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APRESENTACAO

Temos a satisfacao de apresentar a primeira série de trabalhos de pesquisa desenvolvidos no ambito
do Programa de Iniciacao Cientifica do Hospital da Crianca de Brasilia.

Esta publicacdo reune os trabalhos de pesquisa desenvolvidos pelos bolsistas, selecionados de
acordo com as normas do Edital 01/2015, do Programa de Iniciacdo Cientifica do Hospital da Crianca de
Brasilia José Alencar.

O Programa de Iniciacao Cientifica do HCB, requlamentado pela Resolucao n° 40, de 9 de maio de
2014, visa a estimular a participacao de alunos de graduacdo em atividades de pesquisa realizadas no
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar.

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

B criar oportunidades para estudantes de cursos de graduacao do Ensino Superior na 4rea de saude,
visando a iniciacdo na pesquisa cientifica e ao desenvolvimento do pensar cientifico em sua pratica;

B contribuir para aformacao de profissionais da saude com impactos positivos na pratica profissional,
dada a incorporacdo de condutas investigativas;

B possibilitar maior integracao entre o Hospital da Criancga de Brasilia José Alencar e as instituicoes de
Ensino Superior do Distrito Federal, notadamente no campo das ciéncias da saude;

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

B promover o desenvolvimento de iniciacdo cientifica no HCB de maneira estruturada e continuada,
proporcionando a convivéncia de estudantes de graduacao com procedimentos e metodologias de
pesquisa adotadas nas especialidades médicas e demais especialidades envolvidas na assisténcia
pediatrica; e

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

A publicacado 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.

Todas as iniciativas na area de pesquisa do HCB buscam a obtencao de beneficios diretos ou indiretos
para a assisténcia de qualidade, tendo como foco a crianca.

Aos pesquisadores orientadores e respectivos bolsistas, nossos agradecimentos pelo bom trabalho
desenvolvido.

Atenciosamente,

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



Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, sindrome metabdlica e alteracdes
cardiacas em criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade: uma
associacao de risco!

Orientanda:
Fernanda de Carvalho Braga

Orientadora:
Elisa de Carvalho

Resumo

A obesidade é um importante fator de risco para a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e
alteracdes cardiovasculares. Os objetivos deste estudo foram: avaliar a prevaléncia de doenca hepdtica
gordurosa nao alcodlica, dislipidemia, resisténcia insulinica, hipertensao arterial sistémica, sindrome
metabdlica e alteragdes cardiacas em criancas e adolescentes com obesidade e sobrepeso, bem
como verificar se existe associacao entre essas condicoes. Os pacientes foram avaliados do ponto de
vista clinico, laboratorial e de imagem. Dos 152 pacientes, observou-se maioria do género masculino
(55,26%), obesos (82,2%), com média de idade de 13,1 anos. A esteatose hepatica estava presente
em 58,5%, enquanto as alteracdes cardiacas, em 17,7 % dos pacientes. Do total, 13,8% apresentaram
hipertrofia do ventriculo esquerdo e 5,2%, disfuncao do ventriculo esquerdo. A sindrome metabdlica
foi vista em 30,2%, a resisténcia insulinica em 73,6% e a hipertensdo arterial sistémica em 19,0%.
A esteatose hepatica teve associacdo significante com: hipertensdo arterial sistémica (p=0,02),
sindrome metabdlica (p<0,0001), resisténcia insulinica e altera¢des cardiolégicas (p<0,0001). Quanto
maior o grau da esteatose, maior o risco de alteragdes cardioldgicas. As alteracdes de disfuncao de
ventriculo esquerdo apresentaram associacao significante com a sindrome metabdlica e o grau de
esteatose. Concluindo, é alta a prevaléncia de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, sindrome
metabdlica e alteracdes cardiolégicas em criangas e adolescentes com sobrepeso e obesidade. O
risco de disfuncao de ventriculo esquerdo aumenta se o paciente apresentar sindrome metabdlica
e doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, mesmo na auséncia de hipertensao arterial sistémica.

Palavras-Chave: Obesidade, Sobrepeso, Sindrome metabdlica, Esteatose hepdtica, Hipertrofia
ventricular, Disfuncao ventricular.
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Introducao

A obesidade, um disturbio metabdlico e energético’, é fator de risco importante para o
desenvolvimento da doenca gordurosa ndo alcodlica do figado (DHGNA), uma doenca hepdtica
crénica que pode evoluir para esteato-hepatite ndo alcoodlica (EHNA), cirrose e insuficiéncia hepdtica.
A DHGNA é uma anormalidade primaria do figado e ocorre em criancas com sobrepeso e obesidade.
Cerca de 90% dos pacientes com DHGNA apresentam Indice de Massa Corporal (IMC) maior que o
percentil 90 para idade e sexo?

A epidemia mundial de sobrepeso e obesidade é provavelmente a principal explicacdo do
aumento da prevaléncia da DHGNAT1-3. No Brasil, o sobrepeso atinge 38 milhdes de adultos com
mais de 20 anos de idade e dez milhdes sao considerados obesos. Segundo dados divulgados pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), referentes a pesquisa realizada entre 2002/2003
pelo Ministério da Saude, 16,7% dos adolescentes entre dez e 19 anos tém excesso de peso e 2,3%,
obesidade .

Pacientes com DHGNA, adultos e criancas, normalmente redinem os critérios diagnésticos
para a sindrome metabdlica (SM), ou seja, obesidade abdominal, hipertensao arterial sistémica
(HAS), dislipidemia e resisténcia a insulina (RI). Consequentemente, apresentam um risco maior de
desenvolver doencas cardiovasculares e coronarianas®.

Varios estudos em adultos tém demonstrado que a DHGNA esta associada a uma disfuncao
ventricular cardiaca®, consequéncia de uma Rl do miocardio, um metabolismo energético cardiaco
alterado, uma estrutura anormal do ventriculo esquerdo e, assim, uma funcao diastdlica prejudicada®.

Sendo assim, o diagnéstico precoce de anormalidades cardiacas subclinicas é fundamental
para tentar reverter o processo antes do aparecimento de alteracdes mais graves e irreversiveis.
No entanto, hd ainda pouca informacdo disponivel sobre a associacdgo a DHGNA em criancas e a
evidéncia de anormalidades cardiacas estruturais e funcionais.

A literatura tem sugerido que o surgimento de doencas cardiovasculares e obesidade na idade
adulta estd associada com disturbios nutricionais ja noinicio da vida®. Nesse contexto, e pelo aumento
da expectativa de vida, é importante prevenir doencas na infancia para assegurar o crescimento e
o desenvolvimento adequados, bem como garantir saide e qualidade de vida até a idade adulta. A
prevaléncia crescente da obesidade infantil associada ao aumento dos fatores de risco para doencas
cardiovasculares, dentre eles a SM, apresenta um desafio a ser vencido pelos pediatras.

Diante disso, o presente estudo busca mostrar a associacdo entre alteracdes cardiacas
subclinicas, como as disfuncdes ventriculares (DVE) e a hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE),
doenca metabodlicae DHGNA em criancas e adolescentes obesos ou com sobrepeso, a fim de planejar
intervencdes precoces para evitar o desenvolvimento de doencas mais graves, uma vez que estas
morbidades sao consideradas de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular.

Materiais e Método

Pacientes

Trata-se de um estudo-série de casos, analitico e transversal, no qual foram avaliados 152
criancas e adolescentes obesos e com sobrepeso, acompanhados no Ambulatério de Obesidade
do Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB) no periodo entre maio de 2015 a abril de
2016. Submeteu-se a Plataforma Brasil, obtendo-se a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
FEPECS. Entao, enviou-se para o Centro Integrado e Sustentavel de Ensino e Pesquisa (CISEP), que
aprovou o projeto como parte do programa de iniciacao cientifica da instituicéo.

Os critérios de inclusao foram: pacientes com idade de cinco a 18 anos do Ambulatério de
Obesidade do HCB que concordaram em participar da pesquisa. Os critérios de exclusdao foram:
pacientes portadores de obesidade ou sobrepeso que fazem uso de bebidas alcodlicas ou farmacos
hepatotoxicos, além da presenca de doencas hepaticas, endocrinopatias e sindromes genéticas
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(determinadas por dados clinicos e laboratoriais); e pacientes portadores de obesidade ou sobrepeso
que nao aceitaram participar da pesquisa. Todos os pacientes e/ou seus responsaveis foram
esclarecidos quanto ao estudo, bem como assinaram o TCLE, ao aceitarem participar da pesquisa.

