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APRESENTACAO

A presente publicacdo reune os trabalhos de pesquisa desenvolvidos no ambito
do Programa de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia concluidos
em marco de 2021. Os bolsistas do programa foram selecionados de acordo com as
normas do Edital PIC-HCB 01/2016 (Portaria N°155 de 10/11/2016) do Programa de
Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar regulamentado
pela Resolucao N° 112, de 6/06/2018.

O objetivo geral do Programa é proporcionar aos alunos de graduacao situacdes
concretas de ensino-aprendizagem dos métodos de pesquisa cientifica, sob
orientacao de pesquisador qualificado. Sdo objetivos especificos do programa: «
criar oportunidades para estudantes de cursos de graduacédo do Ensino Superior na
area de saude, visando a iniciacdo na pesquisa cientifica e ao desenvolvimento do
pensar cientifico em sua pratica;

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

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

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

« promover o desenvolvimento de iniciacdo cientifica no HCB de maneira
estruturada e continuada, proporcionando a convivéncia de estudantes de
graduacdo 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 trajetéria.

Atenciosamente,

Valdenize Tiziani
Superintendente Executiva e Diretora de Ensino e Pesquisa

Renilson Rehem
Superintendente Executivo



AVALIACAO DO SISTEMA IMUNE EM PACIENTES COM SINDROME DE DOWN
ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE IMUNOLOGIA DO HOSPITAL DA CRIANCA
DE BRASILIA

Beatriz Teixeira Martins’

Karina Mescouto de Melo?
Resumo

Pacientes com Sindrome de Down (SD) tém propensdo a infeccbes, devido a alteragcdes
anatomicas ou deficiéncias do sistema imune. O objetivo foi identificar as caracteristicas clinicas e
laboratoriais de pacientes com SD do ambulatério de Imunologia do Hospital da Crianca de Brasilia.
Divididos em: Grupo 1, em reposicao de imunoglobulina (Ig) humana; Grupo 2, sem reposicao e
comparados quanto a comorbidades, citopenias, dosagem de Ig, resposta vacinal, quantificacao
de TRECS/KRECS, antibioticoprofilaxia. Estudo observacional, transversal e descritivo. Estudados 24
pacientes, masculino (58,3%), mediana 7 anos de idade. Todos apresentavam comorbidades, 83,33%
cardiopatia. Hipogamaglobulinemia (37,5%), linfopenia de células T CD4 (33,3%), T CD8 (29,1%) e
de linfécitos B (66,6%), auséncia de resposta vacinal a pneumococo (90,90%) foram observados. A
quantificacdo de TRECS/KRECS foi realizada em 14 pacientes, doze (85,7%) apresentaram valores de
TRECS reduzidos. Oito pacientes (33,3%) estavam em reposicao de Ig. Nao houve diferenca estatistica
entre os Grupos 1 e 2. Os dados deste estudo demonstram a variabilidade de alteragbes imunes
em pacientes com SD e sugerem que a avaliacdo de TRECS/KRECS pode ser uma ferramenta para a
deteccao precoce de alteragdes no sistema imune em criangas com SD.

Palavras-chave: Sindrome de Down. Deficiéncia imune primaria. Pediatria.

Introducao

A sindrome de Down (SD) é uma desordem genética congénita ocasionada pela triplicacdo do
cromossomo 21 (CARVALHO; MIRANDA, 2015). E a sindrome mais comum encontrada em humanos,
com prevaléncia estimada de 1: 800 nascidos vivos (RAO et al, 2015).

Possuem maior suscetibilidade as infeccdes respiratérias, resposta diminuida a antigenos
vacinais e aumento na incidéncia de doencas autoimunes em comparacao com a populagdo.
Desta forma, apresentam maiores taxas de hospitalizacées e mortalidade (LINABERY et al, 2015).
As infecgdes do trato respiratorio constituem a maior causa de mortalidade em todas as idades na
populacdao com SD (BLOEMERS, 2010).

Essas infeccoes podem ser explicadas por alteracdes anatdmicas das vias aéreas superiores,
mas também por deficiéncia na producado ou funcao dos anticorpos circulantes (KUSTERS, 2009).
Ha descricdo de disfuncdes dos linfocitos, deficiéncia de imunoglobulinas e diminuicdo da
resposta imune dependente de células T, assim como alteracdes nas células B. No entanto, ainda ha
divergéncias sobre quais sao os verdadeiros causadores das disfun¢des imunoldgicas em pacientes
com sindrome de Down (MUSTACCHI, 2000).

Areducao nonuimero efuncado dos linfécitos T pode desajustar o balango tolerogénico, resultando
numa combinacao de imunodeficiéncia e desregulacdao imune, com maior susceptibilidade a doencas
autoimunes e linfoproliferativas. Desta forma, as criancas com SD podem ser agrupadas, em um quadro
de imunodeficiéncia primaria (LOPES-DA-SILVA; RIZZO, 2008; LISTON; ENDERS; SIGGS, 2008).

1 Académica de Medicina do Centro de Ensino Unificado de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de Iniciacdo Cientifca do Hospi-
tal da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).

2 Alergista e Imunologista do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).
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Por esse motivo, a vacinagdo do paciente Down apresenta algumas peculiaridades, tendo em
vista as caracteristicas do seu sistema imune. A resposta imune adaptativa a antigenos das vacinas
pode ser mais lenta ou de menor intensidade (KUSTERS; VERSTEGEN; DE VRIES, 2011).

As alteragcbes laboratoriais em pacientes com SD incluem: hipogamaglobulinemia, auséncia
de resposta a vacinas, em especial a vacina polissacaridica (ex. pneumococo), linfopenia total ou
de linfécitos T, diminuicao da capacidade linfoproliferativa de linfécitos T, além de diminuicao no
numero de TRECS/ KRECS (KUSTERS et al, 2009; VERSTEGEN et al, 2014).

Em 2008 foi disponibilizada nos Estados Unidos a triagem neonatal para imunodeficiéncia
combinada grave (SCID) que consiste na quantificacao de T-cell receptor excision circles (TRECS),
que sdao pequenos marcadores produzidos durante o desenvolvimento dos linfécitos T no timo
(SOMECH et al, 2013). Durante a recombinacao dos genes do receptor da célula T, segmentos de
DNA sao excisados e formam pequenos circulos denominados TRECs, que podem ser amplificados
por reacao em cadeia da polimerase e cuja quantidade em sangue periférico reflete diretamente a
atividade timica. No Brasil essa técnica foi validada em 2016 e descrita no estudo “Triagem neonatal
para imunodeficiéncia combinada grave no Brasil” (KANEGAE, 2016).

A quantificacao TRECS, foi desenvolvida para identificar ainda no periodo neonatal, criangas
com alteragao na imunidade de linfécitos T (imunidade celular), em especial a SCID (KANEGAE,
2016). Os TRECS sao formados durante o processamento timico normal e encontram-se, portanto,
diminuidos em todas as formas de SCID (BORTE et al, 2012).

J4 0s KRECs (kappa-deleting excision circles) sdo formados de maneira semelhante aos TRECs
durante o desenvolvimento de linfécitos B e sua quantificacdo permite o diagndstico precoce
de defeitos nas células B ou imunidade humoral, que levam a reducado dos niveis séricos de
imunoglobulinas, como a agamaglobulinemia congénita ou ligada ao X (ALX) (BESTAS et al, 2015).

Em estudos subsequentes, foram observadas alteracdes no numero de TRECS em pacientes
com outras condicdes clinicas, tais como prematuridade e sindromes genéticas, incluindo a SD
(VERSTEGEN et al, 2014; KANEGAE et al, 2017).

O tratamento de pacientes com SD e alteracdo imunoldgica é variavel e depende do
comprometimento do sistema imune. Alguns pacientes necessitardo de seguimento clinico de forma
regular com atencdo as vacinas especiais; outros, poderdo se beneficiar de antibioticoprofilaxia,
enquanto que um terceiro grupo ird necessitar de reposicao regular de imunoglobulina humana
(CHINEN; RAM, 2011).

A reposicao deimunoglobulina pode ser por via intravenosa ou subcutanea e segue os critérios
do Consenso Brasileiro de Imunoglobulina humana (CARVALHO et al, 2010; GOUDOURIS et al, 2017)
e da Sociedade Europeia de Imunodeficiéncia Primaria. Assim, a reposicdao de imunoglobulina
humana esta sempre indicada se as concentracdes séricas de IgG forem menores que 200 mg/dL e
para aqueles com concentracdes entre 200 e 500 mg/dL se for detectada deficiéncia na producao de
anticorpos ou infeccdes graves e/ou recorrentes. Para aqueles com concentracdes acima de 500 mg/
dL, a reposicao so esta indicada se houver comprovadamente defeito na producdo de anticorpos
especificos e infeccdes recorrentes e graves (BERGER, 2008). Com o objetivo de evitar infeccoes
recorrentes e graves e de manter um nivel minimo de IgG de 500 a 800 mg / dL, estd indicada a
reposicao de imunoglobulinas para aqueles com imunodeficiéncias ja documentadas (CONNELLY;
WALKOVICH, 2016).

O objetivo principal é estudar as caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com
Sindrome de Down atendidos no ambulatério de Imunologia do Hospital da Crianca de Brasilia
(HCB), comparando grupos de pacientes com e sem reposi¢ao de imunoglobulina humana.

Além disso, identificar dois grupos de pacientes: Grupo 1- pacientes com SD e em reposicao de
imunoglobulina humana; Grupo 2 - pacientes com SD e sem reposicdo de imunoglobulina humana
e comparar os grupos 1 e 2 quanto ao inicio das manifesta¢des clinicas, necessidade de internagdes,
presenca de comorbidades (ex. cardiopatia, doenca renal), presenca de citopenias, dosagem de
imunoglobulinas séricas, resposta a antigenos vacinais, quantificacdo de TRECS (T-cell receptor
excision circles) e KRECS (kappa-deleting recombination circles) e uso de antibidtico profilatico.

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar ‘ 9



Metodologia

Estudo observacional, transversal, descritivo, com revisao de prontuarios médicos e coleta de
dados de planilhas da equipe de enfermagem responsavel pela Unidade de Terapia Endovenosa (UTE).

Este estudo esta vinculado a linha de pesquisa “Perfil dos pacientes com Imunodeficiéncia
Primaria atendidos em um hospital pediatrico terciario do Distrito Federal’, e teve aprovacao na
plataforma Brasil, CAAE: 184475418.1.0000.5553

A amostra avaliada consiste em pacientes com Sindrome de Down de 0-18 anos, atendidos
no servi¢o de imunologia do HCB. Foram excluidos os pacientes que perderam seguimento ou ndo
coletaram nenhuma amostra de exame laboratorial.

As seguintes varidveis foram analisadas: género do paciente, idade e data de nascimento,
diagnéstico nosoldgico, comorbidades (doencas renais, cardiopatias e hipotireoidismo), perfil
laboratorial (IgG, IgM, IgA séricas; nimero absoluto de linfocitos, CD3, CD4, CD8, CD19 e CD56) em
ocasiao da primeira consulta, TRECS/KRECS, Sorologia (IgG) para a antigeno vacinal (pneumococo),
tratamento: antibioticoprofilaxia e/ou reposicao de imunoglobulina humana

Os dados foram coletados e codificados utilizando o programa Microsoft Excel®. O estudo foi
dividido na analise descritiva e de associacdo. As analises dos dados foram realizadas no programa
IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015.

Resultados e discussao

No periodo de agosto de 2020 a agosto de 2021 foram identificados 25 pacientes com diagnéstico
de SD atendidos no ambulatério de Imunologia do HCB, dos quais um foi excluido por perda de
seguimento. A mediana de idade foi de 7 anos (minimo: 5 meses - maximo: 17 anos) e tempo de
seguimento de 30 meses, cuja admissao variou de junho de 2010 a abril de 2021. Houve predominancia
de pacientes do sexo masculino (58,3%) (Tabela 1), ja descrito na literatura (SCHOCH et al, 2017).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas de pacientes com Sindrome de Down atendidos no ambulatério de
Imunologia do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB), 2010 a 2021, n=24.

n %

Masculino 14 58,3
Sexo

Feminino 10 41,7

Sim 20 83,3
Cardiopatia

Nao 4 16,7

Sim 4 16,7
Alteracéo renal

Néo 20 83,3

Sim 7 29,2
Alteragdes tireoidianas

Nao 17 70,8

Sim 12 50,0
Antibioticoprofilaxia

Nao 12 50,0

Amoxicilina 2 16,7

Azitromicina 1 8,3
Antibidticos utilizados

Bactrim 9 75,0

Nenhum 12
Total 24 100,0

Fonte: elaborada pelos autores
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Em relacao as comorbidades desses pacientes, as principais encontradas foram hipotireoidismo
e cardiopatias, dentre elas arritmias, insuficiéncia bicuspide e principalmente comunicacao interatrial
e comunicacao interventricular, que em sua maioria ja haviam passado por cirurgia corretora.

Malformacao cardiaca congénita é um dos achados mais comuns em pacientes com Sindrome
de Down e as formas mais comuns observadas incluem: defeitos no septo ventricular, septo atrial,
septo atrioventricular, estenose pulmonar e atresia pulmonar (AFIFI, 2013).

Estudos demonstram que hd uma associacao entre criancas que nascem com cardiopatias e a
presenca de baixo TRECS ou linfopenia de células B ouT, demonstrando que apesar de nao se encaixarem
em um diagnéstico de SCID, apresentavam algum tipo de imunodeficiéncia (DAVEY et al, 2019) .

Em um estudo multicéntrico de coorte retrospectivo realizado no Centro Médico Infantil de
Connecticut e Yale-New Haven Hospital Infantil em colaboracdo com o Connecticut- Programa de
triagem neonatal para criangas com cardiopatias congénitas, as criangas nascidas com tal condicao
apresentaram nuimeros de TRECS significativamente menores que a populacédo local (200,4 copias/
mL vs 312,5 cépias/mL; P <0,0001) (DAVEY et al, 2019).

O perfil laboratorial dos pacientes do estudo é descrito na tabela 2. Observa-se que o valor
médio de hemoglobina foi de 12,98 g/dl (mediana 12,85 g/dl), valores inferiores aos parametros
hematoldgicos descritos em criancas com sindrome de Down (13,7g/dl) (NISIHARA et al, 2015), o que
pode estar relacionado ambulatério, cujos pacientes tém histérico de infeccdes de repeticao.

Tabela 2: Dados laboratoriais de pacientes com Sindrome de Down atendidos no ambulatério de Imunologia
do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB), 2010 a 2021, n=24.

Dados laboratoriais

n=24

Hemoglobina (g/dL)
Linfécitos (células/mm3)
CD3 (células/mm3)
CD4 (células/mm3)
CD8 (células/mm3)
CD19 (células/mm3)
NK (células/mm3)
IGG (mg/dL)

IGM (mg/dL)

IGA (mg/dL)

KRECS (KRECs/uL)

TRECS (TRECs/pL)

12,85(83-17,9)
2.500,00 (800 - 5200)
1.559,90 (467 - 4331,6)
814,53 (303,43 - 2170)
604,00 (59,31 - 2759,2)
245,00 (75 - 1204)
239,20 (2,8-2194)
734,50 (215 - 2088)
82,35(23-197)

94,00 (13 - 438)

133,00 (11 -376)

13,50 (<10-57)

Valores expressos em mediana, minimo e maximo.

Fonte: elaborada pelos autores

O valor médio de linfécitos encontrados foi de 2403,78 células/mm3 (mediana 2500 células/
mm3) (tabela 2). Em relacao as subpopulac¢des de linfécitos T CD3, CD4 e CD8, valores abaixo de
percentil 10 para a idade foram observados em dez (41,66%), oito (33,33%) e sete (29,16%) pacientes,
respectivamente. Houve ainda reducao de linfécitos B e NK em 16 (66,66%) e seis (25%) pacientes,
respectivamente. Dados compativeis com estudos prévios, BLOEMERS et al, demonstraram
diminuicdo de células NK em individuos com SD em comparacdao a um grupo controle.

