presenca de mais do que 10% de exsudato
esbranquicado, sulcos profundos, anéis concéntricos e diminuicao do calibre da mucosa (Tabela 01).

68 | ANAIS VI Encontro de Iniciagdo Cientifica 2020



Tabela 01: Escore dos critérios endoscoépicos visualizados durante a EDA dos pacientes portadores de DRGE
(EREFS)

SINAIS MAIORES Grau0 Grau 1 Grau 2 Grau 3

Moderado Aneis Grave Aneis distintos

Anéis Fixos Leve Sulcos distintos que ndo .
N Ausente . - ) . que impedem a
(Traquealizagao) circunferenciais sutis impedem a passagem
passagem do aparelho
do aparelho
E M h . 109
xsudatos (Manchas Ausente Leve <10% do es6fago Gr?ve >10%do
brancas ou placas) esoéfago
Estrias (linhas verticais, Ausente Leve Sem Grave Com
sulcos longitudinais) profundidade profundidade
Edema (reducao padrao  Ausente Trama Leve perda nitidez Grave Auséncia trama
vascular, palidez mucosa)  vascular visivel trama vascular vascular
Estenoses  Ausente Presente
SINAIS MENORES
Aneis Transitorios
(fenilizacao) desaparecem  Ausente Presente
ainsuflagao
Estreitamento do calibre
L . Ausente Presente
esfofagico
Esofago “em papel
crepom” (fragilidade da Ausente Presente

mucosa ou laceragdo apés
a passagem do aparelho)

TOTAL

Adaptado de SADOVSKY et al. (2018).

Avaliacdo microscépica

Para a analise microscépica foram considerados os achados das bidpsias coletadas por via
endoscépica, disponibilizados pelo laboratério Mikra, o qual segue os seguintes critérios de avaliacao
esofagica: Presenca e grau da Esofagite (leve, moderada ou grave), atipias nucleares, exocitose de
linfécitos, exocitose de eosinofilos, presenca de parasitos, presenca de fungos, hiperplasia de camada
basal, ectasia vascular, alongamento das papilas e presenca de H. Pylori.

Avaliacao estatistica

As andlises e os graficos foram feitos através das ferramentas de andlise estatistica disponiveis
no LibreOffice Calc© para Linux e no Google Planilhas© online.

Resultados e discussao

No periodo de novembro de 2018 a janeiro de 2020, trinta e trés pacientes foram entrevistados,
dos quais vinte e sete preencheram todos os critérios de inclusdo. Destes, 51.9% (n=14) eram do sexo
feminino (Figura 1). A média de idade foi 10,6 anos.

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar | §9



Figura 1: Distribuicao da popula¢do estudada de acordo com o sexo.

Masculino
48,1%

Feminino

Cinquenta e nove por cento dos pacientes (n=16) apresentavam doencas atépicas associadas.
Quando questionados, treze pacientes (50%) afirmavam apresentar algum tipo de alergia (Figura 2a).

Figura 2a: NUumero de pacientes com formas clinicas associadas.

B Asma M Rinite Alérgica Alergia alimentar

Pacientes (n)

Na analise dos fatores de risco para DRGE, o histérico familiar esteve presente em oito casos
(30%). Trés pacientes (11%) apresentavam atresia de es6fago, quatro pacientes (15%) eram obesos

e dois paciente (7%) apresentavam alguma doenca neurolégica (Figura 2b). Nao foram encontrados
casos de gastroparesia ou hérnia hiatal.

Figura 2b: Fatores de risco apresentados pelos pacientes.

8

Pacientes (n)
S

0
Histérico Familiar de DRGE ~ Obesidade Atresia de eséfago Doenca Neurolégica

Dos sintomas clinicos que resultaram na realizagcao da EDA, vémitos, nduseas, regurgitacoes e
epigastralgia foram os eventos mais comuns com 59% (n=16/27), 55% (n=15/27), 70% (n=19/27) e
77% (n=21/27) dos pacientes, respectivamente, com frequéncia no minimo ocasional. Dez pacientes
(37%) queixavam disfagia, dos quais sete (25%) eram para sélido, um (3%) era para pastoso, um
(3%) era para liquido e um para saliva (3%) . Dentre os sintomas respiratorios associados com DRGE,
dez pacientes (37%) queixavam de estridor. Pneumonias recorrentes foram encontradas em cinco
pacientes (18%). O escore de gravidade clinica variou entre 1 a 40, com média de 15,96 pontos.
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Na analise endoscépica, um paciente (3%) ja apresentava alteracdes consideradas graves, com
escore de 4 pontos (estrias longitudinais acentuadas e exsudato esbranquicado comprometendo
mais de 10% da superficie esofagica). Dois pacientes apresentavam estenose esofagica, que é o grau
maximo de repercussao da EoE, entretanto, tratavam-se de pacientes nascidos com atresia esofagica,
0 que provavelmente trata-se da sequela da doenca de base.