Avaliacao clinica

Os dados foram obtidos por meio da revisao e analise dos prontuarios dos pacientes. A partir da
avaliacdo clinica, incluiram-se as informacdes sobre peso, estatura, indice de Massa Corpérea (IMC)
e pressao arterial sistémica. Foi dada énfase a presenca de acantose nigricans. O estadio puberal foi
avaliado segundo os critérios de Tanner 7.

Os resultados do IMC foram expressos em escore Z e classificados como sobrepeso (zIMC >
escore z+1 e < escore +2) e obesidade (zIMC = escore z+2)1. A HAS foi definida a partir de valores
de pressao arterial iguais ou superiores ao percentil 95 para idade, sexo e estatura em trés ocasides
subsequentes?.

Avaliacao laboratorial e ultrassonografica

Os exames laboratoriais avaliados incluiram: hemograma completo, glicemia de jejum,
insulinemia basal, ureia, creatinina, acido Urico, lipidograma, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), International Normalized
Ratio (INR), eletroforese de proteinas, bilirrubinas totais e fracdes e hormonios tireoidianos; bem como
aqueles direcionados para avaliacao de doencas hepaticas, como a Doenca de Wilson (celuroplasmina),
as hepatites virais (sorologias para as hepatites A, B e C), a hepatite autoimune (anticorpos antinucleares,
antimusculo liso e antimicrossomal figado/rim) e a hemocromatose (ferritina).

A RI foi avaliada pela presenca de acantosis nigricans e pela relacdo da glicemia/insulina de
jejum (G/1), sendo considerada Rl se valor < 7.° O diagnéstico de dislipidemia baseou-se na presenca
de hipertrigliceridemia, baixa concentracao do HDL (do inglés, high density lipoproteins) e elevacao
do LDL (do inglés, low density lipoproteins)'°. A presenca da SM foi definida pela presenca de trés ou
mais dos seguintes parametros: obesidade, HAS hiperglicemia, elevacao dos triglicérides (>110 mg/
dL) e diminuicao do HDL (<40 mg/dL).""2

A presenca de esteatose hepatica foi estabelecida por meio da ultrassonografia (USG) de
abdome, com aparelho ALOKA SSD 1700 com Doppler colorido, usando transdutor de 5 a 7 MHZ,
por um unico examinador. O diagndstico da esteatose hepatica foi considerado quando o exame
demonstrava o aumento da ecogenicidade hepdtica em relacdo ao cértex do rim adjacente. 3

De acordo com o grau de acometimento hepatico, a esteatose foi classificada em: leve (grau
1) com aumento difuso e discreto da ecogenicidade hepatica; moderada (grau 2) com aumento
moderado da ecogenicidade hepdtica com certa dificuldade na visualizacao dos vasos sanguineos
intra-hepaticos; e grave (grau 3) com aumento acentuado da ecogenicidade hepdtica, pouca
penetracao na parte posterior do figado e dificuldade ou nao visualizacao dos vasos hepaticos.13

A avaliacao de alteracéo cardiaca foi realizada por meio de exame de USG transtoracico, com
aparelho Toshiba, modelo Xario, e transdutores com frequéncias de 4 a 7 MHz, por examinadores
experientes que desconheciam o estado metabdlico dos pacientes. Foi realizada andlise qualitativa
e quantitativa, uni e bidimensional, fracdo de ejecdo do VE pela formula de Teichholz, MODO M,
espessura relativa: ER = (SV + PP) / VEd, Doppler pulsatil e continuo, mapeamento de fluxo em cores,
Doppler tecidual com velocidades do fluxo mitral (ondas E e A, relagao E/A).

Para o diagnéstico de disfuncao diastolica foi utilizado o critério da relagdo E/E'(onde a onda E
é a velocidade do fluxo transmitral no inicio da diastole e E' é a velocidade do anel mitral no inicio da
diastole), que, quando foi > a 8, indicou presenca de DVE. Em relacao a HVE, utilizou-se o indice de
massa do ventriculo esquerdo, que confirmava a alteracédo quando era > 80g/m’.
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Analise estatistica

Os resultados foram analisados por meio do software estatistico IMP SPSS Statistics 21. As
associacoes entre as variaveis de interesse foram verificadas por meio dos testes Qui-quadrado de
Pearson e exato de Fisher, computando-se o p-valor razao de chances quando possivel. O nivel de
significancia a ser adotado foi de 5%, ou seja, p < 0,05.

Resultados

Avaliacao Clinica

A amostra foi composta por 152 pacientes do Ambulatério de Obesidade do HCB, com média
deidade de 13 anos, 84 (55,26%) do género masculino e 68 (44,74%) do género feminino. Em relacao
aos habitos de vida, a maioria dos pacientes nao realizava nenhuma atividade fisica 62 (40,79%) e
apresentava tempo de tela entre 2-4 horas, 110 (72,37%), sendo 94 (61,84%) sedentarios.

Quanto ao exame fisico, 125 (82,24%) eram obesos, 27 (17,76%) tinham sobrepeso e 29
(19,08%) pacientes foram diagnosticados com HAS. A acantose nigricans esteve presente em 102
(67,10%) participantes. Segundo a classificacdo de Tanner, 109 (71,71%) eram puberes e 43 (28,29%),
pré-puberes. (Tabela 1)

Tabela 1: Caracteristicas fisicas, laboratoriais, metabolicas e cardioldgicas das criancas e adolescentes
obesos e com sobrepeso

Variaveis Valor

Numeros (%)

Género feminino n(%) 84(44,74)
Puberes n(%) 109(71,71)
Pré-puberes n(%) 43(28,29)
Obesidade n(%) 125(82,24)
Sobrepeso n (%) 27 (17,76)
Hipertensao arterial n(%) 29(19,07)
Dislipidemia n(%) 83(54,61)
Resisténcia a insulina n(%) 112(73,68)
AST/ALT n(%) 18(11,84)
Esteatose hepatica n(%) 89 (58,55)
Alteracoes cardiacas n(%) 27 (17,7)
HVE n(%) 1(13,82)
DVE n(%) 5(5,26)
Média + desvio padrao

Idade (anos) 13,01+2,59

As varidveis qualitativas estdao apresentadas na forma de frequéncia relativa (frequéncia
percentual) e as varidveis quantitativas, apresentadas na forma de média = desvio-padrdo. ALT=
alanina transaminase; AST= aspartato aminotransferase; DVE=disfuncao ventricular esquerda;
HVE=hipertrofia ventricular esquerda.
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Avaliacao laboratorial e ultrassonografica

As enzimas hepaticas estavam alteradas em 18 (11,84%) participantes. A dislipidemia ocorreu
em 83 (54,61%) e a Rl, em 112 (73,68%) pacientes. A SM esteve presente em 46 (30,26%) pacientes.
(Tabela 1)

No exame de imagem, a esteatose hepdtica foi diagnosticada em 89 (58,55%) pacientes.
Evidenciaram-sealteracdes cardiacasem 27 (17,7%) participantes,dosquais 21(13,82%) apresentaram
HVE, oito (5,26%) DVE e dois apresentaram as duas alteracdes. (Tabela 1)

Associacao entre DHGNA com a classificacao de Tanner, HAS, Rl, SM e alteracoes cardiacas

Na pesquisa, houve associacao significante entre DHGNA e a classificacdo de Tanner; Um
total de 70 (46,05%) eram puberes e tinham DHGNA (p=0,02); com a Rl - 76 (50,01%) pacientes
apresentavam DHGNA (p <0,001). Entre DHGNA e HAS, a associacao foi em 22 (14,47%) pacientes
(p=0,02). Em relacao a SM, 38 (25,00%) participantes tiveram DHGNA (p <0,001). (Tabela 2)

Tabela 2: Associacdo de DHGNA com variaveis de risco para doenca cardiovascular em criancas e
adolescentes obesos e com sobrepeso

Variaveis DHGNA
Sim (n) Nao (n) OR(IC) p-Valor
< . . 0,02
Estagio puberal Pubere (n) 70 39 (0,21-0,90) 0,02
Pré-ptibere(n) 19 24 (0,15-0,95)
Nao (n) 67 56 0,38 0.03
HAS Sim (n) 22 7 (0,15-0,95) '
< 0,22
Nao (n) 13 27 (0,10-0,49) 0,00
RI Sim (n) 76 36
Nao(n) 51 38 0,19
M Sim(n) 55 8 (0,08-0,45) 0.00

DHGNA = doenca hepatica gordurosa nao alcodlica; DVE = disfuncao de ventriculo esquerdo;
HAS = hipertensao arterial sistémica; HVE = hipertrofia de ventriculo esquerdo; Rl = resisténcia a
insulina; SM = sindrome metabdlica. IC = intervalo de confianca; OR = odds ratio.