Além disso, outros autores descreveram reducdo no numero absoluto de todas as
subpopulagdes de células T CD4 e CD8 em criancas com SD, especialmente nos primeiros dois anos
de vida (BLOEMERS et al, 2010).

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar
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Em relacdo aos niveis de imunoglobulinas séricas, houve diminuicao ou funcao da IgG em 9
(37,5%) pacientes, nos quais foi indicada a terapia de reposicao de imunoglobulina (grupo 1). Quanto
aosniveisdelgMelgA, 10(41,66%) e 8 (33,33%) apresentaram valores abaixo do percentil 10 paraidade,
respectivamente. Bloemers et al, 2010, estudaram a producao e funcdo de linfécitos B nos pacientes
com SD, e observaram que em geral a contagem de células B estaria diminuida, com alteracao na
producao de imunoglobulinas IgG, IGM e IgA, o que levaria a uma resposta lenta as infeccoes.

A avaliacao da resposta a antigenos vacinais de pneumococos, observou-se que 11 (45,83%)
dos pacientes ja haviam recebido imunizacao. Destes, apenas um apresentou resposta satisfatoria,
desenvolvendo quantidades adequadas de anticorpos.

Dos 24 pacientes estudados, 14 (58,33%) possuiam resultados de TRECS e KRECS disponiveis. Os
valores de TRECS variaram <10 TRECs/pL a 57 TRECs/pL com média 17,29 TRECs/uL e mediana 13,5 TRECs/
uL. Das 14 amostras, 12 (85,71%) ficaram abaixo do valor de corte (30 TRECs/pL) (Tabela 2 e Figura 1).

Figura 1: Grafico de dispersdo dos valores de TREC de 14 pacientes. Valores expressos em TRECs/pL. Valor
de referéncia: 30 TRECs/pL.

Um trabalho brasileiro, pioneiro no pais, validou a metodologia de TRECS como teste de triagem
neonatal para Imunodeficiéncia Combinada grave (SCID) (KANEGAE et al, 2016). Os valores de TRECs
em 8.682 amostras analisadas variou entre 2 e 2.181 TRECs/uL de sangue, com média e mediana de
324 e 259 TRECs/pL, respectivamente (KANEGAE et al, 2016). Neste primeiro estudo de TRECS 0,56%
das amostras ficaram abaixo do valor de corte (KANEGAE et al, 2016). O que é esperado uma vez que
SCID é considerada uma doenca rara. Entretanto, foi possivel observar que outras condicbes tais como
prematuridade e sindromes genéticas também podem levar a redu¢ao no numero de cépias de TRECS o
quejustifica a avaliacdo de TRECS e KRECS no presente estudo. Os dados deste estudo indicam que quase
todas as criancas em que o exame foi realizado (85,71%) tinham valores de TRECS abaixo do normal, o
que é um fato relevante para avaliar o comprometimento do sistema imune nesse grupo de pacientes.

No presente estudo os valores de KRECS variaram de 11 KRECs/uL e 376 KRECs/uL, com média e
mediana 148,29 KRECs/uL e 133 KRECs/pL, respectivamente, isto é apenas um paciente teve valor de
KREC abaixo do normal o que sugere replicacdo adequada de linfécitos B na maioria dos pacientes
que realizaram o exame (Tabela 2).

Em um estudo realizado por Verstegen et al, 2014, foram analisados os resultados de TRECS e
KRECS de 82 criancas diagnosticadas com SD e comparadas a 1119 amostras de criangas controles.
Os resultados desse estudo mostraram que as criangas com SD apresentam niveis mais baixos de
TRECS e KRECS (mediana, 25,5 comparados a 222,2 e 76,8 TRECs/pL, P <0,0001, ambos avaliados pelo
mesmo teste). Os autores propdem que criangas com SD sejam avaliadas precocemente quanto a
alteracdo na resposta imune a fim de terem o tratamento apropriado.

Estudos demonstraram uma menor quantidade de TREC em criancas com SD em contraste
com controles saudaveis, além disso, essa diminuicdo estaria relacionada a idade (PRADA et al, 2005;
ROAT, 2008). Em conclusao, os estudos sobre a SD forneceram evidéncias de involucao acelerada
do timo, um padréo alterado de maturacao dos linfocitos T e indicacdes de funcionamento timico
ineficiente (BLOEMERS et al, 2010).
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Os parametros clinicos e laboratoriais foram comparados com ambos os grupos, Grupo 1
(pacientes que fazem reposicao de imunoglobulina humana) e Grupo 2 (pacientes que nao recebem
Ig de forma regular) e como mostrado nas tabelas 3 e 4 ndo houve diferenca significativa entre os

grupos estudados.

Tabela 3 - Analise de associacdo entre os grupos e variaveis qualitativas de pacientes com Sindrome de
Down atendidos no ambulatério de Imunologia do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB), de 2010 a 2021.

Grupo 1 Grupo 2 Total P* RC 1.C. 95%
n 6 8 14
Masculino
% 66,67 53,33 58,33
Sexo 0,83 1,75 0,314-9,748
n 3 7 10
Feminino
% 33,33 46,67 41,67
n 5 7 12
Sim
% 55,56 46,67 50,00
Antibioticoprofilaxia 1,00 1,42 0,271-7,518
n 4 8 12
Nao
% 44,44 53,33 50,00
n 8 12 20
Sim
% 88,89 80,00 83,33
Cardiopatia 1,00 2,00 0,175-22,799
n 1 3 4
Nao
% 11,11 20,00 16,67
n 0 4 4
Sim
% 0,00 26,67 16,67
Alteracgdo renal 0,25 - -
n 9 11 20
Nao
% 100,00 73,33 83,33
n 2 5 7
Sim
% 22,22 33,33 29,17
Alteracéo tireoidiana 0,90 0,57 0,085 - 3,833
n 7 10 17
Nao
% 77,78 66,67 70,83
n 9 15 24
Total
% 100,00 100,00 100,00

*Teste qui-quadrado de Pearson com correcdo de continuidade se necessario.
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Tabela 4: Andlise de associacao entre os grupos e variaveis quantitativas de pacientes com Sindrome de
Down atendidos no ambulatério de Imunologia do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB), 2010 a 2021, em
reposi¢ao de imunoglobulina (Grupo 1) e sem reposicao de imunoglobulina humana (Grupo 2).

Grupo 1 Grupo 2
P*
Mediana Al Mediana Al
Idade 8,00 6,00 4,00 8,00 0,318
Acompanhamento 42,00 61,00 22,00 55,00 0,138
Hemoglobina (g/dL) 13,10 3,00 12,80 3,80 0,411
Linfdcitos (células/mm3) 2.193,00 1.630,00 2.500,00 1.622,50 0,369
CD3 (células/mm3) 1.161,00 1.427,40 1.779,42 1.413,20 0,096
CD4 (células/mm3) 687,00 726,30 949,20 434,60 0,110
CD8 (células/mm3) 385,00 469,50 759,29 982,30 0,382
CD19 (células/mm3) 243,00 404,50 247,00 268,20 0,845
NK (células/mm3) 150,00 277,40 239,76 152,40 0,140
TRECS (TRECs/pL) 12,00 33,00 15,00 12,00 0,318
KRECS (KRECs/puL) 69,00 214,00 170,00 184,50 0,898
IGG (mg/dL) 647,00 464,50 797,00 504,00 0,438
IGM (mg/dL) 86,10 48,00 66,00 84,40 0,138
IGA (mg/dL) 80,90 82,50 98,00 165,00 0,907

*Teste U de Mann-Whitney. Al = amplitude interquartil.

Vale ressaltar que houve tendéncia de menores valores de linfocitos T CD3 em pacientes do grupo
1 (tabela 4), o que poderia ser melhor esclarecido se o N de pacientes fosse maior. Vale ressaltar que em
ambos os grupos os valores de TRECS foram inferiores em relacdo aos valores de referéncia. Apés a coleta
de dados, houve 6bito de um dos pacientes por complicacdes da infeccao pelo SARS COV-2 (COVID-19).

Conclusoes

Todos os pacientes com SD e imunodeficiéncia possuiam pelo menos uma comorbidade,
a maioria cardiopatia. A maioria dos pacientes possuia linfopenia de linfécitos B, com
hipogamaglobulinemia ou alteracdo na producéo de anticorpos especificos a pneumococo em 37,5
% e 41,7 % dos casos respectivamente. Quase todos os pacientes testados (12/14) apresentaram
valores de TRECS abaixo dos valores de referéncia, o que sugere alteracdo precoce na funcdo dos
linfécitos T nestes casos. Os dados deste estudo corroboram pesquisas anteriores demonstrando a
variabilidade de alteragdes imunes em pacientes com SD e sugerem que a avaliagao de TRECS/KRECS
pode ser uma ferramenta diagnéstica para detectar de forma precoce alteragdes no sistema imune
em criangas com SD.
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CRIOTERAPIA COM INFUSAO DE CAMOMILA (MATRICARIA RECUTITA L.
NA PREVENCAO E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL INDUZIDA POR
QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIATRICOS

Camila Bezerra Vieira de Ataide'

Nadia Dias Gruezo?
Resumo

Introducao: A mucosite é a complicacdo oral mais frequente em pacientes submetidos ao
tratamento oncolégico. Pode diminuir a qualidade de vida, causar déficits nutricionais e atrasos
da quimioterapia. As propriedades anti-inflamatdrias da camomila apresentam efeito benéfico em
estudos sobre condi¢des de mucosa em pacientes oncoldgicos. Objetivo: Avaliar a efetividade do uso
preventivo e terapéutico da infusao de camomila, na mucosite oral (MO) induzida por quimioterapia
em pacientes oncoldgicos pediatricos. Metodologia: Ensaio clinico randomizado desenvolvido
no Hospital da Crianca de Brasilia no periodo de agosto de 2020 a setembro de 2021. Utilizou-se
como intervencao a infusao de camomila a 1% preparada na polpa de uva integral em formato de
picolé. Um grupo recebeu picolé sem camomila e o0 outro com camomila, ambos no periodo de 3
dias consecutivos do inicio da laserterapia. Resultados: 62% dos diagnésticos encontrados foram
as leucemias, 60% eram do sexo masculino, 73% dos pacientes receberam picolé com a camomila,
71% se apresentaram eutréficos e a falta de apetite foi maior motivo (37%) da baixa aceitacdo. Houve
significancia estatistica de aceitacdo quando correlacionada a variavel idade e triagem nutricional
(p<0,05). Conclusao: Nao se evidenciou efetividade no uso da camomila, mas pacientes com niveis
maiores de aceitacdo e maior risco nutricional no inicio do tratamento apresentaram um desfecho
favoravel até o final da intervencao na aceitagao. Espera-se que estudos adicionais possam apresentar
os efeitos do uso da camomila e crioterapia para melhor progndstico desses pacientes.

Palavras-chave: Cancer. Mucosite. Camomila. Crioterapia.

Introducao

Hoje o cancer é uma das doencas que atinge mais pessoas em todo o mundo. Dentro das
modalidades para o seu tratamento temos a quimioterapia que pode promover danos as células de alta
proliferacdo como as da mucosa oral (BAYDAR et al., 2005; BRITO et al., 2012) ocasionando a mucosite.
A mucosite é a complicacdo oral mais frequente em pacientes submetidos a tratamento oncolégico
(40% dos pacientes em quimioterapia sao acometidos). Reduzindo sua qualidade de vida, causando
déficits nutricionais e atrasos na programacao da quimioterapia. Ainda, quadros severos de mucosite
guardam associacdao com aumento de admissdes e readmissoes, elevacdo dos custos hospitalares e
aumento de mortalidade (SONIS, 2009; BRITO, et al., 2012; POURDEGHATKAR, et al., 2017).

Uma vezinstalada, o tratamento padrao para MO é a laserterapia de baixa poténcia (CARNEIRO
NETO, et al., 2017). O emprego de plantas e ervas para o tratamento de doencas ou sintomas tem sido
documentado na literatura ha, pelo menos, 5000 anos. Entre as ervas mais utilizadas e antigas, esta a
camomila, que possui diversas aplicacdes clinicas, entre elas, o efeito anti-inflamatério e antioxidante
(FIDLER, et al., 1996; BAYDAR, et al., 2005; SRIVASTAVA et al., 2011). A Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC) elencou em 2014, diretrizes clinicas para o tratamento da MO.
Nenhuma diretriz relacionada 2a camomila ou a outros agentes farmacolégicos de origem natural

1 Academica de Nutricdo da Universidade de Brasilia (UnB) e Bolsista de Iniciacdo Cientifica do Hospital de Crianca de
Brasilia José Alencar (HCB).

2 Nutricionista, Gerente de Assisténcia Complementar Essencial do Hospital de Crianca de Brasilia José Alencar
(HCB).
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foi desenvolvida devido as conflitantes evidéncias cientificas sobre o assunto (SONIS, 2009; LALLA, et
al., 2014). Nota-se que inexiste uma padronizacao na metodologia empregada para avaliacao do uso
da camomila em boa parte dos estudos, o que interfere na analise de resultados e na comparacao
entre os estudos. Ora a camomila pode ser utilizada em enxague bucal, ingestao do ch3, ou através
de gel topico, mas todas com a mesma finalidade de prevencao da MO induzida por quimioterapia
(POTTING, et al., 2006; ELHADAD, et al., 2020).

Ainda assim, na Alemanha, a flor de camomila é licenciada como cha medicinal padrao para
distintos usos, notadamente como terapia para mucosite induzida por terapias para cancer (REIS,
2016;). Positivamente, nao ha relatos na literatura de quadros de toxicidade com o emprego da
camomila paramucosite, o que sugere a possibilidade de continuidade de seu emprego em pesquisas,
em face aos resultados positivos em estudos animais e em alguns estudos in vitro (BAYDAR, 2005;
BRITO, 2012; REIS, 2016).

Nas diretrizes praticas da MASCC, a crioterapia consta como recomendacao padronizada para
a prevencao de mucosite em pacientes recebendo 5- Fluorouracil (nivel 2 de evidéncia cientifica)
e ja foi empregada em estudos com desfechos favoraveis (BAYDAR, et al., 2005; SONIS, S.T. 2009).
Assim, dados o valor histérico da camomila como anti-inflamatério, a fundamentada efetividade da
crioterapia na prevencdo de mucosite e sua elevada incidéncia entre os pacientes em tratamento
oncoldégicos somados aos promissores resultados obtidos com a camomila nos estudos animais e
in vitro, esta pesquisa tem o objetivo de avaliar a efetividade do uso preventivo e terapéutico da
infusdo de camomila, na MO induzida por quimioterapia em pacientes oncolédgicos pediatricos.

Metodologia

A pesquisa trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego de andlise descritiva, de
associacao e de correlacao. O trabalho foi desenvolvido na unidade de internacdo oncolégica do
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
(HCB/SES/DF). A analise foi feita com dois grupos: pacientes pediatricos oncolégicos submetidos
a quimioterapia (com todos os tipos de quimioterapicos) com laserterapia e placebo, e; pacientes
pediatricos oncolégicos em quimioterapia submetidos a laserterapia associada a oferta de camomila.

Foram incluidos na andlise, pacientes de ambos os géneros, com idade entre 3 e 24 anos,
diagnéstico oncolégico com programacao de quimioterapia e o termo de consentimento livre e
esclarecido ou assentimento assinados. Foram excluidos da pesquisa pacientes que apresentaram
disturbios de degluticao, reacdo prévia a camomila, em uso de medicamentos anticoagulantes e em
terapia nutricional enteral exclusiva. Intervencao: Infusdo de Camomila Cha Real® feita diretamente
no Suco de Uva Integral. Controle: Apenas Suco de Uva Integral Brasfruti®; O picolé foi oferecido
nos dias: D1, D2 e D3, concomitante aos protocolos da odontologia. Foi orientado que as criancas
ficassem com o picolé por 5 minutos na boca, nos dias de laserterapia, oferecido como sobremesa
do almoco. A avaliacdo da dor em cavidade oral foi realizada pela equipe da odontologia, por meio
da escala visual analégica (EVA), considerando zero como auséncia de dor,de 1 a2 dor leve,de3 a7
dor moderada, de 8 a 10 dor intensa.