Vinte e trés (85%) faziam uso de medidas medicamentosas, como inibidores de bomba de
prétons (IBP), ranitidina ou ondansetrona (procinético). Dezesseis pacientes (59%) faziam algum tipo
de dieta de exclusdo (Figura 3).

Figura 3: Tratamentos seguidos pelos pacientes.
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Entre as bidpsias avaliadas, onze pacientes (40%) apresentavam alongamento das papilas,
nove (33%) possuiam ectasia vascular, oito (30%) com hiperplasia da camada basal, oito (30%) com
exocitose de linfocitos e trés (11%) com exocitose eosinofilica, apresentando respectivamente 6, 40
e 42 eosinoéfilos/CGA (Figura 4).

Na avaliacdo microscopica, 40% (n=11) dos pacientes foram descritos com alteracdes
condizentes a esofagite cronica, dentre os quais dois (18%) foram avaliados como moderado e nove
(82%) como leve. Entre os pacientes com esofagite cronica leve, um (11%) apresentaram pesquisa de
Helicobacter pylori positiva, um (11%) infeccao fungica por Candida sp, um (11%) erosao superficial,
um (11%) apresentava exocitose de eosinoéfilos com até 6 eosinéfilos/CGA, um (11%) com presenca
de mucosa gastrica entre o segmento esofagico e os quatro (44%) restantes apresentavam esofagite
com exocitose de linfécitos.

Dentre os pacientes com esofagite moderada, 100% (n=2) apresentaram alteracdes compativeis
com Esofagite Eosinofilica apresentando, respectivamente, 40 e 42 eosinéfilos/CGA. Este ultimo
achado revela 8% de pacientes com dor abdominal ou DRGE refrataria ao tratamento que sao
possuidores de EoE no Servico de Endoscopia Digestiva Alta do Hospital da Crianca de Brasilia José
de Alencar.

Figura 4: Comprometimento microscépico observado nos pacientes
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0“n’, de vinte e sete pessoas entrevistadas, foi pequeno. Além disso, nao foi possivel realizar as
andlises microscoépicas por um unico patologista.

Dos vinte e sete pacientes analisados, dois (7%) apresentaram sinais clinicos, endoscépicos
e microscopicos fortemente sugestivos de EoE, indo de acordo com a prevaléncia, em pacientes
pediatricos submetidos a EDA por qualquer indicagdo, entre 2.5-7% previamente estabelecido pela
literatura (LUCENDO, 2017). Destes, cinquenta porcento era do sexo feminino, ndo corroborando
com o consenso de que é uma intercorréncia mais presente no sexo masculino (LUCENDO, 2017).

Além disso, em quarenta porcento do universo analisado (n=11), encontrou-se,
microscopicamente, alguma alteracdo esofdgica (e.g. esofagite cronica leve, moderada, etc.). Ao
mesmo tempo, todos os vinte e sete (100%) pacientes analisado apresentaram algum tipo de sintoma
clinico gastrico e trés (11%) alguma alteracdo endoscépica sugestiva de alteracdao no eséfago. Tais
fatos sustentam a ideia de que alteracdes clinicas e endoscédpicas podem cursar de forma distinta
de afeccbes histoldégicas (LUCENDO, 2017), o que respalda ainda mais a importancia da andlise
microscépica no diagnéstico da EoE.

Ademais, trata-se de um trabalho inédito, com uma metodologia de busca ativa de pacientes
pediatricos que podem ser portadores de uma doencga cronica, ainda sem cura e com risco de
comorbidades, que é a Esofagite Eosinofilica.

Conclusao

A EoE, quando comparada com a DRGE, ainda possui prevaléncia significativamente menor.
No entanto, ainda sao doencas cuja diferenciacao diagnéstica pode trazer duvidas, tendo em vista
seus sintomas clinicos similares. Consequentemente, um sistema de coletas de biopsias esofagicas,
e posterior analise patoldgica, em pacientes com sintomas de DRGE aparece como uma proposta
viavel para sanar tais possiveis confusoes.
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