Outra associacao significante foi entre DHGNA e as alteracdes cardiacas no ecocardiograma,
em 25 (16,44%) participantes. Os pacientes com maior grau de esteatose hepatica apresentaram
maior associacao com alteracdes cardiacas (p<0,001). (Tabela 3).

Tabela 3: Associacdo entre o grau de esteatose com alteracées cardiacas em criancas e adolescentes
obesos e com sobrepeso

DHGNA p-Valor
Variavel Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3
HVE/ DVE
nao 61 53 9 2 0,00
Sim 2 12 9 4

DHGNA = doenca hepatica gordurosa nao alcodlica; DVE = disfuncao de ventriculo esquerdo.
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A respeito das associacdes entre alteracdes cardiacas no estudo, os pacientes puberes
apresentaram quase quatro vezes mais chance de ter alteracdo no ecocardiograma do que os
pacientes pré-puberes. Além disso, os participantes com Rl apresentaram cinco vezes mais chance
de ter alteracao no ecocardiograma (p=0,00). Aqueles pacientes que apresentavam SM revelaram
quatro vezes mais chance de ter alteragdes no ecocardiograma do que aqueles sem a SM (p=0,00).
(Tabela 4).

Tabela 4: Razdo de chance entre alteracoes cardiacas e classificacdo de Tanner, Rl e SM em criancas e
adolescentes obesos e com sobrepeso

Variaveis HVE/DVE
Sim (n) Nao (n) OR(IC) p-Valor
< . 3,70
Estagio Puberal Pubere (n) 3 85 (1.07-13.24) 0,02
Pré-pubere(n) 40 24
Nao (n) 2 38 5,46 00
RI Sim (n) 25 87 (1,23-24,22) "
~ 4,6
Nao (n) 11 95 (1,92-11,00) 0,00
SM Sim(n) 16 30

DVE = disfuncao de ventriculo esquerdo; HVE = hipertrofia de ventriculo esquerdo; Rl =
resisténcia a insulina; SM = sindrome metabdlica; IC = intervalo de confianca; OR = odds ratio.

A HAS ndo teve correlacdo significativa com DVE (p= 0,17), porém, os pacientes que
apresentavam HAS revelaram quase sete vezes mais chance de ter HVE do que aqueles sem HAS
(p=0,00). No que diz respeito a DVE, pacientes com SM tiveram quase oito vezes mais chance de
apresentar DVE do que pacientes sem a sindrome metébdlica (p=0,00). Outra associacao significante
foi entre a DVE e o grau de esteatose hepdtica (p<0,01).

Discussao

O presente estudo evidenciou que é alta a prevaléncia de DHGNA (58,55%), SM (30,26%) e
alteracdes cardiacas (17,7%) nas criancas e adolescentes obesos e com sobrepeso. O aumento da
adiposidade central leva a repercussoes fisiolégicas que acarretam as alteracdes tanto em nivel
metabdlico quanto tecidual. '

A relacao entre DHGNA e SM é relatada por muitos autores, que consideram a esteatose hepatica
como componente hepatico da SM. ' Ballestri et al."” apontam que as modificagdes metabdlicas
ocasionadas pela DHGNA tém grande influéncia na fisiopatologia das complicacdes cardiacas.

O acumulo de gordura visceral pode afetar o musculo cardiaco por dois mecanismos
principais: o hemodinamico e o metabdlico. O primeiro diz respeito a associacdo entre HAS e
a obesidade que aumenta o trabalho do coragdo por elevar a pressdo sanguinea corporal, o que
estimula o crescimento do musculo cardiaco. Ja no segundo, hd um aumento do estresse oxidativo,
com inflamacao e ativacao do sistema renina-angiotensina, o que induz ao acimulo de gordura
na musculatura cardiaca, aumento dos miécitos e da matriz de tecido conjuntivo, promovendo o
remodelamento cardiaco. **

Portanto, este tema apresenta relevante importancia na faixa etaria pediatrica, época da vida
em que essas alteracdes ainda podem ser reversiveis, desde que sejam diagnosticadas e tratadas
adequadamente e em tempo habil. @
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Avaliacao clinica

Em relacdo a caracterizacdo da amostra, 82,24% foram classificados como obesos, 55,26% ,
puberes e a média de idade foi de 13,1 anos. O achado do estudo corrobora com a literatura, a qual
aponta que a DHGNA é mais prevalente no género masculino, em paciente obeso e com média de
idadede 11 a 14 anos."

No que diz respeito aos habitos de vida, 61,84% dos pacientes foram considerados sedentarios.
Na literatura, o sedentarismo e a alimentacao rica em gordura saturada e acucares refinados estao
entre as principais causas de obesidade. 202

Na pesquisa, a HAS esteve presente em 19,08% dos participantes. Na literatura, a prevaléncia da
HAS é menor e varia de 1% a 13 %. 22 A amostra do estudo foi composta por criancas e adolescentes
obesos e com sobrepeso, os quais apresentavam doencas associadas. Esse fato pode ter influenciado
no aumento da prevaléncia de HAS. Em relacdo a acantose nigricans, 67,10% dos pacientes
apresentaram essa manifestacao clinica. Em criancas e adolescentes com DHGNA, ela esta presente
de 30 a 50% dos casos. 2 A acantose nigricans é considerada como a manifestacao cutanea da Rl e o
critério clinico para seu diagnéstico. >

A maioria dos pacientes (71,71%) do estudo foi classificada como pubere e a CA estava
aumentada em mais de 90% dos participantes. Segundo Pacifico et al®, a puberdade esta
relacionada ao aumento da massa gorda corporal total, acimulo de gordura viceral, R, obesidade e,
consequentemente, a DHGNA.

Avaliagao laboratorial e ultrassonografica

Em relacdo aos exames laboratoriais, houve alteracdo das enzimas hepaticas em 11,84% dos
participantes. Estudos relatam que o aumento das transaminases indica progressdo da doenca e é
considerado marcador de pior prognéstico da DHGNA.?® A dislipidemia esteve presente em 54,61%
dos pacientes. A literatura mostra que pacientes obesos e com acimulo de gordura visceral associam-
se mais frequentemente a hipertrigliceridemia e diminuicao do HD. ¥

A prevaléncia de Rl foi de 73,68%, maior do que a encontrada na literatura, que varia entre
38% a 50%. ?® Essa alteracdo é um problema preocupante, pois a Rl em criancas em idade precoce
pode levar a complicacdes metabdlicas, como o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2. 2% A
prevaléncia de SM foi de 30,26%. A literatura mostra que, na populacao geral, o indice de ocorréncia
é de 7,8%, porém, no grupo dos obesos, essa taxa sobe para 44,0%. 3°3'

Estudos apontam que as alteracbes cardiacas podem ocorrer em criancas com SM e estao
associadas a Rl e HAS. Logo, esses fatores devem ser mensurados rotineiramente como um preditor
de risco cardiovascular nestes pacientes. 3

Nos exames de imagem, a esteatose hepdtica foi detectada em 58,55% dos pacientes. A
esteatose hepatica em criancas e adolescentes pode ter desenvolvimento lento e silencioso. * Isso
€ um fator de risco, pois é o primeiro passo da DHGNA. As alteracdes cardiacas foram detectadas
em 17,7% dos participantes, sendo que 13,82% apresentaram HVE e 5,26%, DVE. As comorbidades
e complicacdes da obesidade aumentam a chance da interacdo de multiplos fatores de risco
cardiovasculares. Shah et al**, referem que o aumento da adiposidade central estd intimamente
correlacionado com alteracdo cardiaca, tanto estrutural quanto funcional.

Associacao entre DHGNA, classificacao de Tanner, Rl, HAS, SM e alteracoes cardiacas

A DHGNA apresentou associacao significativa com a classificacdo de Tanner. Entre os pacientes
puberes, 46,05% apresentavam esteatose hepdtica. Os estudos mostram que a alteracao hormonal da
puberdade predispde ao acimulo de gordura visceral, obesidade e, consequentemente, a DHGNA.?