As anélises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 23, 2015. O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa do Conselho Nacional de
Saude e pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS (Fundacédo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias
da Saude) com Parecer consubstanciado aprovado de nimero 4.125.273.
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Resultados e Discussao

Tabela 1: Analise descritiva das variaveis qualitativas de pacientes pediatricos oncol6gicos em quimioterapia

internados no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar, de agosto de 2020 a agosto de 2021.

n %

Uva 12 26,67
Picolé

Camomila 33 73,33

Nao desenvolveu 44 97,78
Mucosite

Desenvolveu - Grau 2 1 2,22

Masculino 27 60,00
Sexo

Feminino 18 40,00

Desnutricao 6 13,33
Estado nutricional

Eutrofia 32 71,11

Risco médio 37 82,22
Triagem nutricional

Risco alto ] 17,78

Falta de apetite 17 37,78
Motivo da ndo aceitacdo D1 Alta 1 2,22

Aceitou 100% 11 24,44

Falta de apetite 17 37,78
Motivo da ndo aceitacdo D2 Alta 8 17,78

Aceitou 100% 13 28,89

Falta de apetite 14 31,11
Motivo da ndo aceitacdo D3 Alta 16 35,56

Aceitou 100% 9 20,00

HAS 3 6,67
Comorbidades

Sem 42 93,33

LLA 12 26,67
Diagnéstico LLA-B 13 28,89

LNH de Anel de Waldeyer 5 11,11
Total 45 100,00

A maioria dos diagnésticos encontrados foram as leucemias (62%) em pacientes de 3a 16 anos
de idade (Tabela 1). Corroborando com os achados desta pesquisa, Mutti e colaboradores (2018),
descrevem que os tipos de tumores predominantes na infancia e na adolescéncia sédo leucemias,
seguidas por linfomas e tumores do SNC. No presente estudo, 60% dos pacientes eram do sexo
masculino, sendo as leucemias as mais incidentes, também reforcando os achados em estudos mais

robustos (DE OLIVEIRA SANTOS, 2018; STELIAROVA-FOUCHER, et al., 2018).

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar

19



Foi identificado que a maioria dos pacientes apresentaram o estado nutricional de eutrofia
(71%), corroborando com Moreira, K. A., (2018), que evidenciou em estudo que as reservas dos
compartimentos proteicos e adiposos de pacientes com leucemia foram preservadas.

No primeiro e segundo dia de intervencao (D1 e D2) 37,78% dos pacientes nao aceitaram o
picolé pelo motivo de falta de apetite, sequido do terceiro dia (D3) por 31,11% de aceitacdo pelo
mesmo motivo.Segundo Alvarez e colaboradores (2012), o tratamento quimioterapico pode alterar os
habitos alimentares dos pacientes, em especial das criancas, em razdo dos efeitos dos medicamentos
no sistema gastrointestinal, causando vOmitos, nduseas, diarreias, constipacao e a propria MO; o que
pode causar ou agravar a desnutricdo infantil e o atraso no crescimento e desenvolvimento, na saude
da crianca com cancer.

A MO é uma das patologias que estao mais relacionadas a dor bucal, de acordo com Carvalho,
(2015), podendo trazer prejuizos a alimentacdo e a nutricdo do paciente pediatrico, piorando a
qualidade de vida e fomentando até alguma mudanca ou interrupcao do tratamento. Neste estudo,
encontrou-se 2,2% de ocorréncia de mucosite (01 paciente).

Andrade, Clark & Ferreira (2014), mostraram que a laserterapia, tem sido empregada na
promocao da melhora de processos inflamatérios, analgesia, diminuicao de edema e preservando
tecidos e nervos adjacentes ao local da injuria, evitando-se assim o quadro de diminuicdo da ingesta
alimentar dos pacientes. E importante ressaltar que o paciente que comecou com boa aceitacao no
primeiro dia teve umatendéncia a evoluiraceitando melhor nos outros dias, levando em consideragao
que 35,56% da ndo aceitacdo no D3 foi por motivo de alta. (Tabela 1)

Por fim, os dois grupos estudados foram comparados em relagdo a manifestacdo de mucosite.
O teste estatistico utilizado foi o teste Qui-quadrado de Pearson com correcao de continuidade,
tendo em vista que uma célula esperava valor de frequéncia menor que 5. Nao houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos avaliados no ensaio (os que receberam picolé de uva e os
que receberam picolé de uva com camomila). Como apenas 1 paciente apresentou mucosite (sem
aceitacdo do placebo), o teste nao foi suficiente para afirmar que nao ha eficacia no uso da camomila
para o tratamento da mucosite em pacientes realizando tratamento oncoldgico.

Tabela 2: Analise de correlacdao dos niveis de aceitacdao de picolé com a idade e a triagem nutricional de
pacientes pediatricos oncolégicos em quimioterapia internados no Hospital da Crianca de Brasilia José
Alencar, de agosto de 2020 a agosto de 2021.

Idade Triagem  Nutricional Valor

Coeficiente 0,164 0,224

D1 P 0,283 0,139
n 45 45

Coeficiente 0,067 0,158

D2 P 0,662 0,301
n 45 45

o de Spearman Coeficiente 0,161 0,368

D3 P 0,290 0,013
n 45 45

Coeficiente 0,150 0,289

Média P 0,324 0,054
n 45 45
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O nivel de aceitacao também foi correlacionado a variavel idade e triagem nutricional (valor).
Observa-se natabela 2 que a aceitacao foi significativamente correlacionada a triagem nutricional, ou
seja, pacientes com maiores valores de triagem nutricional apresentaram tendéncia em ter maiores
niveis de aceitacao do picolé no D3. Esse resultado obtido pode sugerir um maior esforco da familia
para que o paciente ingerisse o picolé por ele de maior risco, dessa forma podendo ter interferido
positivamente na aceitacdo. O projeto tera continuidade como forma preventiva e terapéutica para
o alcance de um n mais robusto, tendo em vista uma das limitacdes do estudo.

Conclusao

Os resultados nao evidenciam se ha eficacia no uso da camomila para o tratamento da MO
em pacientes realizando tratamento oncolégico. Encontrou-se uma tendéncia de que pacientes
com niveis maiores de aceitacdo e maior risco nutricional no inicio do tratamento apresentam
um desfecho favoravel até o final da intervencao na aceitacao. A relacao do formato e o sabor do
produto adequado ao publico infantil com o nivel de aceitacdo mostram pontos que podem ser
considerados para futuros estudos. Espera-se que estudos adicionais possam demonstrar efeitos do
uso da camomila e crioterapia na melhora do progndstico de pacientes pediatricos oncolégicos,
considerando o acesso e valor comercial da camomila.

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar | 2 ]



Referéncias

1. ALVAREZ, Cindy; PORTILLA, Carlos; VELASCO, Carlos Alberto. Nauseas, vémitos, diarrea,
estrefiimiento e hiporexia en la alimentacién del nifio con cancer. Revista Gastrohnup, v. 14,n. 1, p.
27-30,2012.

2. BAYDAR, M. et al. Prevention of Oral Mucositis Due to 5-fluoracil Treatment with Oral Cryotherap.
Journal of the National Medical Association, v.97,n. 8, p. 1161- 1164, 2005.

3. BRITO, Caroline Argolo et al. Efeito da clorexidina e do laser de baixa poténcia na prevencao e no
tratamento da mucosite oral. Revista de Odontologia da UNESP, v. 41, n. 4, p.236-241, 2012.

4. MOREIRA, K. A. et al. Estado Nutricional de Pacientes Pediatricos RecémDiagnosticados com
Leucemia Linfoblastica Aguda em um Instituto de Referéncia em Oncologia do Rio de Janeiro.
Revista Brasileira de Cancerologia, v. 64, n. 3, p. 349- 355, 2018.

5. MUTTI, C. F. et al. Perfil clinico-epidemiolégico de criancas e adolescentes com cancer em um
servico de oncologia. Revista Brasileira de Cancerologia, v. 64, n. 3, p. 293- 300, 2018.

6. POURDEGHATKAR, F. et al. The Effect of Chamomile Mouthwash on the Prevention Oral Mucositis
Caused Chemotherapy in Children with Acute Lymphoblastic Leukemia. Iranian Journal of Pediatric
Hematology & Oncology, v. 7, n. 2, p.76-81, 2017.

7. SANTOS, Marceli de Oliveira. Incidéncia, mortalidade e morbidade hospitalar por cancer em
criancas, adolescentes e adultos jovens no Brasil: informacdes dos registros de cancer e do sistema
de mortalidade. Revista Brasileira de Cancerologia, v. 64, n. 3, p. 439- 440, 2018.

8. SONIS, Stephen T. Mucositis: o impacto, a biologia e as oportunidades terapéuticas da mucosite
oral. Oncologia oral, v. 45, n. 12, p. 1015-1020, 2009.

9. STELIAROVA-FOUCHER, Eva et al. International incidence of childhood cancer, 2001-10: a
population-based registry study. The Lancet Oncology, v. 18, n. 6, p. 719-731.

22 | ANAIS IX Encontro de Iniciacdo Cientifica 2021



COMPLICACOES DA DOENCA DE KAWASAKI: ESTUDO RETROSPECTIVO EM
HOSPITAL TERCIARIO DE BRASILIA
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Resumo

Trata-se de uma coorte clinica retrospectiva. Foram analisados os prontuarios de pacientes
com DK acompanhados entre janeiro de 2017 e dezembro de 2019. Foram incluidos 61 pacientes,
havendo o desenvolvimento de complicacdes da DK em 39 (63,93%) deles. Vinte e oito (45,90%)
criancas apresentaram complicacées cardiovasculares, incluindo aneurisma e dilatacdo coronariana,
insuficiéncia mitral e/ou tricuspide, estenose de valva aédrtica, dilatacdo e hipertrofia de ventriculo
esquerdo. Treze (21,31%) pacientes apresentaram alteracbes de comportamento, enquanto sete
(11,47%) manifestaram complicagdes gastrointestinais e trés (4,91%) neuroldgicas, incluindo perda
auditiva neurossensorial. Houve pneumonite em duas (3,28%) criancas e uma (1,64%) cursou com
incontinéncia urindria. A prevaléncia das complicacées foi superior a estudos prévios, provavelmente
pelo acompanhamento regular e alongo prazo em um centro especializado. Ndo foram identificados
fatores de risco para ocorréncia de complicacdes da DK.

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki. Complicacdes. Vasculite. Pediatria.

Introducao

A Doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite sistémica primaria, que acomete vasos de pequeno
e médio calibres, apresentando predilecao pelas artérias coronarias (NEWBURGER; TAKAHASHI;
BURNS, 2016). Essa doenca evolui em trés fases: aguda, subaguda e crénica. A primeira fase dura
em torno de dez a 15 dias apds o inicio da febre e engloba os sinais clinicos classicos da DK. A fase
subaguda ocorre ap6s o 15° dia do inicio da febre, enquanto a fase cronica inicia-se em torno da
quarta a sexta semana apos o inicio da febre e ndo possui limitacdo de duracdo (NEWBURGER;
TAKAHASHI; BURNS, 2016; MAKINO et al., 2018).

O diagnéstico da DK é realizado através de critérios clinicos preconizados pela diretriz da
American Heart Association (AHA), em que é necessdria a persisténcia de febre por cinco dias ou
mais associada a pelo menos quatro dos seguintes: conjuntivite ndo purulenta bilateral; alteragcdes
orais (edema e/ou eritema e/ou fissuras labiais e/ou lingua em framboesa e/ou eritema da mucosa
orofaringea); linfonodomegalia cervical anterior maior ou igual 1,5 cm; alteracdes em extremidades
(descamacao periungueal e/ou eritema e/ou edema palmoplantares) e/ou exantema polimorfo
(MCCRINDLE et al., 2017; NEWBURGER; TAKAHASHI; BURNS, 2016).

Formas incompletas da DK devem ser consideradas em caso de febre persistente por cinco
dias ou mais associada a dois ou trés critérios diagndsticos, bem como elevacao da velocidade de
hemossedimentacao (VHS) acima de 40 mmHg e/ou PCR igual ou maior 3mg/dL, além da presenca
de alteragbes em exames laboratoriais e/ou ecocardiograma. Criangcas com menos de seis meses de
idade, demandam maior suspeicdo para o diagnostico, pois muitas vezes apresentam apenas febre
inexplicada com persisténcia por sete dias ou mais (MCCRINDLE et al., 2017)

1 Académica de Medicina do Centro Universitédrio de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de iniciacao cientifica do Hospital da
Crianca de Brasilia (HCB).

2 Reumatologista e orientadora de iniciacdo cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB)
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O tratamento preconizado deve ocorrer preferencialmente na fase aguda da DK através da
infusao de 2 g/kg de imunoglobulina endovenosa (IGEV) em dose Unica, podendo ser associada ao
acido acetilsalicilico (MCCRINDLE et al., 2017). A persisténcia de febre apds 36 horas do término da
infusdo da IGEV configura a refratariedade do paciente e revela a necessidade de uma nova dose
desta medicacao (BAYERS; SHULMAN; PALLER, 2013; MCCRINDLE et al., 2017; TACKE et al., 2012).

A DK cursa com inflamacdo vascular sistémica que acomete diversos vasos sanguineos,
apresentando predilecdo pelas coronarias. Esta inflamacao resulta em remodelacao das paredes dos
vasos sanguineos a partir do subendotélio, progredindo para toda a extensao do vaso, podendo
causar a formacao de dilatacdes, aneurismas, estenoses e eventos isquémicos em vasos sanguineos
de qualquer local do corpo, incluindo artérias coronarias, aorta abdominal, artérias do sistema
nervoso central, artérias braquiocefalicas, axilares, iliacas, femorais, renais e cerebrais, entre outras,
resultando em manifestacdes de acordo com o sistema que é acometido. Este acometimento pode
ocorrer em qualquer fase da doenca e se configura como complica¢dées da DK (DIONNE; DAHDAH,
2018; NEWBURGER; TAKAHASHI; BURNS, 2016; MAGALHAES et al., 2020).

Considerando os expostos, este estudo visa analisar os dados referentes as complicacdes da
DK, avaliando a epidemiologia, bem como os achados clinicos e laboratoriais dos individuos que as
desenvolveram. Os dados obtidos nesta pesquisa serao analisados no grupo com e sem complicacdes
e seus resultados serao comparados com os observados na literatura.

Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo observacional do tipo coorte clinica através
da andlise de prontudrios fisicos e eletrénicos de pacientes diagnosticados com DK assistidos pelo
servico de Reumatologia em um Hospital Tercidrio de Brasilia entre janeiro de 2017 e dezembro de
2019. Foram avaliados 79 pacientes, sendo incluidos 61 pacientes de 0 a 19 anos com diagnéstico de
DK completa ou incompleta. Dezoito pacientes foram excluidos.

Foram realizadas analises qualitativas e quantitativas, sendo a ultima feita através da analise
descritiva e de associacao. A analise de dados foi realizada a partir do programa IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 23, 2015.

As variaveis qualitativas foram apresentadas por meio de frequéncia (n), mediana (m) e
porcentagem. O teste Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para verificar a associacdo entre a
ocorréncia de complicacées da DK com as varidveis descritas na coleta de dados. Foram consideradas
diferencas estatisticamente significativas as que apresentaram p < 0,05.

Resultados em discussao

Foram avaliados 61 pacientes, sendo que 39 (63,93%) deles manifestaram complicacbes da
DK. O periodo de seguimento dos pacientes avaliados variou de 20 dias a 3 anos, possibilitando a
avaliacdo destas criancas durante a fase aguda, subaguda e crénica da patologia, o que corrobora
para melhor avaliagdo das possiveis manifestacdes tardias da DK, visto que a literatura tende a
analisa-las somente na fase aguda, subaguda ou em caso de ébitos por complicacdes (MCCRINDLE
etal, 2017).

Os pacientes apresentaram idade entre 1T més e 11 anos no momento do diagnéstico,
nao havendo significancia estatistica (p = 0,307) entre este parametro e o desenvolvimento de
complicagdes da DK, assim como néao foi observada significancia estatistica (p = 0,382) entre o sexo
dos individuos avaliados e o desenvolvimento de complicacdes da DK (tabela 1). Estudos prévios
alegam que as complica¢des da DK ocorrem principalmente em menores de um ano de idade e em
individuos do sexo masculino, contudo, eles avaliam apenas manifestacdes coronarianas, como Faim
et al. (2021) e Akhtar, Alam e Ahmed (2012).
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Tabela 1: Relacdo entre sexos e o desenvolvimento de complica¢des da DK.

Sexo Complicacao N 39 (%) Sem complicacao N 22 (%) TotalN61(%) P
Masculino 24 (61,5) 11 (50) 35(57,4)

0,382
Feminino 15 (38,5) 11 (50) 26 (42,6)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Cinquenta e quatro (88,52%) dos pacientes avaliados foram diagnosticados com a forma
completa da doenca, sendo que 34 (62,96%) deles apresentaram complicacdes. Por sua vez, a forma
incompleta foi observada em sete (11,48%) pacientes, com complicacdes em cinco (71,45%) deles.
O numero limitado de criancas com a forma incompleta pode ter colaborado para auséncia de
significancia deste parametro com o desenvolvimento de complicacdes da DK (p = 0,984).

O tratamento com IGEV associada a AAS foi realizado em 59 (96,72%) dos pacientes, sendo que
40 (65,57%) ocorreram na fase aguda da DK, havendo complicacées em 22 (55%) deles. Dezenove
(31,15%) criancas foram tratadas na fase subaguda e 15 (78,94%) delas apresentaram complicagoes.
O inicio terapéutico na fase aguda da doenca apresentou tendéncia de associacao (p = 0,054)
com o nao desenvolvimento de complicagées, demonstrando que o tratamento precoce da DK
possivelmente evita a ocorréncia desses eventos. Contudo, o nimero limitado da amostra deste
estudo, provavelmente impediu a associacao deste parametro.

Alves etal. (2011) realizou uma coorte clinica prospectiva com 115 pacientes, evidenciando que
niveis de plaquetas maiores que 500 mil (trombocitose), hemoglobina inferior a 10 g/dL (anemia) e
VHS superior a 50 mm/h por mais de 30 dias sdo fatores de risco para complicacdes da DK. Contudo,
nenhuns dos parametros laboratoriais avaliados apresentaram associacdo estatistica significativa
com a manifestacdo de complicacdes, assim como descrito na tabela 2.

Tabela 2: Relacao entre alteracoes laboratoriais e as complicacdes da DK

Alteracoes laboratoriais Complicacoes N 39 (%) Sem complicacoes N 22 (%) TotalN61(%) P

Plaquetas > 500 mil 14 (35,9) 5(22,7) 19(31,1) 0,286
Hb < 10 g/dL 4(10,6) 4(18,2) 8(13,1) 0,627
VHS > 50 mm/h por mais de 30 dias 5 (12,8) 1(4,5) 6(9,8) 0,552

Fonte: Elaborado pelo autor.

As complicacdes cardiovasculares foram as mais frequentes, estando presente em 28 (45,9%)
dos pacientes observados. Dezesseis (26,2%) desses pacientes cursaram com alteracdes coronarianas,
sendo o aneurisma pequeno da artéria coronaria esquerda, aneurisma

médio da artéria corondria direita e a dilatacao da artéria corondria esquerda as complicacoes
mais prevalentes. O valor observado foi superior ao relatado ao relatado em pesquisas prévias,
possivelmente pelo seguimento a longo prazo, além da realizacao de ecodoppler seriados e adoc¢ao
da classificacdo pelo Z Score padronizado pela AHA, possibilitando uma melhor acuracia diagnéstica.

Complicagdes comportamentais ocorreram em 13 (21,3%) criancas. Conway et al. (2005) e
King et al. (2000) relataram uma incidéncia de cerca de 40% deste tipo de complicacao, sendo um
valor bastante superior ao observado nesta pesquisa. Isso evidencia a necessidade de avaliacao
padronizada e de acompanhamento psicolégico regular e a longo prazo para os portadores de DK,
uma vez que estas complicacdes podem ocorrer em qualquer fase da doenca, principalmente na
fase cronica. Desta forma, o seguimento possibilita a reducao da subnotificacdo e proporciona o
tratamento adequado deste tipo de complicacao.
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Outras complicacées observadas envolveram o sistema gastroinstestinal (7/39; 11,4%),
neuroldgico (3/61; 4,9), respiratério (2/61; 3,2%) e urinario (1/61; 1,6%), sendo que a incidéncia de
todas estas estao de acordo com as descricoes literdrias prévias (KEELING et al., 2016; TADDIO et al.,
2012; BONTE et al., 2005; DOGAN et al., 2007; MAGALHAES et al., 2020; TAHGHIGHI; KOOHSORKHI;
ZIAEE, 2021; TAKAHASHI; OHARASEKI; NAOE, 2016; MCCRINDLE et al., 2017).

Conclusao

A prevaléncia de complicacdes da DK foi bastante elevada e superior a estudos realizados
previamente. Os dados epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais nao apresentaram significancia
estatisticacomaocorréncia de complicacdes da DK. Evidenciou-se que p seguimento multidisciplinar
a longo prazo dos pacientes diagnosticados com DK é fundamental, uma vez que diversas
complicacdes podem ocorrer anos apos a fase aguda da doenca e serem irreversiveis. Ademais, urge
arealizacao de novas pesquisas acerca da DK e de suas complicacdes, uma vez que os estudos acerca
destas tematicas sao limitados e diversos aspectos permanecem nao elucidados.
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PESQUISA DE DOENCA RESIDUAL MINIMA EM CRIANCAS COM LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA
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Resumo

A leucemia linféide aguda (LLA) é resultado da proliferacdo clonal desordenada de células
precursoras da medula 6ssea, sendo caracterizada como a neoplasia infantil mais comum. Segundo
estudosinternacionais, através da pesquisa de doencaresidual minima (DRM), é possivel avaliar a resposta
ao tratamento e o progndstico da crianca, independente de fatores associados ou no momento do
diagnostico. Esta pesquisa visa avaliar o papel da DRM por citometria de fluxo (CF) como fator prognéstico
para pacientes tratados no HCB. Foram incluidas 82 criangas com diagnéstico de LLA B ou T, com idade
menor a 18 anos no momento do diagnéstico e realizada pesquisa de DRM por CF nos dias 15,33 e 78
apos o inicio do tratamento. Através da pesquisa de DRM, idade e achados moleculares, estratificou-se
os pacientes entre Alto Risco (AR), Risco Intermediario (RI) e Baixo Risco (BR). A maioria dos pacientes
se enquadrou como RI. Dividiu-se o estudo em anadlise descritiva, de associacao e de sobrevivéncia. As
analises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).
O teste de “Log Rank” (Mantel-Cox) foi utilizado para avaliar e comparar as curvas de sobrevida global
(SG) e sobrevida livre de doenca (SLD). A maioria dos 6bitos estava associada ao AR e nenhum 6bito foi
observado no BR. As criangas com AR tiveram a SG e a SLD menores em todas as comparagoes. Conclui-
se que a estratificacdo de risco estabelecida, utilizando-se como principal discriminador a medida da
DRM por CF de nova geracéo, é preditor de desfecho para os pacientes com LLA.

Palavras-chave: Leucemia Linfoide Aguda. Doenca Residual Minima. Citometria de Fluxo.
Pediatria. Diagnostico.

Introducao

A leucemia linféide 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 a 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).

No final da década de 1980, foram desenvolvidas técnicas moleculares altamente sensiveis,
que substituiram a morfologia simples por microscopia de luz, para quantificar a carga tumoral
persistente apds o tratamento de criancas com LLA (KRUSE, 2020). Essa carga tumoral residual foi
denominada doenca residual ou doenca residual minima (DRM) (JEREMIAS, 2018). Gracas a essa
quantificacao, foi possivel compreender que a medula éssea de pacientes em remissao completa
pode ainda conter células neoplasicas detectaveis.

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

1 Académico de Medicina da Universidade de Brasilia (UnB) e Bolsista de iniciacao cientifica do Hospital da Crianca de
Brasilia (HCB).

2 Hematologista do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).
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O presente estudo visa avaliar a presenca de doenca residual minima (DRM) em criancas
tratadas por leucemia linfoblastica aguda (LLA) no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB)
e correlacionar com os desfechos de sobrevida global e sobrevida livre de doenca.

Metodologia

Trata-se de um estudo observacional e analitico, com delineamento longitudinal retrospectivo.
Os pacientes foram ou sdao acompanhados no HCB para tratamento de LLA de junho de 2018
a junho de 2021 e possuem idades entre 1 e 18 anos no momento do diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda. Tratamento quimioterdpico prévio e/ou diagnéstico de Sindrome de Down
foram considerados como critérios de exclusao.

Os pacientes foram submetidos aos protocolos de quimioterapia e puncao de medula éssea
(MO) por indicacao clinica. A partir desses dados de puncao de MO, nos dias 15, 33 e 78, realizou-se
avaliacao de DRM por citometria de fluxo de 8 cores de nova geracdo (CFNG).

A partir das andlises realizadas nos dias 15, 33 e 78, os pacientes forma estratificados em: I.
Baixo Risco (BR): LLA-B; < 6 anos; DRM D15 < 0,1%; DRM D78 < 0,01% e auséncia de marcadores de
Alto Risco. Il. Alto risco (AR): DRM D15 > 5%; DRM D78 > 0,01%; presenca das translocacdes BCR-
ABL ou MLL-AF4. Ill. Risco intermediario (RI): demais pacientes. Além disso, para casos especificos,
aceitaram-se ajustes das classificacdes fora dos critérios descritos.

Sobrevida global (SG) foi definida como o intervalo entre a Ultima avaliacdo de DRM e morte
por qualquer causa. Sobrevida livre de doenca (SLD) sera definida como o intervalo entre a data da
ultima avaliacdo de DRM e a data da recidiva da doenca ou de ébito. O estudo foi dividido na analise
descritiva, de associacdo e de sobrevivéncia. As analises dos dados foram realizadas no programa
IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). Além disso, o teste de “Log Rank” (Mantel-Cox)
foi utilizado para avaliar e comparar as curvas de sobrevida global (SG) e livre de doenca (SLD).

Resultados e discussao

Foram incluidos 82 pacientes, sendo que 78 foram diagnosticados com LLA-B e 4 com LLA-T. Do
total de pacientes, 15 foram classificados com Baixo Risco (BR), 50 como Risco Intermediario (RI) e 15
como Alto Risco (AR). Paralelamente, num estudo, de 476 pacientes avaliados com LLA, 223,121 e 132
pacientes foram atribuidos aos grupos BR, Rl e AR, respectivamente (SUNG, 2017). Comparativamente,
encontrou-se um ndmero mais expressivo de pacientes classificados como Rl no presente estudo.

Quatro (4,87%) criancas apresentaram recaidas durante o periodo de andlise. Dessas, 2
foram isoladas em sistema nervoso central (SNC). Em um centro oncolégico do Egito, houve 27%
de pacientes com recidiva, tendo como o local mais comum a medula 6ssea, seguida pelo sistema
nervoso central isolado (ABDELMABOOD, 2020). Na China, foi observado 12,1% de pacientes com
recaida, sendo a maior parcela em medula 6ssea isolada, seguida por hematoldgicas e testiculares
combinadamente (SUNG, 2017). Ao contrario dos dois estudos internacionais, encontrou-se uma
taxa de recaida geral menor e com a maioria dela em SNC.

Acerca dos 6bitos, teve-se um total de 14 pacientes (17,07%) falecidos. No Egito, obteve-
se um total de 23% de pacientes indo a 6bito, valor préximo ao encontrado no presente estudo
(ABDELMABOOD, 2020).

Ademais, mais da metade dos dbitos (64,29%) estava classificada como Alto Risco e nenhum
dos pacientes falecidos era estratificado como Baixo Risco. Portanto, somente os pacientes de AR e
de Rl estavam relacionados com o nimero de 6bitos.

Houve uma diferenca estatistica significativa para a sobrevida global (SG) entre os grupos
de classificacao de risco (P < 0,001). Criancas estratificadas como AR apresentaram uma sobrevida
menor do que as demais.

Por ndo se ter 6bitos na classificacdo de BR, nao foi calculada a sobrevida dos pacientes
assim classificados. A sobrevida média para as criancas com Rl foi de 32,663 meses e para aquelas
estratificadas como AR foi de 20,015.
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Outro dado com diferenca estatistica significativa foi a SLD entre os grupos de classificacao
de risco (P = 0,001). Pacientes estratificados como AR mostraram uma sobrevida livre de doenca
significativamente menor do que aquelas criancas classificadas como BR e RI.

A SLD média para pacientes com classificacdo BR foi de 23,333 meses; ja para pacientes com
classificacdo Rl foi de 31,410 meses e para classificacdo AR foi de 19,721.

O presente estudo, fazendo uso de DRM por citometria de fluxo de nova geracao, serve para
ajustar a intensidade do tratamento para a LLA. Com essa metodologia, mesmo se tratando de
um seguimento curto, é possivel verificar que ela consegue diferenciar os grupos que necessitam
de uma terapia mais intensiva. De igual modo, o grupo respondedor pode ter o beneficio de uma
terapia menos intensiva, com menos efeitos colaterais, mas tendo ainda uma alta taxa de resposta
com remissao continua. Ha melhoras nas taxas de sobrevivéncia, atribuidas especialmente a terapia
guiada por DRM, o que reforca a importancia da andlise de doenca residual minima (SUNG, 2017).

Como o tratamento para LLA dura aproximadamente 2 anos, muitos pacientes ainda nao
finalizaram o tratamento, o que faz com que o grupo BR tenha uma sobrevida livre de doenga menor
do que o grupo deRI.

O numero de pacientes ainda é pequeno para uma analise com maior profundidade, o que
traz uma certa limitacdo ao estudo, além de que, certamente, ao se adicionar informacgdes referentes
a citogenética e a biologia molecular dos pacientes, poder-se-ia predizer também, com mais
propriedade, o desfecho. O tempo de acompanhamento também é um limitador para o estudo.

Mesmo com as supracitadas limitacoes, é possivel notar que a classificacdo de risco estabelecida
prediz a sobrevida global, o que esta de acordo, inclusive com estudos internacionais.

Conclusoes

Com osdados obtidos até o momento, é possivel inferir que a classificacao de risco estabelecida,
utilizando-se como principal discriminador a medida da DRM por citometria de fluxo de nova
geracao, é preditor de desfecho para as criancas com LLA. Ademais, é possivel depreender que a
tendéncia de reducao da intensificacao da terapéutica para os pacientes estratificados como BR nao
tem impacto negativo na SLD nem na SG.
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ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DAS LEUCEMIAS PEDIATRICAS DE CELULAS
PRECURSORAS B DE GENOTIPO RECORRENTE

Lucas Caetano Melo'

Ricardo Camargo?
Resumo

Introducao e objetivos: O presente estudo tem o objetivo de avaliar de uma série de critérios
dos pacientes acometidos por Leucemias Linfoides Agudas de Células Precursoras B de Gendtipo
Recorrentes atendidos, no periodo de 2011 a 2020, no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar
- HCB. Metodologia: Caracterizado como um estudo observacional e analitico, com delineamento
longitudinal retrospectivo, o estudo analisou resultados quanto sexo, idade ao diagndstico,
unidade federativa (UF) de origem, presenca de Sindrome de Down, da leucometria ao diagnéstico,
pesquisa por RT-PCR das fusdes génicas frutos de translocacdes recorrentes, analise numérica dos
cromossomos por cariotipagem em banda G de amostra de medula dssea, classificacdo de risco,
infiltracdo no sistema nervoso central, resposta a corticoterapia, analise da Medula Ossea, doenca
residual minima, recaidas e 6bitos. Resultados e conclusao: O estudo obteve a frequéncia de cada
fusao génica e concluiu a prevaléncia de cada parametro analisado para as diferentes fusdes, bem
como os seus valores de sobrevida global.

Palavras-chave: Oncologia. Leucemia Linfoide Aguda. Epidemiologia. Biologia Molecular.
Citogenética.