No presente estudo, encontrou-se associacao significante entre esteatose hepatica e Rl em
50,01% dos pacientes. Segundo Sert®, a Rl esta relacionada intimamente com a génese da DHGNA.
O acumulo de gordura no tecido adiposo visceral, que tem como caracteristica a baixa sensibilidade
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a insulina, propicia o aparecimento do quadro de RI.

A manutencdo da dieta hipercalérica e do sedentarismo leva a saturacao do acumulo de
gordura pelo tecido adiposo visceral, predispondo a liberacdo de acidos graxos livres. O figado é o
principal 6rgao de armazenamento desta gordura ectépica anormal, tornando-se tanto 6rgao-alvo
deste acumulo de gordura quanto contribuinte das altera¢des inflamatérias sistémicas. A esteatose
hepatica, acimulo de gordura no figado, aumenta a Rl hepdtica e citocinas inflamatérias.

A evolucdo do quadro leva a EHNA, que representa um quadro inflamatério dos hepatécitos
gerado pelo acimulo de acidos graxos livres. Nessa fase ha maior liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias, como proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa), de fatores pré-coagulantes e, consequentemente, do estresse oxidativo. A perpetuacao
dessa situacdo leva ao recrutamento e a ativacado de macroéfagos, que iniciam o processo de fibrose
hepéatica que podera evoluir para o quadro de cirrose.

Outra associacéo significante do estudo foi entre esteatose hepatica e HAS, em 14,47% dos
pacientes. Segundo Pacifico®, a lipotoxicidade encontrada na DHGNA leva a alteracdo do endotélio
arterial e do fluxo arterial, propiciando o aparecimento de HAS em pessoas com sobrepeso e
obesidade.

A esteatose hepatica também apresentou associacao significativa com SM em 25,00% dos
participantes. Tal dado corrobora estudos que apontam a DHGNA como o componente hepatico
da SM. **

O estudo evidenciou associacao significativa entre DHGNA e alteracbes cardiacas e foi
observado que, quanto maior o grau de esteatose hepatica, maior a associacao. Pacifico® descreveu
que ha associacao significativa de alteracao cardiaca, principalmente DVE, em pacientes com DHGNA
em comparacao aos controles por idade, género, IMC e sem esteatose.

Na pesquisa, foi possivel identificar relagbes de chances entre alteracdes metabdlicas e
hepaticas com alteragdes no ecocardiograma. Identificou-se que os pacientes puberes apresentaram
quase quatro vezes mais chance de ter alteracao no ecocardiograma do que os pré-puberes. A
literatura descreve que, quanto mais tempo de doencga, maior a chance de o paciente apresentar
alteracdes cardioldgicas. 3

Os participantes do estudo com Rl apresentaram cinco vezes mais chance de ter alteracao
no ecocardiograma. Segundo Shah et al. 3%, ha relacdo entre Rl e expansdo da matriz intersticial
do musculo cardiaco, sugerindo um mecanismo de agressao diferente da hipertrofia, a fibrose do
miocardio pelo estresse oxidativo.

No estudo, os pacientes com SM tiveram quatro vezes mais chance de apresentar alteracdes no
ecocardiograma em relacdo aqueles sem a SM. Damiani et al.>® descreveram que os fatores individuais
componentes da SM agregam risco de doenca cardiovascular, e a SM é a soma desses riscos.

Outro achado do estudo foi a associacdo entre HAS e HVE. Os pacientes que apresentaram HAS
indicaram quase sete vezes mais chance de ter HVE do que aqueles sem hipertensao, e nao houve
associacgao significativa entre HAS e DVE. Conforme foi discutido, a HAS associada a obesidade causa
a hiperplasia do musculo cardiaco, levando a hipertrofia de sua parede. 337

No que diz respeito a DVE, pacientes com SM tiveram quase oito vezes mais chance de
apresentar disfuncdo cardiaca do que pacientes sem essa doenca. Pacifico et al.?* afirmam que a
esteatose hepdtica é reconhecida como parte da SM, em especial a forma necroinflamatéria, estando
associada com um elevado risco para o desenvolvimento de alteracdes vasculares estruturais e
funcionais, bem como DVE em uma idade precoce. Outra associacdo significante foi entre a DVE e
o grau de esteatose hepatica. Essa relacao pode ser compreendida por meio da fisiopatologia da
doenca.

O tecido adiposo inflamado leva ao aumento da liberacdo de acidos graxos livres, citocinas pro-
inflamatorias e RI. A gordura ira se depositar em érgaos ectépicos, em especial o figado (érgao-alvo
e promotor de alteracdes metabdlicas). Esse quadro causard a DHGNA e, posteriormente, a EHNA. A
perpetuacao do processo inflamatoério hepatico desencadeia um estado pré-inflamatério sistémico.
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Este ambiente pro-inflamatério pode levar a apoptose e a disfuncdo mitocondrial das células do
musculo cardiaco, o que corrobora o aparecimento da DVE. %

Em criancas e adolescentes é interessante ressaltar que o sistema cardiovascular permanece
plastico e os danos podem ser reversiveis. Desse modo, se intervencdes precoces forem estabelecidas
de forma eficaz, é possivel evitar ndo sé doenca hepatica em fase terminal, mas também doencas
cardiovasculares.® Segundo Shah et al.*, ao perder mais que 5% peso ha melhora do quadro de
esteatose e de variaveis cardiometabdlicas. J4 uma perda maior que 7% melhora também a doenca
histolégica em atividade, a EHNA.

Sendo assim, a avaliacdo cardiaca nas criancas e adolescentes obesos e com sobrepeso é
importante, mesmo nos pacientes que ainda ndo apresentam HAS. Portanto, ha necessidade de
um melhor acompanhamento e avaliacdo dessas criancas, de tal forma que possamos atuar na
prevencao de complicacdo cardiovascular futura.
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Avaliacao da doenca residual minima por citometria de fluxo em criangas com
LLA tratadas conforme protocolo GBTLI LLA 2009 no Hospital da Crianca de
Brasilia

Orientanda:
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Orientadora:
Isis Maria Quezado Magalhaes

Resumo

Os avancos no tratamento da Leucemia Linfoide Aguda (LLA) nas ultimas décadas tém
proporcionado alta sobrevida, porém ainda existem subtipos de LLA refratarios e com alto indice de
recaidas e desafios quanto a efeitos tardios do tratamento. A avaliacao da doenca residual minima
(DRM) tém se mostrado uma importante ferramenta para ajustar o tratamento de acordo com o
risco de recaida. Os objetivos do estudo foram avaliar a contagem de blastos por citometria de fluxo
como fator de definicdo de risco, conforme o protocolo GBTLI LLA 2009, e comparar com a avaliacao
da morfologia da medula éssea no mesmo periodo. Foram comparados dados de pacientes com
diagnostico de LLA B, tratados pelos protocolos GBLTI 93/99 entre os anos 2003-2014, com dados de
DRM dos pacientes inclusos no protocolo GBTLI 2009. Constatou-se a relacao entre mortalidade e o
risco reajustado pela morfologia do 15° dia, além de uma relacdo com a recuperacao medular no 29°
dia. Tais fatos podem significar que o clearance mais rapido da medula éssea possivelmente tenha
uma regeneracao medular mais rapida. No periodo do estudo, quatro pacientes realizaram a DRM,
nao sendo possivel a analise. Esperam-se resultados mais acurados com a avaliacao futura da DRM.

Palavras-chave: Leucemia linfoblastica aguda, Mielograma, Doenca residual minima, Recaida,
Classificacao de risco.

Introducao
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A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é definida como a proliferacdo maligna de células
linfoides, bloqueadas em um estdgio inicial de diferenciacdo, produto de células progenitoras
modificadas geneticamente que perdem sua capacidade de diferenciacao e mantém sua capacidade
proliferativa.' E a neoplasia hematolégica mais prevalente em criancas, totalizando cerca de 30% das
malignidades da faixa etaria, 80% das leucemias da infancia. O pico de incidéncia se dd entre 2 e 5
anos de idade.?