Introducao

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma neoplasia maligna resultante da proliferacao clonal
e acumulo de células que exibem marcadores celulares associados aos estadgios precoces de
maturacao linfoide. Constituindo cerca de um terco de todas as neoplasias malignas infantis, a LLA
incide em um frequéncia de 1 em 25.000, em criancas de 0 a 14 anos, faixa etdria que carrega 80%
dos casos (CAVALCANTE et al, 2017). Sua probabilidade de ser diagnosticada nos 10 primeiros anos
de vida é de 1 em 2.880, diminuindo a incidéncia com o avancar da idade (CAVALCANTE et al, 2017).
Pela imunofenotipagem pode-se classificar a LLA em linhagem B ou T, de acordo com os tracos
imunofenotipicos dos linfoblastos, aproximadamente 20% dos casos sao de origem de célula T; 75%,
precursores de célula B; e 5%, de célula B madura (FARIAS e CASTRO, 2004). A sobrevida da LLA tem
alcancado valores de 80%, relacionados com a otimizacdao nos protocolos terapéuticos, que marcam
um grande avanco da moderna hematologia pediatrica (SILVA, 2009). Acompanhada de fatores
clinicos e laboratoriais, a pesquisa das anomalias cromossdmicas e mutacdes genéticas permitem a
compreensao dos mecanismos envolvidos na malignidade e encontra genes de importancia bioldgica.
Diante desse cendrio, o presente estudo tem como objetivo determinar a ocorréncia dos subtipos
moleculares das LLAs mais frequentes na faixa pediatrica e relacionar o genétipo especifico com a
resposta dos pacientes ao tratamento, assim como a sobrevida dentro das LLAs B. Dessa forma o estudo
podera auxiliar na compreensao dos mecanismos envolvidos na malignidade, na descoberta de genes
de importancia biolégica e na classificacdo da severidade da neoplasia. Assim podera servir de base
para a construcdo de uma terapéutica eficaz e em consequéncia melhorar prognéstico da doenca.

1 Académico de Medicina da Universidade Catolica de Brasilia (UCB) e Bolsista de iniciacdo cientifi-
ca do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).

2 Supervisor técnico do laboratério de Pesquisa em Biologia Molecular do Hospital da Crianca de
Brasilia José Alencar (HCB).

32 | ANAIS IX Encontro de Iniciacdo Cientifica 2021



Objetivos

Avaliar a prevaléncia, resposta ao tratamento, sobrevida global de pacientes acometidos por
Leucemias Linfoides Agudas recorrentes atendidos no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB).

Metodologia

No presente estudo, observacional e analitico, com delineamento longitudinal retrospectivo,
foram coletados dados de prontudrios de todos os pacientes diagnosticados com LLA-B admitidos
no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar no periodo de 2011 até 2020. Foram coletados os
dados acerca do sexo, da idade ao diagnéstico, da unidade federativa (UF) de origem, da presenca
de Sindrome de Down, da leucometria ao diagndstico, da pesquisa por RT-PCR das fusdes génicas
frutos de translocacdes recorrentes, da andlise numérica dos cromossomos por cariotipagem em
banda G de amostra de medula éssea, da classificacdo de risco, da infiltracdo no sistema nervoso
central, da resposta a corticoterapia, da anélise morfolégica da Medula Ossea, da doenca residual
minima, das recaidas e dos 6ébitos. O estudo foi dividido na analise descritiva, de associacdo e de
sobrevivéncia. As andlises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 23, 2015.

Resultados e Discussao

Conforme representado no Grafico 1 abaixo, as varidveis qualitativas foram associadas
as categorias das varidveis: E2A / PBX1, ETV6 / RUNX1, BCR / ABL1, MLL / AF4, Hiperdiploidia,
Hipodiploidia, ETV6 e Hiperdiploidia e ETV6 e Recaida por meio do teste Qui-quadrado de Pearson
com correcao de continuidade.

Grafico 1: Setores das classificacoes de LLA-B total em pacientes na faixa etaria pediatrica acometidos por
Leucemias Linfoides Agudas atendidos no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB), entre os anos
de 2011 a 2020.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Observa-se que o risco e o ébito foram significativamente associados a classificacao E2A / PBX1.
Pacientes com essa classificacao apresentaram significativamente mais risco alto em comparacao aos
pacientes com LLA - B recorrente sem essa classificacao, o que esta de acordo com estudo ja existentes
como a"Caracterizacao molecular eimunofenotipica de 35 casos de leucemia linféide aguda pediatrica”
(FARIAS, 2010). Pacientes classificados como E2A / PBX1 também apresentaram 3,467 (1,287 - 9,341)
vezes mais chance de virem a ébito. Observa-se que a idade ao diagnéstico foi significativamente
associada a classificacao E2A / PBX1, sendo que criangas com LLA - B recorrente com essa classificacao
apresentaram idade significativamente maior que os pacientes com as demais classificacoes.

Observa-se, pela andlise dos pacientes com ETV6 / RUNX, que o risco, a resposta ao corticoide,
0 Obito e a recaida foram valores que se destacaram quando analisados nessa fusao génica. Pacientes
com essa classificacdo apresentaram significativamente mais risco baixo em comparagao aos pacientes
com LLA - B recorrente sem essa classificacdo, o que estad de acordo com varias publicagées como
"Avaliacdo imunofenotipica, estudo do indice de DNA e de alteracdes moleculares em células blasticas
de pacientes portadores de leucemia linfoide aguda diagnosticados na Fundacao Hemope” (MELLO,
2007).Pacientes classificados como ETV6/RUNX1 apresentaram4,273(1,130- 16,160) vezes mais chance
de terem boa resposta ao corticoide, 3,547 (1,245 - 10,103) vezes mais chance de ndo virem a ébito
(sobreviverem no periodo avaliado) e 4,892 (1,753 - 13,665) vezes mais chance de nao apresentarem
recaida em comparacéo aos pacientes com LLA - B recorrente com as demais classificagdes.

Observa-se que o risco, a infiltracdo no SNC, a resposta ao corticoide e a recaida foram
significativamente associados a classificacao BCR / ABL1. Pacientes com essa fusao sdo classificados
como risco alto em comparacdo aos pacientes com LLA - B recorrente sem essa classificacao, o que
corresponde ao resultado de pesquisas como "Diagnéstico Diferencial Da Leucemia Linféide Aguda
Em Pacientes Infanto-Juvenis" (DANTAS, 2015) que revelam o pior progndstico a presenca da fusao
geréncia BCR / ABL1 . Pacientes classificados com BCR / ABL1 apresentaram 4,815 (1,106 - 20,961)
vezes mais chance de terem infiltracao positiva no SNC, 10,875 (2,504 - 47,235) vezes mais chance de
ter ma resposta ao corticoide e 12,600 (3,470 - 45,756) vezes mais chance de apresentar recaida em
comparacao aos pacientes com LLA - B recorrente com as demais classificacdes. Observa-se que a
idade ao diagnostico foi significativamente associada a classificacdo BCR / ABL1, sendo que criancas
com LLA - B recorrente com essa classificacao apresentaram idade significativamente maior que os
pacientes com as demais classificacoes.

Observa-se que a infiltracdo no SNC, a resposta ao corticoide, a MO D33 blastos, o ébito e
a recaida foram significativamente associados a classificacao MLL / AF4, o que vai ao encontro de
estudos como "Caracterizagao imunomolecular das leucemias linfoides agudas tipo B (LLA-B) em
criangas no estado do Maranhao e associacao entre parametros clinico-laboratoriais a resposta
ao tratamento nas LLA ETV6-RUNX1 positivas” (SERPA, 2019). Pacientes classificados como MLL /
AF4 apresentaram 15,111 (2,661 - 85,808) vezes mais chance de terem infiltracdo positiva no SNC,
13,846 (1,171 - 163,678) vezes mais chance de ter ma resposta ao corticoide, mais MO D33 blastos
classificados em M2; 4,913 (1,023 - 23,593) vezes mais chance de virem a 6bito e 13,913 (2,545 -
76,071) vezes mais chance de apresentarem recaida em comparagdao aos pacientes com LLA - B
recorrente com as demais classificacdes. Observa-se que a idade ao diagnéstico e a MO D33 foram
significativamente associadas a classificacdo MLL / AF4. Criancas com LLA - B recorrente com
essa classificacdo apresentaram idade significativamente menor que os pacientes com as demais
classificagdes, assim como relata o estudo "Insights into the cellular origin and etiology of the infant
pro-B acute lymphoblastic leukemia with MLL-AF4 rearrangement” (BUENO et al, 2011). Pacientes
com classificacdo MLL / AF4 apresentaram valores de MO D33 significativamente maiores em relacéo
aos pacientes com as demais classificacdes de LLA - B recorrente.

Observa-se que apenas o risco foi significativamente associado a hiperdiploidia. Pacientes
classificados hiperdiploide apresentaram significativamente mais risco médio e menos risco alto
em comparacdo aos pacientes com LLA — B recorrente com as demais classificagdes, o que pode
representar um bom progndéstico como alguns autores defendem como em "Leucemia: fatores
prognosticos e genética” (HAMERSCHLAK, 2008)
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Observa-se que nenhuma varidvel qualitativa ou qualitativa foi significativamente associada a
hipodiploidia. A reduzida amostra no grupo Hipodiploidia pode ter influenciado a falta de evidéncia
estatistica significativa. Observa-se que apenas a idade foi significativamente associada a classificacao
Hipodiploidia. Pacientes com essa classificacdo apresentaram idade significativamente maior que
pacientes com outras classificacées de LLA — B recorrente.

Pacientes com a classificacdo ETV6 / RUNX1 foram comparados entre os que também
apresentaram hiperdiploidia e os apenas com essa classificacdo molecular. Observa-se que o 6bito
e a recaida foram significativamente associados a classificacdo ETV6 / RUNX1 e hiperdiploidia.
Pacientes com ETV6 + hiperdiploidia apresentaram 10,500 (1,345 - 81,962) vezes mais chance de
6bito e 10,500 (1,345 - 81,962) vezes mais chance de ter recaida em comparagao aos pacientes com
LLA - B recorrente classificados apenas como ETV6 / RUNX1. O estudo "Anormalidades genéticas e
de metilacdo de DNA em uma coorte de leucemia linfoblastica aguda pediatrica com alteragées no
cromossomo 21" (VIEIRA, 2017) relata também que a fusdao ETV6 / RUNX1 caracteriza um grupo de
bom prognéstico, porém a identificagdes de alteragdes secunddrias esta associada a um maior risco
de recaida. Observa-se que apenas a idade foi significativamente associada a classificacdao ETV6 e

Hiperdiploidia. Pacientes com ETV6 + hiperdiploidia apresentaram idade significativamente
maior que pacientes com classificacao apenas ETV6.

Pacientes com classificacdo ETV6/RUNX1 foram comparados entre os com ou sem recaida. Observa-
se que nenhuma variavel quantitativa foi significativamente associada. Foram calculadas as curvas de
sobrevidas para todos os pacientes com LLA-B recorrente e para os portadores de cada classificagao.

Observa-se que a média estimada (a mediana nao foi alcancada) para o tempo até o ébito em
criancas tratadas por leucemia linfoblastica aguda (LLA) recorrentes foi de 89,014 meses durante o
follow-up do estudo, com sobrevivéncia acumulativa final de 0,740. Observa-se que a média estimada
para o tempo até o 6bito em criancas tratadas por LLA recorrente com classificacdo E2A / PBX1 foi de
45,970 meses, com sobrevivéncia acumulativa final de 0,592. Observa-se que a média estimada para
o tempo até o ébito em criancas tratadas por LLA recorrente com classificacdo ETV6 / RUNX1 foi de
72,813 meses, com sobrevivéncia acumulativa final de 0,779. Observa-se que a média estimada para o
tempo até o 6bito em criancas tratadas por LLA recorrente com classificacdo BCR / ABL1 foi de 83,408
meses, com sobrevivéncia acumulativa final de 0,688. Observa-se que a média estimada para o tempo
até o 6bito em criancas tratadas por LLA recorrente com classificacdo MLL / AF4 foi de 56,000 meses,
com sobrevivéncia acumulativa final de 0,500. Observa-se que a média estimada para o tempo até o
Obito em criancas tratadas por LLA recorrente com classificacdo Hiperdiploide foi de 82,779 meses, com
sobrevivéncia acumulativa final de 0,661. Observa-se que a média estimada para o tempo até o 6bito
em criancas tratadas por LLA recorrente com classificacdo Hipodiploide (n = 2) foi de 17,000 meses,
com sobrevivéncia acumulativa final de 0,500. Observa-se que a média estimada para o tempo até o
Obito em criancas tratadas por LLA (n = 331) foi de 89,014 meses para os pacientes com classificacao
recorrente, 77,360 meses para os pacientes com classificacdo B-other e 83,634 meses no geral, com
sobrevivéncia acumulativa final de 0,740 (recorrente) e de 0,622 (B-other). O teste de Log Rank (Mantel-
Cox) foi utilizado para comparacao de curvas de sobrevida entre as classificacdes estudadas. Nao houve
diferenca estatistica significativa para as curvas de sobrevida dos grupos de classificacdo final (P =0,178).

Consideracoes Finais

Por meio das analises descritivas, de associacao e da sobrevida, o estudo chega as seguintes
conclusdes: dentre os pacientes com LLA - B, as apresentacdes de fusdo génica e as andlises
numéricas de cromossomos mais frequentes sdo em ordem decrescente: B-other (50,78%); ETV6
/ RUNX1 (20,25%); Hiperdiploidia (12,46%); E2A / PBX1 (8,10%); BCR / ABL1 (3,12%); ETV6 / RUNX1
+ Hiperdiploidia (1,87%); MLL / AF4 (1,87%); Hipodiploidia (0,62%); ETV6 / RUNX1 + BCR / ABL1
(0,31%); BCR / ABL1 + Hiperdiploidia (0,31%); MLL / AF4 + Hiperdiploidia (0,31%). Percebe-se uma
divergéncia na frequéncia da fusao génica E2A / PBX1 (8,10%), quando comparado a estudos prévios
como "Advances in the Diagnosis and Treatment of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia" (INABA;
PUI, 2021) que revelam que a fusdo génica E2A / PBX1 é presente em 2% a 5% das LLA-B pediatricas.
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Pacientes com E2A / PBX1 apresentam significativamente mais risco alto, mais chance de virem
a 6bito e idade ao diagndstico maiores. Percebe-se uma divergéncia na classificacao de risco quando
comparada a outros estudos. A presente pesquisa chega a mais risco alto enquanto a literatura prévia
classifica mais como risco médio, como em "Advances in the Diagnosis and Treatment of Pediatric
Acute Lymphoblastic Leukemia" (INABA; PUI, 2021).

Pacientes com ETV6 / RUNX1 apresentam mais chance de terem boa resposta ao corticoide,
mais chance de nao virem a ébito e mais chance de ndo apresentarem recaida.

Pacientes com BCR / ABLT apresentam mais risco alto, maior idade ao diagndstico, mais
chance de terem infiltracao positiva no SNC, mais chance de terem ma resposta ao corticoide e de
apresentarem recaidas.

Pacientes com MLL / AF4 apresentam mais chance de terem infiltragao positiva no SNC, mais
chance de ter ma resposta ao corticoide, mais MO D33 classificados em M2, mais chance de virem
a 6bito, mais chance de apresentarem recaidas, valores de MO D33 significativamente maiores e
menor idade ao diagndstico.

Pacientes com Hiperdiplodia apresentam significativamente mais risco médio e menos risco
alto. A reduzida amostra no grupo Hipodiploidia pode ter influenciado a falta de evidéncia estatistica
significativa, entretanto pacientes com essa classificacdo apresentam idade ao diagndstico
significativamente maior.

Pacientes com ETV6 / RUNX1 e com Hiperdiploidia apresentam maior idade ao diagnéstico,
mais chance de ébito e mais chance de ter recaida em comparacdo aos pacientes com LLA - B
recorrente classificados apenas como ETV6 / RUNXT.

A média estimada de sobrevida em criancas tratadas por todas as leucemias linfoblasticas
agudas (LLAs) recorrentes é de 89,014 meses e por b-other é de 77,36 meses. A média estimada para
o tempo até o ébito em criancas tratadas por LLA recorrente com classificacdo E2A / PBX1 é de 45,970
meses, com classificacdo ETV6 / RUNX1 é de 72,813 meses, com classificacdo BCR / ABL1 é de 83,408
meses, com classificacdo MLL / AF4 é de 56,000 meses, com classificacdo Hiperdiploide é de 82,779
meses, com classificacdo Hipodiploide (n = 2) é de 17,000 meses durante o follow-up do estudo.
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ESTUDO DAS ALTERACOES CORONARIANAS NOS PACIENTES COM DOENCA
DEKAWASAKIACOMPANHADOSEMSERVICODEREUMATOLOGIAPEDIATRICA

Mariana Oliveira Santana’
Cristina Medeiros Ribeiro de Magalhaes?

Aline Garcia Islabao?
Resumo

O presente estudo trata-se de uma coorte clinica retrospectiva. Foram analisados os prontuarios
de pacientes com DK acompanhados pelo entre janeiro de 2017 e dezembro de 2019. Incluiram-
se 61 pacientes, deles 28 (45,9%) cursaram com alteracdes cardiacas sendo 16 (26,22%) destes com
alteragcdes coronarianas. Dentre os 16 pacientes diagnosticados com alteracdes coronarianas, 11
(68,75%) sao do sexo masculino, e a mediana de idade no momento do diagnéstico de DK foi de dois
anos para os que tiveram complicacdes. Pacientes com alguma alteracdo laboratorial apresentam
10,500 vezes mais chance de ter dilatacdo e aneurimas coronarianos em comparac¢ao aos pacientes
sem nenhuma alteracao. As alteracdes coronarianas mais prevalentes foram o aneurisma pequeno
da artéria corondria esquerda, aneurisma médio da artéria coronadria direita e a dilatacdo da artéria
coronaria esquerda. Em relacao a fase da doenca em que foi iniciado o tratamento com gamaglobulina
endovenosa (IGEV) foi o encontrado p = 0,087 que indica tendéncia de que pacientes com
complicacdes coronarianas tenham apresentado tempo maior de demora para iniciar o tratamento.
A incidéncia de complica¢cdes coronarianas da DK mostrou-se elevada em comparacao aos relatos
literarios, provavelmente pelo acompanhamento regular e alongo prazo em um centro especializado.

Palavras- chaves: Doenca de Kawasaki. Alteracbes coronarianas. Pediatria.

Introducao

A Doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite aguda e multissistémica de causa desconhecida
que ocorre mais frequentemente em criancas abaixo dos 5 anos de idade (NEWBURGER, 2016). A
DK é caracterizada por uma vasculite primaria que compromete principalmente vasos de médio e
pequeno calibre, sendo as artérias corondrias as mais acometidas (MCCRINDLE et al., 2017). O curso
clinico da DK consiste em trés fases: aguda, subaguda e cronica. A fase aguda, em geral, tem duracao
de 10 a 15 dias e é marcada por febre e sinais inflamatdrios. Ja a fase subaguda, persiste em torno de
15 a 30 dias de doenca, nesta fase, as alteracdes inflamatdérias da doenca desaparecem (MAKINO et
al., 2018). A fase subaguda é o periodo com maior risco para morte subita por trombose de coronaria,
bem como pelo aparecimento de aneurismas.

Na fase cronica (apds os 30 dias do inicio da DK) ocorre a remodelacdo da parede vascular o
que pode levar a formacao de aneurismas ou estenose (MCCRINDLE et al., 2017).

Nao existe exame complementar que defina o diagndstico, o que o torna essencialmente
clinico. Para o diagnostico de DK, é necessaria a presenca de febre persistente durante cinco dias
ou mais, associada a pelo menos quatro dos seguintes critérios: (1) conjuntivite nao purulenta; (2)
alteracdes de boca: lingua em framboesa, hiperemia de orofaringe, edema/eritema/fissura labial; (3)
exantema polimorfo; (4) linfonodomegalia cervical anterior = 1,5 cm; (5) alteracoes de extremidades:
descamacao periungueal e/ou, eritema e/ou edema palmoplantares (MCCRINDLE et al., 2017;
NEWBURGER; TAKAHASHI; BURNS, 2016).

1 Académica de Medicina do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de iniciacdo cien-
tifica do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).

2 Reumatologista e orientadora de iniciacao cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).
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Formas incompletas da DK devem ser consideradas em caso de febre persistente por cinco
dias ou mais associada a dois ou trés critérios diagnésticos, bem como elevacao da velocidade de
hemossedimentacao (VHS) acima de 40 mmHg e/ou PCR igual ou maior 3 mg/dL, além da presenca
de alteragbes em exames laboratoriais e/ou ecocardiograma. Criangcas com menos de seis meses de
idade, demandam maior suspeicdo para o diagndstico, pois muitas vezes apresentam apenas febre
inexplicada com persisténcia por sete dias ou mais (MCCRINDLE et al., 2017).

Conforme estabelecido na ultima diretriz da (AHA), os aneurismas devem ser classificados por
meio do Z score. Esse método possibilita analisar a mensuracdo do diametro interno das artérias
coronarias, conforme a idade e a superficie corpérea. O Z score entre 2 e 2,4 caracteriza-se apenas
por dilatagao. Enquanto valores iguais ou acima de 2,5 sao considerados aneurisma de coronaria e
sdo classificados da seguinte forma: pequeno (Z score >2,5 a <5), médio (Z score =5 a <10 e dimensao
absoluta <8 mm) e grande ou gigante (Z score =10 ou dimensao absoluta =8 mm) (MCCRINDLE, 2017).

O estudo de Orenstein et al, demonstrou que a lesdo vascular na DK, pode ocorrer através de
trés formas: arterite necrosante (AN), vasculite subaguda/crénica (VS/C) e proliferacdo miofibroblastica
luminal (PML) (ORENSTEIN et al, 2012). Essas lesdes vasculares resultam em remodelacdo das paredes dos
vasos sanguineos a partir do subendotélio, progredindo para toda a extensdo do vaso, podendo causar
a formacdo de dilatacdes, aneurismas, estenoses e eventos isquémicos em vasos sanguineos durante
anos ap0s a fase aguda da DK (NEWBURGER; TAKAHASHI; BURNS, 2016; MAGALHAES et al., 2020).

Odiagnéstico e o tratamento precoce comimunoglubulinaendovenosa (IGEV) saoimportantes
para evitar complicagées (MCCRINDLE et al., 2017). A literatura mostra que ‘e possivel ocorrer uma
reducdo da incidéncia das complicacbes coronarianas de 20% para 5% dos casos se o paciente for
diagnosticado e tratado nos primeiros dez dias da doenga (MCCRINDLE, 2017). A persisténcia de
febre apds 36 horas do término da infusdo da IGEV configura a refratariedade do paciente e revela a
necessidade de uma nova dose desta medicagao.

As complicagdes cardiovasculares representam os principais contribuintes para a
morbimortalidade relacionada a DK como miocardite, frequente durante a fase aguda, e aneurismas
de diversos vasos. Os aneurismas de corondria sdo os mais prevalentes e podem comprometer a
porcao distal quanto proximal. Na fase cronica, mesmo anos ap6s o desaparecimento dos sintomas,
podem ocorrer dilatacdes ou aneurismas de corondrias (ALVES et al., 2011).

Diante do exposto, este estudo objetiva analisar as alteracdes coronarianas dos pacientes
diagnosticados com DK nas fases agudas, subagudas e durante os anos de acompanhamento de fase
crénica, bem como avaliar os tipos e alteragcdes coronarianas encontradas no ecocardiograma. Além
disso foi tracado o perfil epidemiolégico, os achados clinicos e laboratoriais dos individuos com DK.
Os dados obtidos nesta pesquisa serao analisados em grupos com e sem alteragcdes coronarianas e
seus resultados serdao comparados entre si.

Metodologia

Foi realizado um estudo observacional e analitico, com delineamento longitudinal
retrospectivo do tipo coorte clinica, através da andlise de prontuarios fisicos e eletronicos de
pacientes diagnosticados com DK assistidos pelo Servico de Reumatologia Pediatrica do

Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar entre janeiro de 2017 e dezembro de 2019.
Foram avaliados 79 pacientes, sendo incluidos 61 pacientes de 0 a 19 anos com diagnéstico de DK
completa ou incompleta. Dezoito pacientes foram excluidos por apresentarem prontuarios médicos
incompletos e/ou por nao realizarem o seguimento no hospital em que o estudo foi realizado. O
estudo foi dividido na analise descritiva e de associacao. As analises dos dados foram realizadas no
programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015.

O As variaveis qualitativas foram apresentadas por meio de frequéncia (n), mediana (m)
e porcentagem. teste Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para verificar a associacdo entre a
ocorréncia de complicagdes da DK com as variaveis descritas na coleta de dados. Foram consideradas
diferencas estatisticamente significativas as que apresentaram p < 0,05.
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Resultado e discussao

Foram avaliados 61 pacientes com Doenca de Kawasaki, incluindo formas completas e
incompletas desta patologia, sendo que 28 deles (45,95%) cursaram com altera¢des cardiovasculares.
O periodo de seguimento dos pacientes avaliados variou de 20 dias a 3 anos, possibilitando a
avaliacdo destas criancas durante a fase aguda, subaguda e crénica da patologia.

Segundo McCrindle et al. (2017), a incidéncia das complicacbes coronarianas é de
aproximadamente 20% na DK. Em nosso estudo essa incidéncia foi maior (26,22%) em concordancia
com recentes trabalhos publicados na literatura que encontraram 25% (FAIM et al., 2021) e 27,5%
(MAGALHAES et al., 2020). Essa incidéncia maior é justificada pela melhor acuracia dos atuais
métodos ecocardiograficos de avaliacdo das corondrias, associado ao uso do Z SCORE, que compara
o tamanho da coronaria normal e o encontrado de acordo com a superficie corporal da cada crianca.
No presente estudo como no estudo de Magalhaes et al (2020) o acompanhamento dos pacientes
foi a longo prazo e nao sé na fase aguda, subaguda, mas também na crénica, o que possibilitou a
deteccao de alteracdes coronarianas que surgiram posteriormente a fase sintomatica da DK.

Dos 16 pacientes que apresentaram altera¢Ges coronarianas, onze eram do sexo masculino
(68,75%), e dos 45 dos que nao apresentaram alteragdes coronarianas 24 (53,33%) também eram do
sexo masculino(Tab.1).Logo, na DK sem complicacdes coronarianas e com complicagdes coronarianas
predominou o sexo masculino, em consonancia com os trabalhos publicados (NAKAMURA, 2004);
(NEWBURGER; TAKAHASHI; BURNS, 2016). Entretanto, é possivel observar que a prevaléncia do sexo
masculino nos pacientes que tiveram alteragdes coronarianas é superior aos pacientes sem esse tipo
de alteracao, o que pode ser sugerido como fator de risco.

Tabela 1:. Sexo dos pacientes com e sem altera¢des coronarianas.

Sem Com Total p* RC 1.C. 95%t
complicagoes complicagoes
coronarianas coronarianas
n 24 11 35
Masculino
% 53,33 68,75 57,38
Sexo 0,284 0,519 0,155-1,739
n 21 5 26
Feminino
% 46,67 31,25 42,62

Fonte: Elaborado pelo autor.

Ao compararmos os dois grupos de pacientes, os que nao tiveram complicacdes coronarianas
e 0s que tiveram complicacdes coronarianas, a mediana de idade no momento do diagnéstico de DK
foi diferente: trés anos para os que nao tiveram complicacdes coronarianas e dois anos para os que
tiveram complicacdes. Segundo McCrindle et al (2017), a DK afeta predominantemente, mas nao
exclusivamente, criancas de baixa idade (menores que cinco anos). A idade foi significativamente
associada a alteracdo coronariana, sendo que pacientes com complicacdo coronariana apresentaram
idade significativamente menor que os pacientes sem esse tipo de alteracao (Fig.1). Esse resultado
demonstrou que a faixa etaria menor que um ano é fator de risco para desenvolvimento de
complicacdes coronarianas conforme é relatado na literatura que aponta essa faixa etdria e o sexo
masculino como fatores de risco relacionados as complicacdes coronarianas na DK. (NAKAMURA,
2004); (FAIM et al., 2021).

O tratamento deve ser iniciado antes do décimo dia do inicio da febre, com IGEV 2g/kg em
dose Unica com infusdo continua por 8 a 24 horas e AAS 80-100mg/kg/dia (dose antinflamtéria) na
fase aguda, reduzido-se para 3-5mg/kg/dia (dose anti adesivador plaquetario) apds o paciente se
manter 36 horas afebril (MCCRINDLE, 2017).
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Em relacao a fase da doenca de DK que foi feito o diagndstico, 41 (67,2%) pacientes foram
diagnosticados na fase aguda, 20 (32,3%) na fase subaguda e nenhum na fase crénica. Dentro do universo
dos pacientes com disturbios coronarianos, seis (37,5%) iniciaram o tratamento com (IGEV) ainda na fase
aguda, e os outros dez (62,5%) na fase subaguda. Este resultado corrobora com o que é descrito na literatura
que o atraso do diagndstico e a administracao tardia de IGEV na DK é fator de risco para complicacdes
coronarianas (NEWBURGER etal., 1991), (MCCRINDLE et al.,, 2017). Ao analisarmos os pacientes desse estudo
em dois grupos os que tiveram complicacées coronarianas e os que nao tiveram, podemos observar que
houve uma incidéncia maior de alteragdes coronarianas no grupo que foi tratado na fase subaguda.

Figura 1: Associacao entre alteracao coronariana e tempo de demora para iniciar o tratamento em pacientes
diagnosticados com Doenca de Kawasaki.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A relagcdo do tempo de demora para iniciar o tratamento e alteracao coronariana, pela andlise
estatistica pelo Teste U de Mann-Whitney mostrou um nivel de significancia (p= 0,087), o que indica
tendéncia de que pacientes com complicagées coronarianas tenham apresentado tempo maior de
demora para iniciar o tratamento. Um estudo com tamanho amostral maior provavelmente evidencie
essa relevancia estatistica.

Com relacdo aos achados laboratoriais, 36% dos pacientes avaliados (N=61) apresentaram
alteracdes (HB < 10 mg/dL; e/ou plaquetas > 500 mil; e/ou VHS > 50mm/h por mais de 30 dias),
sendo que 75% deles desenvolveram complicacdes coronarianas. As alteracdes laboratoriais foram
significativamente associadas a alteracdo coronariana, sendo diferentemente distribuidas entre
0s pacientes com e sem complicacdo coronariana. Pacientes com algumas destas aalteracdes
laboratoriais apresentaram 10,500 vezes mais chance de ter alteracdo coronariana em comparacdo
aos pacientes sem nenhuma alteracdo. Podendo-se considerar os achados laboratoriais como
possiveis fatores preditores para o desenvolvimento de complicacdes coronarianas da DK.

No total hd 27 alteracdes coronarianas, sendo que as mais prevalentes foram aneurisma
pequeno da artéria corondria esquerda, aneurisma médio da artéria corondria direita e dilatacao da
artéria corondria esquerda, todos com 4 casos.

Conclusao

A prevaléncia de complicacdes coronarianas da DK foi bastante elevada, mostrando-se mais
frequente ainda nos pacientes que iniciaram o tratamento com IGEV na fase subaguda da doenca. As
alteracdes coronarianas observadas mais prevalentes foram aneurisma pequeno da artéria coronaria
esquerda, aneurisma médio da artéria coronaria direita e dilatacdo da artéria corondria esquerda.
Foi possivel observar que o perfil epidemiolégico dos pacientes que apresentaram alteracoes
coronarianas foi em sua maioria sexo masculino com idade abaixo de 2 anos. Observamos ainda
que o diagnéstico e tratamento tardio da DK, pode ser um fator de risco para o desenvolvimento
de alteracdes coronarianas, assim como plaquetose, VHS elevado (>50mm) por mais de 30 dias e
hemoglobina < 10 mg/dL. O presente estudo também observou a importancia novas pesquisas com
parcerias de varios centros que abordam as complicacdes coronarianas na DK a longo prazo, visto
gue ainda sdo escassos 0s estudos sobre o tema e diversos aspectos permanecem nao elucidados.