Os diversos protocolos de tratamento ja estabelecidos consistem na utilizacdo de agentes
quimioterapicos associados em fases sequenciais e também a radioterapia e/ou transplante de
medula 6ssea em casos selecionados. Basicamente, o tratamento é dividido em quatro fases.
A primeira é a indugdo, que busca a remissdo em quatro a seis semanas. Em seguida se inicia a
consolidacdo/ intensificacdo e reinducao, com o objetivo de erradicar células malignas residuais. A
terceira fase consiste em terapia em outros compartimentos, como a prevencao de acometimento
do sistema nervoso central (SNC). Por ultimo, a fase de manutencdo com quimioterapia menos
intensiva, mas administrada de forma continuada no sentido de prevenir recaida e manter o estado
de remissdao hematoldgical. Nas ultimas décadas, o avanco no tratamento da LLA em criancas
tem proporcionado taxas de sobrevida animadoras, chegando a 80% em centros de tratamento
modernos. >* Porém, existem ainda inumeros desafios, como a toxicidade das drogas utilizadas, a
complexidade do tratamento e o risco de recaida.

Pontos decisivos para o tratamento da LLA sdo a estraficacdo de risco e a adaptacdo de
intensidade de tratamento. Isso significa que pacientes classificados com risco mais elevado de
recaida recebem tratamento mais intenso e, consequentemente, com maior possibilidade de efeitos
colaterais, comparando com pacientes classificados como risco baixo.* Os pacientes sdo classificados
com o objetivo de selecionar, a partir de dados clinicos, aqueles que necessitam de terapia mais
agressiva. Critérios classicos para estratificacdo de risco de paciente sao a idade (alto risco os menores
de um ano e maiores de dez anos) e a contagem inicial de leucécitos. O protocolo do Grupo Brasileiro
de Tratamento de Leucemias da Infancia (GBTLI) de 1993 classificava pacientes entre risco basico
verdadeiro (idade, leucometria inicial <10.000/mm?, hepatoesplenomegalia inferiora 5cm do rebordo
costal, auséncia de massa mediastinal e de envolvimento do sistema nervoso central pela doenca);
risco basico (idade, contagem leucocitéria inicial > a 10.000/mm? e <50.000/mm?, presenca de massa
mediastinal, figado e/ou bago com aumento superior a 5cm do rebordo costal); e alto risco (idade
e/ou contagem de leucécitos > a 50.000/mm? e/ou envolvimento do SNC, além da recomendacao
de incluir neste grupo pacientes com LLA T e/ou citogenética desfavoravel, como hipodiploidia ou
cromossomo Philadelphia).> Apesar da estratificacdo, o protocolo nao previa a reclassificacao de risco
ao longo do tratamento. J4 o protocolo GBTLI 99 estratifica entre baixo e alto risco, sendo que é
critério de baixo risco o comprometimento medular no final da segunda semana de tratamento e
medula M1 ao 28°dia, sendo que o paciente deve ser reestratificado caso ndo apresente tais critérios.®

O tratamento ajustado ao risco de recaida tem proporcionado melhorias da qualidade de
sobrevida.”® A possibilidade de identificar células leucémicas entre células normais da medula éssea
através da morfologia é relevante para estratificacdo, porém a sensibilidade nédo é considerada ideal,
sendo que células residuais podem nao ser identificadas. Tais células remanescentes dificilmente
identificadas foram denominadas doenca residual minima (DRM).2> A DRM atualmente pode ser
mensurada através de analises de PCR ou através da identificacdo de imunofendtipo aberrante pela
citomeria de fluxo. A pesquisa da DRM se mostrou eficaz em demonstrar o valor progndstico mais
refinado que a avaliacdo morfoldgica. Nas leucemias derivadas de célula B, o encontro de células
blasticas em contagem menor que 0,01% define grupo de paciente com alta chance de cura com
tratamento menos intensivo.’ Por conta de tais caracteristicas, a DRM tem sido utilizada em diversos
protocolos como parametro para avaliacdo da resposta ao tratamento e, consequentemente,
possibilita a reclassificacao de risco. O protocolo GBTLI 2009 é um exemplo de protocolo que utiliza
a técnica para reestraficar os pacientes. Os pacientes sao inicialmente classificados de acordo
com critérios identificados no diagndstico — idade; leucometria inicial; achados citogenéticos — e
reclassificados baseados na resposta ao tratamento mensuradas pelo DRM, usualmente no D15 e
D29 ou D33 da fase indutéria ™.

18 ANAIS | Encontro de Iniciacao Cientifica 2016



No entanto, a utilizacao da DRM torna-se dificultada por fatores como alto custo e alta demanda
de tempo. A reestratificacao de risco com outros critérios foi também proposta por alguns protocolos
a exemplo do Intercontinental ALL BFM ( ALL IC-BFM 2002). Tais critérios consistem em avaliacao da
resposta a prednisona no 8° dia e avaliacdao morfoldgica da medula 6ssea dos 15° e 33° dias. ' Os
resultados de estudos multicéntricos demonstraram sobrevida global de 82% e sobrevida livre de
doenca de 74%, além de identificarem diferencas significativas de sobrevida entre os grupos de risco
basico ou intermedidrio que ndo foram reestratificados e aqueles que foram reclassificados de acordo
com o critério morfolégico." Fronkova'? demonstrou resultados comparaveis entre a estratificacao
de risco no IC BFM 2002 e os resultados de DRM, significando que a utilizacao da morfologia pode
ser um método adequado, porém apenas para casos de necessidade de intensificacao de terapia,
e nao para sua reducao.'? Apesar de tais resultados, a utilizacdo da morfologia foi justificada pela
indisponibilidade da DRM e, quando esta é possivel, deve ser utilizada.

A técnica do DRM por citometria de fluxo vem sendo implementada recentemente no Hospital
da Crianca de Brasilia (HCB), seguindo o protocolo GBTLI 2009. Antes desta possibilidade, o protocolo
seguido era 0 GBTLI 93, sendo que optou-se pela reestratificacdo de risco ao final da segunda semana,
apos realizacdo de mielograma do D15, ou o protocolo GBTLI 99. O presente estudo pretende avaliar
a utilizacdo deste método e comparar com a estraficacdo de risco através da morfologia. A deteccao
da DRM por citometria de fluxo tem se mostrado um método eficaz de avaliacdo da resposta ao
tratamento e a possibilidade de sua utilizacdo no HCB trara possibilidade de intensificacdo de terapia
em casos ndo considerados de risco pelos critérios morfolégicos apenas; espera-se melhorar ainda
mais as taxas de sobrevida das criancas tratadas no HCB.

Objetivos

Objetivos gerais:

B Avaliar a contagem de blastos em medula 6ssea por citometria de fluxo ao final da segunda
semana de tratamento como fator de definicdo de risco, conforme o protocolo GBTLI LLA
2009, em pacientes tratados no Hospital da Crianca (HCB).

B Avaliar a reclassificacao de risco dos pacientes tratados previamente no HCB.

B Comparar os resultados da avaliacdo de DRM com classificacdo de risco morfoldgica de
pacientes tratados no HCB.

Objetivos especificos:

B Avaliar a reposta ao tratamento de pacientes tratados no HCB, através do critério
morfoldgico, identificando a contagem de blastos da medula 6ssea do 15° dia de tratamento
quimioterapico.

B Avaliar a celularidade da medula 6ssea dos pacientes no 29° dia de tratamento, que significa
a regeneracao celular, e compara-la com a estraficacdo de risco inicial e sua mudanca apés a
MO D15, assim como a celularidade do D29 dos pacientes que realizaram a pesquisa da DRM.

B Avaliar a acuracia de identificacdo de maus respondedores ao tratamento através da DRM,
comparando com a acuracia do critério morfolégico.

B Avaliar a sobrevida dos pacientes tratados de acordo com a reestratificacdo por morfologia e
DRM, comparando entre os subgrupos — baixo risco, baixo risco/alto risco e alto risco.
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Metodologia

O estudo foi realizado no Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB). Primeiramente
foi realizada uma andlise de carater retrospectivo dos pacientes que foram tratados no HCB antes
da utilizacdo da DRM. Os dados foram obtidos através de base de dados prépria, com informacdes
registradas em prontudrio — fisico ou eletronico (Sistema Trakcare) — e informacdes registradas em
livro de laudos de mielograma do HCB. Foi realizada revisao de prontudérios e laudos de mielogramas
de pacientes com diagndstico de LLA B. Buscaram-se dados de classificacdo de risco inicial e apds
avaliacdo morfoldgica no 15° dia, onde os pacientes de baixo risco poderiam ser reclassificados para
altorisco caso ndo apresentassem o laudo de mielograma M1 (>5% de blastos). Além disso, a avaliacao
da morfologia medular ao 29° dia foi investigada, analisando-se principalmente a celularidade neste
ponto do tratamento, fator importante também como critério de remissao. Por ultimo, avaliaram-se
também taxas de sobrevida global, no periodo de estudo. Os critérios de inclusao foram: pacientes
com diagnéstico de LLA de células precursoras B; com inicio de tratamento entre os anos 2003 e 2014
no HCB; tratados conforme os protocolos GBTLI 93 ou 99. Como critérios de exclusdo determinaram-
se: pacientes com diagnéstico que ndo fosse LLA B (por exemplo, LLA T); tratados conforme outros
protocolos (como INTERFANT, GLIVEC ou BFM); pacientes que iniciaram o tratamento fora do periodo
estabelecido.

Os dados foram analisados através do programa Excel® 2011, sendo avaliados em grupos de
risco — baixo risco, alto risco e baixo risco posteriormente reclassificado como alto risco -, avaliando-
se 0s numeros absolutos de remissao, recaida e 6bitos e o resultado do mielograma do 29° dia.
Utilizando-se o programa SPSS® versao 24, foi realizada a curva de Kaplan-Meier para analise de
sobrevivéncia, tanto de sobrevida global quanto de sobrevida livre de doenca. O valor p de
significancia foi obtido através do teste log-rank.” Analisaram-se através do teste de qui-quadrado,
os valores de celularidade do 29° dia de tratamento entre os grupos de risco, para verificar o risco e
a significancia.

Apo6s o estudo retrospectivo, realizou-se a avaliacdo da doenca residual minima de pacientes
inscritos no protocolo GBTLI 2009. A doenca residual minima pode ser acessada através de dois
procedimentos, a utilizacdo de PCR (polymerase chain reaction) ou através da citometria de fluxo,
utilizada no estudo em questdo. A citometria de fluxo consiste na separacdo de células especificas,
identificadas por antigenos de superficie, citoplasma ou nucleo, ligados a anticorpos monoclonais
conjugados a flurocromos. A analise é feita pelo reconhecimento do citdbmetro de determinada
quantidade de luminescéncia produzida. Através da citometria de fluxo, é possivel identificar clones
leucémicos pela presenca de marcadores aberrantes, como marcadores que sdo normalmente
expressos no desenvolvimento celular, mas estdo overexpressed ou underexpressed em células
leucémicas (como TdT, CD22, CD38, CD45, CD58) marcadores ausentes em células progenitoras
normais (CD13,CD15,CD33,CD65,CD66) ou marcadores expressos em diferentes estdgios da
maturacao normal (CD21) (14,15). A sensibilidade descrita para deteccdo na doenca residual minima
é de 0,01% de células aberrantes.’®'>"” Ao final da segunda semana de tratamento foi realizada a
andlise por citometria de fluxo utilizando-se painel pré-definido de anticorpos, de material obtido por
aspiracao de medula éssea. Utilizaram-se os marcadores CD45/34/19/10+, sendo que CD19+ CD10+
CD34+ sdo indetectaveis na medula éssea do 15° dia pelo uso de glicocorticoides e quimioterapicos.
Seu aparecimento sugere presenca de células leucémicas. O marcador CD45 é um marcador de
hematopoiese.”” Com base no resultado da DRM, os pacientes podem ser reclassificados e assim
ser redefinida sua estratégia de tratamento. Levantaram-se os dados de morfologia do aspirado
de medula dos pacientes submetidos a analise de DRM, para comparacao. Critérios de inclusao:
pacientes diagnosticados com LLA de células precursoras B e tratados conforme o protocolo GBTLI
LLA 2009 no HCB. Critérios de exclusao: pacientes nao tratados conforme o protocolo definido;
pacientes com outro diagndstico.

O estudo encontrou limitagdes nesta fase do projeto, por dificuldades da implementacdo
do citdmetro de fluxo. O aparelho foi instalado no HCB em julho/2015, porém, por dificuldades no
alinhamento, no ajuste e no treinamento para sua utilizacdo, as analises comecaram a ser feitas
apenas em janeiro/2016, inicialmente com poucos pacientes. Sendo assim, ndo foi obtido um tempo
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adequado de follow-up e uma quantidade adequada de pacientes para analise. Portanto, os dados
obtidos desta fase do estudo sao descritivos, com o intuito de comparacédo futura com os dados
retrospectivos.

O estudo faz parte da implementacdo do protocolo GBTLI2009 no HCB, projeto aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa FEPECS/SES-DF, parecer nimero 1.020.693.

Resultados e discussao

O estudo retrospectivo dos pacientes que iniciaram tratamento entre 2003/2014 envolveu um
total de 324 pacientes, todos eles tratados conforme protocolo GBTLI 93 ou 99. Destes, 159 (49,1%)
foram inicialmente classificados como baixo risco, enquanto 165 (50,9%) foram classificados como
alto risco. Ao serem submetidos a avaliagcdo morfolégica de medula éssea no 15° dia de tratamento,
46 destes pacientes foram reclassificados como alto risco, representando 29% dos pacientes de
baixo risco inicial. Dos pacientes reclassificados, 35 (78%) foram classificados como M2 e 10 como
M3 (22%). O grafico 1 representa a classificacdo de risco apds a avaliagdo morfoldgica do D15.

Grafico 1: Classificacdo de risco reajustada através da avaliacdo da morfologia da medula 6ssea do dia
15 de tratamento. BR: baixo risco; BR/AR: baixo risco reestratificado para alto risco apés MO D15; AR: alto risco.
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Os resultados encontrados na avaliacdo morfolégica da medula 6ssea do D15 em pacientes de
alto risco constam do grafico 2.
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Grafico 2: cli Laudo MO D15 de pacientes AR dos como alto risco.
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Observou-se que os pacientes tratados como alto risco apds reestratificacdo apresentaram
sobrevida menor que os pacientes que permaneceram com classificacdo de baixo risco, porém maior
do que pacientes classificados como alto risco desde o inicio. Dentre os pacientes que permaneceram
com classificacdo de baixo risco, 91 estavam em remissao continua, representando 81% do total,
sendo que oito ainda se mantinham em tratamento de manutencao; 11 foram a ébito, representando
10%; 5 (4%) deles estavam em tratamento de recaida no momento do estudo; seis pacientes (4%)
foram transferidos para outras unidades, ndo sendo, portanto, possivel determinar a sua evolucao. Ja
no grupo que foi posteriormente classificado como alto risco, 33 dos pacientes estavam em remissao,
o equivalente a 72% dos casos; 11 destes faleceram, sendo 24% do total; além de um (2%) paciente
transferido e um (1%) paciente em tratamento de recaida. Entre o grupo de alto risco, 108 (66%)
entraram em remissdo — 19 ainda em tratamento de manutencdo, 46 foram a ébito (28%), enquanto
seis foram transferidos (4%) e quatro estavam em tratamento de recaida (2%). O grafico 3 apresenta
tais resultados.

Grafico 3: Evolucao dos pacientes na unidade, de acordo com sua classificacdo de risco. BR: baixo risco;
BR/AR: baixo risco reestratificado para alto risco apés MO D15; AR: alto risco.
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O gréafico 4 apresenta a curva de Kaplan-Meier para sobrevida global, que demonstrou diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos, confirmado pelo teste log-rank (p=0,001).

Grafico 4: Curva de Kaplan Meier de sobrevida global, de acordo com o risco. BR: baixo risco; BR/AR:
baixo risco reestratificado para alto risco apés MO D15; AR: alto risco.
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Demonstrou-se também diferenca significativa na sobrevida livre de doenca entre os grupos
de classificacao de risco. O grafico 5 demonstra a curva de Kaplan-Meier (p=0,004).

Grafico 5: Curva de Kaplan Meier de sobrevida livre de doenca, de acordo com o risco. BR: baixo risco;
BR/AR: baixo risco reestratificado para alto risco apés MO D15; AR: alto risco.
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O estudo da medula 6ssea do dia 29 de tratamento tinha como objetivo avaliar a regeneracao
medular, fatorimportante para determinar a remissdo morfolégica. Encontrou-se relacao entre o risco
e a celularidade do D29. Para os pacientes de baixo risco, 17 foram classificados como hipocelular,
o que representa 15% do total. Dos pacientes que foram reclassificados como alto risco, 21 (48%)
apresentavam laudo de medula éssea hipocelular. Por fim, dos pacientes de alto risco 63, (38%)
apresentavam o mesmo resultado. Dos pacientes que apresentaram medula éssea hipocelular, oito
apresentaram mais do que 5% de blastos na medula 6éssea, cinco foram classificados como M2 e
trés foram classificados como M3. Dentre eles, sete foram a ébito e um foi transferido. Apenas um
destes pacientes havia sido reclassificado como alto risco no 15° dia, enquanto para os outros havia
a classificacao de alto risco desde o inicio. O grafico 4 apresenta os laudos das medulas do 29° dia.
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Grafico 6: celularidade de medula dssea do D29 dos pacientes, de acordo com a estratificacio de risco.