42 ANAIS IX Encontro de Iniciacdo Cientifica 2021



Referéncias

1.ALVES, N. et al. Estudo prospectivo das complicacées da Doenca de Kawasaki: analise de 115 casos.
Rev. Assoc. Med. Bras., Sao Paulo, v.57, n.3, p.299-305, 2011.

2. BURNS, J. et al. Seasonality of Kawasaki Disease: A Global Perspective. Plos One, v.8, n.9, p.
e74529, 2013. Disponivel em: https://journals.plos.org/plosone/article/file?id=10.1371/journal.
pone.0074529&type=printable

3.DIETZ S. et al. Dissecting Kawasaki disease: a state-of-the-art review. Eur J Pediatric, v. 176, n.8
p.995-1009, 2017. Disponivel em: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00431-017-2937-5

4. FAIM, D. et al. Doenca de Kawasaki: Preditores de Resisténcia a Imunoglobulina Intravenosa e
Complicagdes Cardiacas. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.116,n.3, p.485-491,2021. Disponivel
em: http://abccardiol.org/article/doenca-de-kawasaki-preditores-de-resistencia-a-imunoglobulina-
intravenosa-e-complicacoes-cardiacas/

5. MAGALHAES, C. et al. Clinical manifestations of Kawasaki Disease at diferente age spectrum:
a ten-year study. Medicina, v.56, n.4, p.1-9, 2020. Disponivel em: https://www.mdpi.com/1648-
9144/56/4/145

6.MAGALHAES, C. et al. Kawasaki disease: a clinical and epidemiological study of 70 children in Brazil,
Tropical Doctor, v.39, n.2, p.99-101, 2009.

7.MAGALHAES, C. et al. Sensorineural Hearing Loss, JCR. Journal of Clinical Rheumatology, v.16, n.7,
p. 322-325, 2010.

8.MAKINO, N. et al. Epidemiological observations of Kawasaki disease in Japan, 2013-2014. Pediatrics
International, v.60,n.6,p.581-587,2018. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/
ped.13544

9. MCCRINDLE, B. et al. Diagnosis, treatment, and long-term management of Kawasaki disease: a
scientific statement for health professionals from the American Heart Association. Circulation,
v.135, n.17, e927-e999, 2017. Disponivel em: https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/
CIR.0000000000000484

10. NEWBURGER, J.; TAKAHASHI, M.; BURNS J. Kawasaki Disease. Journal of the American College
of Cardiology, v.67, n.14, p.1738-1749, 2016. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/27056781/

11. ORENSTEIN J. et al. Three linked vasculopathic processes characterize Kawasaki disease: A
light and transmission electron microscopic study. PLoS One, 2012. Disponivel em: https://www.
researchgate.net/publication/227858338_Three_Linked_Vasculopathic_Processes_Characterize_
Kawasaki_Disease_A_Light_and_Transmission_Electron_Microscopic_Study.

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar ‘ 43



AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL EM PACIENTES PEDIATRICOS COM
DOENCA RENAL CRONICA

Raquel Braga Silva Brison'

Ana Carolina da S. Calado S. Barbosa?
Resumo

Introducao: Pacientes pediatricos portadores de DoencaRenal Cronica (DRC) saoacometidos por
intercorréncias decorrentes da prépria comorbidade. A fim de que o tratamento e o servico prestado
para essa populacao sejam mais adequados, tracar o perfil nutricional dos pacientes assistidos no
Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) permite observar como evitar déficits nessa populagao. Objetivo:
descrever o perfil nutricional de pacientes pediatricos com DRC. Metodologia: Estudo observacional
com 22 pacientes pediatricos com doenca renal crénica assistidos num hospital localizado em
Brasilia — DF. Para a avaliacdo do estado nutricional dos pacientes, foram aferidas medidas de peso,
estatura, dobra tricipital e circunferéncia braquial. Também foi feita a avaliacdo por BIA. Resultados
e discussao: Foi possivel encontrar significancia na correlacdo e associacao entre os métodos de
avaliacdo de composicao corporal através da bioimpedancia e da adipometria. Porém, apesar de
ambos apresentarem alinhamento, a BIA pode oferecer dados mais ricos a fim de auxiliar a realizacao
de um diagnéstico nutricional em pacientes com DRC. Conclusao: A BIA pode ser considerada uma
ferramenta adjuvante na avaliagcdo nutricional de pacientes com DRC, porém sdo necessarios mais
estudos a fim de se comprovar tal hipotese.

Palavras-chave: Avaliacao Nutricional. Composicao Corporal. Doenca Renal Crénica. Pediatria.

Introducao

A doencarenal crénica (DRC) é definida como a perda lenta, progressiva e irreversivel da funcao
renal (KDIGO, 2012). A insuficiéncia renal causa um estado de desajuste metabdlico proporcional a
queda dafuncao renal, com alteracdes enzimaticas responsaveis pela diminuicao da sintese proteica,
por alteracdes na tolerancia aos carboidratos, além de alteracdes no balanco de 4gua, eletrélitos, no
equilibrio 4cido-base, no metabolismo de lipideos e na producao de energia (MAK, et al. 2012).

O estado nutricional é um importante fator prognéstico nos portadores de DRC que, quando
desnutridos, tém risco de morbidade e a mortalidade aumentada, além de pior qualidade de vida se
comparados a seus pares eutréficos (MAK, et al. 2012). A necessidade do suporte nutricional como
parte do tratamento da DRC ja esta bem estabelecida na literatura (FREY et al., 2021).

Dessa forma, a busca por métodos de estimativa da composicdo corporal é uma preocupacao
constante da comunidade cientifica, com vistas a obtencdo de um acurado diagnéstico do estado
nutricional desses pacientes. A bioimpedancia elétrica tem sido uma alternativa na avaliacdo da
composicdo corporal, pela possibilidade de se trabalhar com equipamento nao invasivo, portatil, de
facil manuseio, boa reprodutibilidade e, portanto, vidvel para a pratica clinica (FREY et al., 2021). No
entanto, na literatura, atualmente, sdo escassos os trabalhos de avaliacdo de composicao corporal
com tal instrumento em pacientes pediatricos portadores de DRC. Dessa forma, o presente estudo
teve como objetivo descrever o perfil nutricional de pacientes pediatricos com DRC assistidos em
um hospital publico do Distrito Federal através de avaliacdo antropométrica tradicional e compara-
los com dados de avaliacdo de bioimpedancia tetrapolar.

1 Académica de Nutricado da Universidade de Brasilia (UnB) e Bolsista de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca
de Brasilia (HCB).

2 Nutricionista Pediatrica do Hospital da Crianca de Brasilia (HCB).
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Metodologia

O estudo em questao é observacional e analitico, com delineamento transversal (FLETCHER
E FLETCHER, 2006) conduzido no setor de Terapia Renal Substitutiva (TRS) do Hospital da Crianca
de Brasilia José Alencar (HCB), Brasilia, Brasil. A populacdo de estudo sao pacientes pediatricos
portadores de DRC nos estagios 3, 4 e 5 de ambos os sexos, entre 3 e 18 anos completos, a partir de
10kg, alocados ha pelo menos 3 meses no setor de Nefrologia do HCB. Foram excluidos pacientes
amputados, com implantes metdlicos ou aqueles que sdo incapacitados de se manter na posicao em
que é necessario ficar para realizacao da avaliacdo por bioimpedancia.

As medidas antropométricas coletadas foram peso (pré-sessdo de hemodialise e peso
pos-sessdao de hemodidlise, no caso de pacientes hemodialiticos), estatura (aferida em um Unico
momento) e indice de Massa Corporal (IMC). O IMC foi calculado como o peso (kg) atual do individuo
dividido pela sua estatura (metros) ao quadrado. Para classificacdo do estado nutricional foi utilizado
o software Anthro® que disponibilizou os z-escores para os indicadores de Peso por Estatura (P/E),
Peso por Idade (P/1) Estatura para Idade (E/I) e indice de Massa Corporal por Idade (IMC/I).

Os dados de composicao corporal foram: circunferéncia braquial (CB) e dobra cutanea tricipital
(DCT). Essas medidas associadas estimam o contetldo muscular do braco (CMB), calculada a partir da
férmula CMB (mm) = [CB (cm) x 10] - [i1 x DCT] (mm) (FRISANCHO, 1990). A classificacao do estado
nutricional foi feita a partir dos indices antropométricos propostos pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) (WHO, 2006). A analise de bioimpedancia foi realizada pelo equipamento 510 (InBody).
Os pacientes nao foram autorizados a beber ou comer por 4 horas antes da avaliacdo. Todas as
medicdes foram realizadas por duas examinadoras treinadas. As avaliacdes em pacientes em HD
aconteceram apds uma sessao midweek de hemodialise.

Resultados e Discussao

A amostra de 22 individuos foi constituida por uma populacdo com idade média
aproximadamente de 10,6 anos (+4,14). Dos pacientes, 36,4% (n=8) se encontram em estagio
conservador, 36,4% (n=8) em didlise peritoneal e 27,3% (n=6) em hemodidlise. Em relacao a
classificacdo do estado nutricional de acordo com os indices antropométricos propostos pela OMS,
40,9% (n=9) dos pacientes se encaixaram como eutréficos e 40,9% (n=9) como desnutridos, com
sobrepeso foram 13,6% (n=3) e 4,5% (n=1) em obesidade. Da mesma forma, quando classificados
de acordo com os dados obtidos pela bioimpedancia, 13,6% (n=3) foram considerados desnutridos,
18,2% (n=4) com risco para desnutri¢do, 63,3% eutréficos (n=14) e 4,5% (n=1) com excesso de peso.

De acordo com a literatura, as medidas de composicdo corporal tendem a ser menores g, ao
longo do tempo, diminuir em pacientes com DRC, pois 0s mesmos possuem risco de caquexia e
desnutricdo energético-proteica, fisiopatologias decorrentes do quadro em que se encontram (MAK
et al, 2012). Condicdes de anorexia sao comuns em pacientes pediatricos devido a uma combinacao
de fatores: deficiéncias nutricionais, acidose metabdlica, modulacdo hormonal, inflamacao, reducao
de apetite (SILVERSTEIN, 2018). Dessa forma, quadros de desnutricao e risco para desnutricdo sao
justificados quando avaliados de acordo com a antropometria dos pacientes.

Ainda, com os resultados, pode-se notar que ha associacao e correlacao entre a classificacao
de CMB através do método convencional de afericao de dobras cutaneas, com adipdmetro e a
classificacdo de CMB através dos dados fornecidos pela BIA (p<0,001; correlacdo Spearman= 0,781).
Esse resultado é esperado, visto que ambos os métodos indiretos sao validados e consolidados pela
literatura cientifica: tanto por adipometria e por bioimpedancia (RIBEIRO et al, 2018). A escolha de
um método estd associada a situacao em que esta inserido. O uso da BIA é considerado rapido,
equipamento nao invasivo, portatil, de facil manuseio, boa reprodutibilidade, concedendo diversos
dados em poucos minutos (dados antropométricos, hidricos, minerais e composi¢ao corporal).
Ja o uso do adipémetro esta limitado a conceder informacbes puramente antropométricas. De
acordo com o KDOQI (2009), a avaliagcao nutricional a partir de CB e DCT nao sao recomendadas em
paciente com DRC, pois a precisao dos resultados depende do operador do adipémetro, podendo
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comprometer a comparacao de dados bibliograficos e dos préprios pacientes. Os coeficientes de
variacdo intra e inter observador de 3-7 e 8-20%, respectivamente. Apesar da recomendacao, tais
medidas ainda sdo utilizadas e, se forem aferidas, devem ser feitas pelo mesmo operador, como foi o
caso desse estudo (KDOQI, 2009). Apesar disso, a associacao feita foi forte, mostrando que ambos os
instrumentos estao muito alinhados, caso sejam realizados por profissionais devidamente treinados,
a fim de se evitar viéses.

Além disso, o diagndéstico nutricional foi associado ao angulo de fase total, massa muscular e
idade, porém observado que nenhuma dessas variaveis foi significativamente associada ao diagnéstico
nutricional (p=0,05). Entretanto, a literatura mostra que esses parametros podem estar ligados. Um
estudo realizado em mulheres adultas mais velhas publicado por Tomereri, et al. (2019) associou o
angulo de fase a qualidade de sua massa muscular e sua capacidade funcional, independentemente
de sua idade e de sua composicdo corporal. Além disso, as informag¢des de angulo de fase sdo
consideradas um indicador de desnutricao (WIECH, 2018), assim como indicador de morbimortalidade
em pacientes pediatricos em estado critico, associado a CB (ZAMBERLAN, 2019). A bibliografia que
relata tal associacdo em pacientes pediatricos com DRC é inexistente até o momento.

Conclusoes

A desnutricdo e o risco de desnutricdo sdo diagndsticos frequentes em criangas com DRC e
sua identificacdo precoce é essencial para promover um melhor cuidado a essa populacdo na pratica
clinica a fim de evitar o aumento de morbimortalidade. Dados antropométricos sdo essenciais para
serealizar tal diagnéstico. Esses dados podem ser fornecidos de maneira mais pratica, menos invasiva
comparada a avaliacdo convencional, e com resultados confidveis através de uma bioimpedancia,
dando dados que vao além da antropometria, como angulo de fase, por exemplo, que vem sido
citado na literatura atual associando-o com o perfil nutricional de pacientes. Dessa forma, a BIA pode
ser considerada uma ferramenta adjuvante na avaliagdo nutricional em pacientes com doenca renal
cronica, principalmente pacientes pediatricos que sdo internados com maior frequéncia. Ambos os
métodos sao validados e podem ser aplicados de acordo com o que os centros de salde optarem.
Existe necessidade de mais pesquisas em relacdo ao angulo de fase e sua associacao a qualidade de
massa magra nesses pacientes e sua idade, podendo fornecer dados importantes na avaliacdo do
estado nutricional dos pacientes.

Através da realizacdo desta pesquisa e do cumprimento dos seus objetivos, assim como mais
pesquisas relacionadas ao assunto, pode-se prestar uma melhor assisténcia dessa populacao, visando
melhorias da pratica clinica, como adequacao de protocolos, além de tracar acdes mais efetivas para
atender melhor esse publico.
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FATORES EPIDEMIOLOGICOS E DE RISCO PARA ALERGIA ALIMENTAR EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE TESTES DE
PROVOCACAO ORAL DO HOSPITAL DA CRIANCA DE BRASILIA JOSE ALENCAR

Yngrid Carneiro de Aguiar’

Valéria Botan Gongalves?
Resumo

A prevaléncia da alergia alimentar (AA) vem aumentando progressivamente, com maior
frequéncia na primeira infancia. As formas de apresentacao variam de sintomas, podendo ser
desencadeada por multiplos alérgenos alimentares, o que destacaaimportancia de compreender que
a AA e o seu tratamento podem repercutir cronicamente. Objetiva-se expor dados epidemioldgicos e
fatores de risco envolvendo pacientes atendidos no servico do Ambulatério de Testes de Provocacao
Oral (TPO) realizados no Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) para subsidiar o delineamento
de futuras estratégias de tratamento de criancas com AA. Revisdo analitica retrospectiva do
ambulatério de TPO, de janeiro de 2012 a dezembro de 2020. Foram incluidos 690 casos suspeitos
e/ou confirmados de AA, sendo 421 (61%) IgE Mediada, com 94 (22%) anafilaticos e 269 (39%) casos
nao IgE Mediada. A analise estatistica foi aplicada para todos os fatores de risco dos dois grupos.
Os demais dados epidemiolégicos, tiveram predominancias varidveis, as quais foram avaliadas e
descritas, individualmente, no presente estudo. Sabe-se que o conhecimento dos gatilhos comuns
no curso da histéria natural da AA melhora a abordagem diagnéstica, tendo em vista foco nas causas
mais provaveis. Assim, apds andlise estatistica, este estudo aumenta a compreensao da interacao
entre os fatores individuo-ambiente-gene-dieta.