BR: baixo risco; BR/AR: baixo risco reestratificado para alto risco apés MO D15; AR: alto risco.
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Em relacdo aos achados do mielograma do 29° dia de tratamento, encontrou-se diferenca
significativa estatisticamente entre os grupos de risco, na andlise entre os resultados hipocelulares,
comparando-se com outros (p=0,006). Foram excluidos desta andlise pacientes que nao fizeram
o mielograma ou nos quais o resultado foi inadequado para analise, totalizando 286 pacientes. A
tabela 1 ilustra os resultados de celularidade de 29° dia, quando excluidos os pacientes que nao
fizeram o mielograma ou cujo material era inadequado para laudo.

Tabela 1: Resultado de mielograma do 29° dia de tratamento de pacientes, de acordo com o risco.
MOD29 = medula 6ssea do 29° dia; BR=baixo risco; BR/AR= baixo risco reclassificado para alto risco; AR = alto risco.

MOD29 BR BR/AR AR
Hipocelular 21 16 62
Nao-hipocelular 75 24 88

Houve diferenca significativa entre os pacientes de baixo risco em relacdo aos reclassificados
no D15, com significancia (valor p) de 0,03, sendo que os pacientes reclassificados apresentaram risco
de 2,38 vezes maior (IC95% 1,07- 5,29) de apresentar medula hipocelular no 29° dia que pacientes
de baixo risco. Assim como os pacientes de baixo risco tiveram diferenca significativa em relacdo aos
pacientes de alto risco, os pacientes de alto risco apresentaram risco 2,51 vezes maior (IC95% 1,40 -
4,50) de apresentar resultado de medula 6ssea hipocelular no 29° dia (p=0,002). Porém, aos analisar-
se os pacientes reclassificados para alto risco (BR/AR) em relacdo aos pacientes de classificacao inicial
de alto risco (AR), ndo se observou diferenca significativa no risco de haver medula dssea hipocelular
no 29° dia de tratamento (p=0,879).

No periodo do estudo, quatro pacientes realizaram o estudo da DRM no 15° dia, sendo
trés destes pacientes com diagnéstico de LLA B e um com diagnéstico de LLA T. Os resultados de
DRM > 0,01% indicam positividade do teste, portanto, maior risco de recaida. A tabela 2 demonstra
os resultados.
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Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes submetidos a analise de DRM e seus respectivos resultados,
comparados ao resultado do mielograma do 15° dia. DRM: doenca residual minima; MOD15: Resultado
mielograma do 15° dia; SNC+: acometimento do sistema nervoso central por células leucémicas.

Paciente DRM MOD15
LLA B SNC+ 0,05% M1 2% blastos
LLAT 0,2% M1 1% blastos
LLA B t(1,19) 0,02% M2 5,5% blastos
LLAB 0,005% M1 sem blastos

O estudo demonstra diferencas significativas entre os pacientes que permaneceram com
a classificacao de baixo risco e os pacientes reclassificados, em relacao tanto a sobrevida livre de
doenca quanto a sobrevida global, além dos resultados divergentes em relacao a celularidade do D29
do mielograma. Os pacientes reclassificados também diferem daqueles classificados como alto risco
desde o inicio do tratamento. Pode-se inferir a partir de tais dados que a reclassificacdo é justificavel,
ja que eram pacientes que provavelmente necessitavam de intensificacdo no tratamento.

Diversos estudos ressaltam a utilizacdo da morfologia da medula 6sseano 15°dia de tratamento
como fator de estratificacdo de risco. Em um estudo alemao, Lauten'™ demonstrou a melhora na
estratificacdo de risco com a utilizacdo de dados do mielograma do 15° dia, usando-se o protocolo
BFM-95, sem a utilizacdo do método de DRM. O estudo valorizou a utilizacdo do MOD15 como
critério prognéstico, demonstrando melhor sobrevida livre de evento em pacientes com resultado
M1, assim como os pacientes com a medula M2 ainda assim apresentaram melhor prognéstico
do que as M319. O protocolo IC-BFM 2002 tem como critério a MOD15 para reestratificacdo e
estudos vem demonstrando resultados favoraveis. Os estudos do IC-BFM 2002 ocorrem em paises
que ndo possuem facil acesso ao DRM, em geral por questdo econdmica, mostrando-se uma
alternativa importante no caso de impossibilidade do uso da DRM. Fronkova'? e Stary'', em estudos
multicéntricos, encontraram associacao entre o resultado de DRM e o da MOD15 dos pacientes
estudados, justificando assim a reestratificacdo para alto risco.'"'? Zdrdhalova®, em um estudo na
Republica Tcheca, concluiu resultados significativamente melhores com o tratamento, utilizando o IC
BFM 2002 e sua respetiva classificacao de risco, em comparacdao com o BFM 95 20. Gao* demonstrou
aumento da sobrevida livre de eventos apds a implementacdo do protocolo IC-BFM 2012 em um
servico de Shangai. Tais dados foram também associados a implementacao de mais treinamento
para a equipe, protocolos adicionais para profilaxia e tratamento de complicacées e melhora da
infraestrutura. Além da melhora na sobrevida, encontrou-se no estudo menor custo de pacientes
internados, menor tempo de internacdo e menor incidéncia de sepse relacionada ao tratamento,
comparada com a utilizagdo de protocolos antigos. '

Apesar disso, a justificativa utilizada para a utilizacdo da morfologia como critério de
estratificacdo foi a falta de disponibilidade de acessar a doenca residual minima, seja por PCR, seja
por citometria de fluxo. Além disso, os estudos desencorajam a utilizacdo da morfologia do 15° dia
como critério de reduzir a quimioterapia, pelo risco de néo identificar alguns casos com maior risco
de recaida pela menor sensibilidade que a DRM.

Em relacao a celularidade da medula éssea no 29°dia, ela demonstra a diferenca entre pacientes
de baixo risco e pacientes de alto risco, sejam aqueles classificados como alto risco desde o inicio,
sejam aqueles reestratificados. Com estes achados pode-se inferir que os pacientes que realizam o
clearance mais rapido da medula éssea (ou seja, apresentam menos de 5% de blastos) no 15° dia
também se regeneram mais rapido. A celularidade cai progressivamente entre o inicio do tratamento
e o 15° dia, reflexo do clearance de células leucémicas.?? A regeneracao da medula éssea é refletida
pelo aumento da celularidade no final da inducéo, associada a diminuicdo de células blasticas.?® Ao
observar que os pacientes que foram reclassificados apresentaram caracteristicas semelhantes aos
pacientes de alto risco, pode-se inferir que a reclassificacao foi benéfica.
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Consideragoes finais

O estudo, portanto, demonstra que a reestratificacdo de risco por morfologia foi positiva e
deve ser empregada assim como demonstrado na literatura. A andlise da resposta precocemente
no D15 e a andlise morfoldgica, especialmente avaliacdo da celularidade no D29, corresponderam a
andlise de DRM. Porém, deve-se utilizar a DRM quando acessivel para maior acuracia na deteccao de
pacientes de maior risco de recaida. A DRM também é empregada nos protocolos para avaliacdo do
fim da inducéo, sendo que sua implementacao poderia trazer avaliacdo da resposta ao tratamento
mais acurada.

O estudo apresentou limitacao de tempo para observacao dos pacientes submetidos a analise
de DRM, sendo assim necessarios estudos posteriores para avaliacdo de resposta e comparagdo com
resultados pregressos.
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Alergia alimentar: diagnéstico, tratamento e desenvolvimento de tolerancia

Orientando:
Gabriel Guimaraes Muniz

Orientadora:
Elisa de Carvalho

Resumo

Objetivos: Determinar as caracteristicas clinicas que levaram a suspeicdo do diagndstico de
alergia alimentar, sua classificacdo, os alimentos desencadeantes, as alergias multiplas, o estado
nutricional dos pacientes e as férmulas utilizadas. Avaliar os resultados do teste de provocacao oral
(TPO). Correlacionar o desenvolvimento de tolerancia com o tipo de alergia, sintomas e prick test (PT).