Palavras-chave: Alergia alimentar. Alérgenos alimentares. Anafilaxia. Fatores de risco.
Epidemiologia.

Introducao

A Alergia Alimentar (AA) é definida, segundo o National Institute of Allergy and Infectious
Diseases como sendo “uma reacdo adversa a saude decorrente de uma resposta imunoldgica
especifica que ocorre reprodutivamente na exposicdo a um determinado elemento alimentar”
(SICHERER e SAMPSON, 2018, p. 292). A AA tem sua etiologia manifestada em decorréncia de uma
sensibilizacdo anterior ao novo contato com o componente alergénico (SAMPSON, 2004).

As hipersensibilidades podem ser ocasionadas por mecanismos imunolégicos: mediados por
IgE ou hipersensibilidade imediata, quando a resposta imune aos antigenos alimentares é mediada
por anticorpos IgE especificos; nao mediadas por IgE ou hipersensibilidade celular, quando mediada
por linfécitos T; misto (BURKS, 2002; FEUERHAKE, 2018; SOLE, 2018).

Embora se tenha uma gama de mais de 170 alimentos reconhecidos atualmente como
alergénicos, somente uma parcela destes é responsavel por desencadear uma reacgao alérgica, sendo
a sensibilizacdo alergénica variavel segundo a faixa etaria e localizacdo geografica do paciente. Na
faixa pediatrica, os alimentos responsaveis pela grande maioria das reacbes alérgicas induzidas por
alimentos sao: leite de vaca, ovo, trigo, frutos do mar e peixes (SICHERER e SAMPSON, 2006; SOLE,
2018 e FEUERHAKE, 2018). Desses casos, segundo o Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar,
menos de 10% perduram até a vida adulta, sendo a maioria, transitéria (SOLE, 2018).

Numerosos fatores de risco ja foram propostos como contribuintes/ desencadeantes da AA ou
sensibilizacdo alimentar, incluindo riscos imutaveis, como: sexo e genética. Além de outros fatores de

1 Académica de Medicina do Centro Universitério de Brasilia (UniCEUB) e Bolsista de iniciacao cientifica do Hospital da
Crianca de Brasilia (HCB).
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risco, como: 1) desmame precoce, em que o leite materno carrega anticorpos do tipo IgA que atuam
como bloqueadores de antigenos alimentares e ambientais, além de influenciar no amadurecimento
da barreira intestinal e fatores imunorreguladores importantes no estabelecimento da microbiota do
lactente; 2) uso de antiacidos, que dificulta a digestao dos alérgenos; 3) idade da primeira exposicao aos
alérgenos alimentares, dentre outros fatores (SICHERER e SAMPSON, 2018; SOLE, 2018; MCGOWAN).

Os dados em relacao a epidemiologia e prevaléncia da AA variam nas regiées do mundo,
sendo dependentes de fatores, tais como: idade e caracteristicas culturais da populacdo, condicdes
climaticas, mecanismo imunoldégico, alimento alérgeno, dentre outros (SOLE, 2018).

Sendo assim, por compreender que a AA e o seu tratamento podem causar repercussdes cronicas,
o estudo de fatores potencialmente precipitantes e o entendimento epidemiolégico da populacao do
Distrito Federal (DF) afetada pela AA, podera auxiliar na compreensao dessa patologia e na sua prevencao.

Objetivou-se avaliar, por meio da analise de dados revisados nos prontudrios das criangas e
adolescentes acompanhadas no Ambulatério de Testes de Provocacgao Oral (TPO) do Hospital da
Crianca de Brasilia (HCB), os fatores epidemioldgicos e fatores de risco que esses pacientes portadores
de AA apresentaram no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2020.

Metodologia

Estudo retrospectivo analitico de casos suspeitos e/ou confirmados de AA, com revisdo de
prontuarios fisicos e eletronicos de 1030 pacientes, entre 0 e 18 anos acompanhadas no servico do
ambulatério de TPO do HCB, entre janeiro de 2012 a dezembro de 2020.

Todo paciente encaminhado para o ambulatério de TPO do HCB preenche, na sua primeira
consulta, uma ficha protocolo. Com isso, foram revisados prontuarios contendo tal ficha, de onde foi
possivel obter dados epidemiolégicos, fatores de risco e caracteristicas clinicas.

Todos os dados foram tabulados e analisados, mediante a separacdao em duas planilhas no
Excel® 2019, sendo uma para reacdes IgE mediada com e sem anafilaxia (n = 421) e outra para
reacdes nao IgE mediada (n = 269). Mediante a formacdo de um banco de dados, com as variaveis
coletadas, foram realizadas andlises descritivas, de associacdo e de regressao logistica, considerando
dados dos pacientes incluidos no estudo, dados das alergias alimentares e dados das alergias IgE
mediadas. As andlises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 23, 2015, sendo o nivel de significancia utilizado em todo estudo, de 5%.

Resultados e Discussao

A amostra contém 1030 prontudrios de criancas e adolescentes atendidas entre janeiro de
2012 e dezembro de 2020, com descarte de 435, dos quais, 307 apresentaram dados incompletos e/
ou ausentes e 128 possuiam alergia nao alimentar. Foram incluidos no estudo, 595 prontuarios, de
onde foi possivel a andlise de 421 casos IgE mediada e 269 casos nao IgE mediada (Figura 1).

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar | 49



Figura 1: Diagrama dos dados catalogados de janeiro de 2012 e dezembro de 2020
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DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; FPIES: Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome; EoE Esofagite Eosinofilica.

Dos incluidos nesse estudo (n = 595), avaliou-se separadamente: 421 (61%) casos de AA do
tipo IgE mediada, sendo destes, 94 (22%) casos com histérico de anafilaxia, do tipo ndo IgE mediada
somam uma parcela de 269 casos (39%), dos quais 172 (64%) sdo casos de Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE), 37 (14%) casos de FPIES (Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome) e
47 (17%) sao casos de Esofagite Eosinofilica (EOE).

Em andlise dos alimentos predominantes, apresentaram AA do tipo IgE mediada para APLV
(alergia a proteina do leite de vaca), ovo, frutas, soja e amendoim um total de 163 (38,7%), 90 (21,4%),
60 (14,2 %), 22 (5,2%) e 20 (4,8%) casos, respectivamente. Nos casos ndo IgE mediada, tem-se um
total de 172 (63,9%) casos de APLV, 27 (10%) com reacdes ao consumo de ovo, 27 (10%) casos com
soja e 16 (5,9%) casos com frutas (Tabela 1).

Ao avaliar a reacao anafildtica e os alimentos predominantes, teve uma predominancia de
casos relacionados a LV (n=65), ovo (n=11) e amendoim (n=8).

Tabela 1: Alimentos predominantes na suspeita de alergia alimentar IgE medida e nao IgE mediada e suas
respectivas porcentagens.

IGE MEDIADA ;
ALIMENTO % NAO IGE MEDIADA % N %

ANAFILAXIA
AMENDOIM 20 8 438 2 0,7 22 3,2
APVL 163 65 38,7 172 63,9 335 48,6
CARNE BOVINA 8 0 1,9 4 14 12 1,7
CARNE DE PORCO 4 0 1,0 1 03 5 0,7
FRANGO 1 0 0,2 1 03 2 03
FRUTAS 60 3 14,2 16 59 76 10,7
FRUTOS DO MAR 6 1 14 3 1,1 9 1.3
GRAOS 6 0 1,4 3 1,1 6 0,7
LEGUMES 10 0 23 3 1,1 13 1,7
OLEAGINOSAS 10 1 23 3 1,1 13 1,8
OUTROS 3 0 0,7 2 0,7 5 0,6
ovo 90 1 214 27 10,0 117 17,0
PEIXE 9 2 2,1 3 1,1 12 1,7
SOJA 22 0 52 27 10,0 49 7,1
TRIGO/ GLUTEN 9 3 2,1 4 14 13 18

Fonte: elaborado pelos autores
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Sobre os dados epidemiolégicos, a distribuicao dos sexos entre os grupos IgE mediada e
nao IgE mediada foi de 153 e 127 meninas, respectivamente, com 268 e 142 casos de meninos,
respectivamente com o valor de p 0,599. Em relacdo a idade do 1° atendimento no ambulatério de
TPO, ocorreu uma média de 4,07, contra 1,34 a respeito da idade da 12 do paciente. Em analise de
associacao entre o tipo de alergia alimentar (IgE mediada ou nao) e as varidveis quantitativas tem-
se que nem a idade no 1° atendimento, nem na 12 reacao foram significativamente associadas a AA
IgE mediada, assim como a andlise da associacao entre a anafilaxia (reacao anafilatica ou nao) e as
variaveis quantitativas.

Ao avaliar a procedéncia dos pacientes, teve uma predominancia de casos procedentes
de Taguatinga (n = 83), Gama (n =70), Sobradinho (n = 64), Ceilandia (n = 62), Brasilia (n = 57) e
Samambaia (n = 52) com distribuicao dispersa entre as demais regides administrativas do DF, sendo
um total de 604 (88%). Apresentando ainda, 75 (11%) casos procedentes do estado de Goias, 3(0,4%)
da Bahia, 3 (0,4%) de Minas Gerais e 1 caso do estado da Paraiba (0,1%).

A respeito dos fatores de risco, o histérico familiar de alergia é importante como predito, com
322 casos. A distribuicao entre o grupo de reacdes do tipo IgE mediada foi de 201 (48,3%) casos de
asma, sendo destes, 40 (43,48%) casos com histérico de anafilaxia, 289 (69,3%) casos de RA, sendo 65
(69,1%) casos ligados a anafilaxia, e por ultimo, a DA estava presente em 34 (12,89%) familiares, com
14 (14,9%) de histérico de anafilaxia.

Sobre a presenca de outras atopias nos pacientes analisados, nos casos de reagées IgE mediada
obtiveram dados de 405 casos de asma, sendo destes, 144 casos nao IgE mediada e 261 IgE mediada,
com uma parcela de 59 (63,4%) com histérico anafilatico. No que se refere a DA, catalogou-se um
total de 336 histéricos, sendo 109 casos nao IgE medida e 227 casos IgE mediada, deste ultimo, 52
casos de anafilaxia. Em relacao a conjuntivite alérgica, obteve-se histérico em 158 casos, com uma
parcela IgE medida de 118 casos, dos quais, 24 (24,8%) haviam tido reacdo anafilatica e 40 casos nao
IgE mediada. Os casos de RA somaram 415, sendo 260 vinculados a AA IgE mediada, com 53 (57%)
anafildticos, ja os casos ndo IgE mediada foram encontrados em 155 histdricos.

No parto dos pacientes (cesarea ou normal), observou-se uma predominancia maior de casos
relacionados ao parto cesariano tanto de AA IgE medida como néo IgE mediada, com distribuicdo
de 244 e 172 casos, respectivamente. Em relacdo aos dados veiculados ao parto normal, obteve-se
129 casos IgE mediada e 62 casos nao IgE mediada. Ao analisar o evento de anafilaxia, dos 244 casos
IgE mediados relacionados ao parto cesdrea, desses, 56 (69,14%) tiveram anafilaxia e em relacdo ao
parto normal foram obtidos 25 (30,8%) casos.

Foi possivel obter histérico de 106 (16,26%) casos de prematuridade, sendo 59 (23,51%) casos
de AA nao IgE mediada e 47 (11,72%) IgE mediada, com uma parcela, deste dltimo grupo, de 7
(7,87%) casos relacionados ao histérico de evento anafilatico.

A respeito da afirmativa de aleitamento materno exclusivo (AME) exclusivo até 6 meses de
vida, 213 (52,33%) casos de IgE mediada e 111 (43,53%) nao IgE mediada foram relacionados. Dos
casos IgE mediada, 44 (48,9%) foram classificados em eventos anafilaticos.

Pelo grande nuimero de casos de AA relacionados a APLV, um dos fatores de risco de a ser
analisado foi a introducdo precoce de LV ou derivados antes de 1 ano. Dos 421 casos IgE mediada,
teve uma parcela de 248 (62,31%) casos positivos para esse fator de risco e dos 269 casos nao IgE
mediada, 148 (58,9%) também tiveram a introducao precoce. Em analise mais detalhada dos casos
do tipo IgE mediada, quantificou-se um total de 56 casos (62,9%), com histérico de evento anafilatico
envolvido.

Em analise dos dados referentes ao uso de antibioticos no 1° ano de vida, foram encontrados
relacao com 129 (52,4%) casos do tipo nao IgE mediada e 102 (25,4%) casos do tipo IgE mediada,
sendo 13 (14,44%) relacionados a eventos de AA com anafilaxia.

Por fim, foi analisado o uso de medicamentos anti-refluxo no 1° ano vida, onde nos casos IgE
mediada, foram confirmados o uso em 110 (27,57%), com 18 (20,6%) casos relacionados a anafilaxia.
Ja nos casos nao IgE mediada, 132 (52,38%) foram positivos.
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Conclusoes

Em analise de associacao entre a idade e o tipo de alergia conclui-se que a idade foi associada
ao tipo de alergia, sendo os pacientes com AA tiveram idade menor que os com alergia nao
alimentar. Esta mesma associacdo, quando analisado por meio de regressao logistica, conclui que
a cada diminuicdo em 1 ano de idade a chance de vir a ter AA ao invés de alergia nao alimentar
aumenta em 1,179 vezes. Entretanto, em relacdo as varidveis quantitativas, ao analisar a diferenca
das medias entre os grupos de alergia, nem a idade no 1° atendimento, nem na 12 reacao foram
significativamente associadas a AA IgE mediada.

Estabeleceu-se que o sexo, o tipo de parto, o uso ATB 1° ano, a prematuridade, a asma, a DA, a
conjuntivite, o uso anti-refluxo 1° ano e o AME até o 6° més foram significativamente associados ao
tipo de AA IgE mediada comparada a ndo IgE mediada.

Em analise de associacao para as AA conclui-se que: em relacdo ao sexo, pacientes do sexo
masculinotiveram 1,567 vezes mais chance de ter AAIgE mediadaem comparacao as do sexofeminino.
Os nascidos de parto normal tém 1,467 vezes mais chance de ter AA IgE mediada em comparacao
aos que nasceram de parto cesareo. A auséncia de uso de antibiético no 1° ano e prematuridade
aumentaram em 3,232 e 2,314 vezes a chance de ter alergia IgE mediada, respectivamente. Ter asma,
DA e conjuntivite aumentaram em, respectivamente, 1,436, 1,774 e 2,290 a chance de ter AA IgE
mediada. Os resultados relacionados a regressdo logistica da AA concluiriam que a presenca de DA
e de conjuntivite / rinoconjuntivite aumentam a chance em 1,515 e 1,972 vezes respectivamente de
ter alergia alimentar IgE mediada, ao invés da ndo IgE mediada.

Nas caracteristicas das reacdes anafilaticas e nao anafilaticas, foi possivel observar que apenas o
uso de ATB no 1° ano de vida foi associado a anafilaxia. O nao uso de ATB no 1° ano de vida aumentou
em 2,369 vezes a chance de ter uma reacao anafilatica em comparacao aos que fizeram uso dessa
medicacao no 1° ano de vida.

Sobre a AA com desfecho anafilatico foi possivel concluir que: a cada aumento em 1 ano de
idade do 1°atendimento, a chance de ter uma reacdo anafilaticaaumenta em 1,231 vezes. No sentido
inverso, a cada diminuicdo em 1 ano de idade da 12 reacao, a chance de ter uma reacao anafilatica
aumenta em 1,196 vezes. Confirmando o que ha na literatura que historia natural da AA é tal que é
comum na primeira infancia e se torna menos comum com a idade.

A respeito da disposicdo geografica dos casos de AA, houve um predominio dos casos
provenientes de Taguatinga, sendo 82 casos provenientes dos estados de GO, BA, MG e PB.

Dessa forma, os dados coletados na revisdo proposta revelam uma variedade de valores
que justificam a importancia de se atentar para os fatores epidemioldgico e de risco relacionados
ao ambiente, dieta e genética do paciente como possiveis guias dos estudos que desenvolvem
abordagens de prevencao e tratamento da AA no ambito da pediatria da populagao brasileira e
principalmente do DF.
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