Justificativa: Avaliar se a abordagem diagndstica e terapéutica das criancas com alergia
alimentar é adequada.

Métodos: Foram avaliados dados epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais e do TPO de criancas
portadoras de alergia alimentar acompanhadas no ambulatério, de marco de 2013 a setembro de
2015.

Resultados e discussdao: Houve 126 pacientes com alergia alimentar. A média de idade foi de
6,5 meses. Destes, 63,5% apresentavam rea¢des nao-lgE mediadas, 23,8%, IgE mediadas e 12,7%,
mistas. O principal alérgeno foi proteina do leite de vaca (PLV) (97,6%). Sintomas observados:
gastrointestinais (86,5%), cutaneos (51,6%), respiratérios (23%) e sistémicos (7,1%). Apds seguimento,
72,7% desenvolveram tolerancia. Os dados foram todos concordantes com a literatura.

Consideracdes finais: A alergia mais frequente foi a PLV, sendo em sua maioria nao IgE-mediada.
Os sintomas mais comuns foram digestivos. A maioria das criancas desenvolveu tolerancia. Pacientes
com PTs negativos e alergias nao-IgE mediadas apresentaram maior percentual de tolerancia.

Palavras-chave: Alergia alimentar, Alergia a proteina do leite de vaca, Nutricao enteral,
Férmulas infantis.
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Introducao

Alergia alimentar pode ser definida como um efeito adverso a satide de determinado individuo,
provocado por uma resposta imune especifica, que decorre da exposicao a determinado alimento.
Essa alergia pode ser diferenciada da intolerancia alimentar, que consiste em rea¢des nao-imunes
provenientes de mecanismos metabdlicos, tdxicos, farmacoldgicos indefinidos. A prevaléncia da
alergia alimentar é maior que 1% a 2%, porém, menor que 10% na populacdo mundial, sendo que
seu aumento permanece incerto. Cerca de 8% das criancas tém alergia alimentar, 2,4% tém multiplas
alergias. O alérgeno mais comum em criancas € o leite de vaca. A alergia é dividida em classes: IgE
mediada, ndo-IgE mediada e mista. '

Os fatores de risco para a sensibilizacdo a alérgenos alimentares e para a prépria alergia
alimentar sao inimeros, como sexo masculino, raca e etnia (asiaticos e negros), genética (associacao
familiar, HLA e genes especificos), outras atopias, principalmente dermatite atépica, deficiéncia de
vitamina D, dieta (consumo reduzido de acidos graxos d&mega 3 poliinsaturados), consumo reduzido
de antioxidantes, aumento do uso de antidcidos (reduzindo a digestao de alérgenos), obesidade,
por ela ser um estado inflamatério, aumento da higiene e tempo e curso de exposicdo a alimentos
(aumento do risco para alérgenos expostos tardiamente em relacio a sensibilizacao)."?

A alergia alimentar ocorre pela interacdo de mecanismos ambientais e genéticos. Entre
os fatores genéticos ha a variacdo genética do receptor de IL-12, receptor Toll like 9, genes de
linfopoietina estromal timica e um polimorfismo do gene de IL4. Uma microbiota que produz fatores
de regulacdo imune também é importante. A alergia ao leite de vaca foi recentemente associada
apenas a expressao anormal de IL4. A alergia cruzada a antigenos respiratorios e dérmicos também
foi aventada como causa da alergia alimentar. A esfingomielina do leite ativa células NK e a producao
de citocinas TH2 e essa resposta é mais exuberante em criancas portadoras de alergia alimentar."?

Pacientes com alergia alimentar tém um defeito na tolerancia oral a certos alimentos e
desenvolvem, por conta disso, reacdes patologicas exacerbadas. Pessoas com alergia a alguns
alimentos como leite de vaca, soja, ovo e trigo podem desenvolver tolerancia, enquanto pessoas
alérgicas aamendoim, nozes e frutos do mar, muito provavelmente nuncairdo desenvolver tolerancia
a esses alimentos e manterao dietas restritivas por toda a vida.’

As manifestacdes clinicas de alergia alimentar variam dependendo do tipo de alergia. As
manifestacdes IgE mediadas sao principalmente cutaneas e depois, gastrointestinais e, por ultimo,
respiratérias. As reacdes geralmente sdao imediatas. As reacdes nao-IgE mediadas tém sintomas
gastrointestinais proeminentes e sdo mais tardias.?

O diagnostico de alergia alimentar envolve uma histoéria clinica detalhada, entendimento das
manifestacdes clinicas, epidemiologia e causas imunes, e a interpretacdo de testes diagndsticos
apropriados. Para diagnéstico, as classes de alergia alimentar sao IgE mediada, nao IgE mediada
e mista. Entre os testes diagnosticos ha, principalmente, o prick test, que envolve a deteccao de
anticorpos IgE e, portanto, identifica com seguranca apenas pacientes portadores de doenca IgE
mediada e o teste de provocacao oral duplo cego que confirma o diagndstico sendo a doenca IgE
mediada, ndo IgE mediada e mista, além de servir como fator para identificacdo da aquisicdo de
tolerancia a determinado alérgeno.*

A prevencao da doenca envolve varios aspectos. Para mulheres gravidas apenas uma dieta
saudavel é recomendada e a restricao a alimentos potencialmente alérgicos ndo é indicada. Para
os lactentes é preconizado o aleitamento materno exclusivo, inclusive superior a quatro meses se
houver histéria de atopia na familia. Se nao for possivel fornecer o leite materno, pensar no uso de
férmulas extensamente hidrolisadas. Além disso, a restricao alimentar de maes que amamentam
nao é aconselhada. Introduzir alimentos sélidos depois dos seis meses de idade, incluindo alimentos
alergénicos.’

A conduta para tratamento da alergia alimentar envolve restricdo do alimento alérgeno
e preparacao para tratar as reacdes alérgicas. Além disso, é importante que sejam fiscalizados os
rétulos de alimentos vendidos no comércio. Essa fiscalizacdo é opcional em alguns paises, mas é
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importante, pois muitas reacdes ocorreram porque alguns rétulos nao eram suficientemente claros
ao informar suas composicdes. Com essa fiscalizacao, muitos efeitos adversos do consumo de
alimentos alérgenos podem ser evitados.®

Ajustificativa paraarealizacao do projeto é a necessidade de avaliar se aabordagem diagnostica
e terapéutica das criangas com alergia alimentar é adequada, além de constatar se essas abordagens
estdo sendo efetivas para que as criangas com alergia desenvolvam tolerancia.

O projeto é relevante uma vez que ha uma alta morbidade decorrente do diagnéstico tardio e/
ou tratamento inadequado das alergias alimentares. Aumenta a relevancia do fato de a prevaléncia
de alergia alimentar ser maior na faixa pediatrica, em comparacdo com os adultos. Esse projeto
desenvolveu uma plataforma de compilacao de dados no Microsoft Access que vai ficar disponivel
no Ambulatério de Terapia de Nutricao Enteral Domiciliar e Alergia Alimentar do Hospital da Crianca
de Brasilia José de Alencar (HCB), podendo auxiliar no prosseguimento da pesquisa em alergia
alimentar, se isso ocorrer futuramente.

Objetivos

Objetivo geral

Avaliar o diagnéstico, tratamento e desenvolvimento de tolerancia em criancas portadoras de
alergia alimentar, acompanhadas no Programa de Terapia de Nutricao Enteral Domiciliar (TNED) do
Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar (HCB).

Objetivos especificos
Avaliar as caracteristicas clinicas que levaram a suspeicao do diagndstico de alergia alimentar.

Avaliar os alimentos desencadeantes.
Avaliar o tipo de alergia: IgE e nao-IgE mediada e mista.
Avaliar as formulas infantis utilizadas.

Avaliar os resultados do teste de provocacao oral (TPO).

Correlacionar o desenvolvimento de tolerancia com o tipo de alergia, os sintomas e o
resultado do prick test.

Materiais e métodos

Coleta de dados (revisao do prontuario):

Foram avaliados, por meio da revisao de prontuarios, os dados clinicos e a evolugao nutricional
(antes e apds o tratamento) dos pacientes portadores de alergia alimentar acompanhados no TNED e
no Ambulatério de Alergia Alimentar do HCB. Os dados coletados pela revisdo de prontuarios foram
identificacdo (nome, data de nascimento, procedéncia, peso, estatura, IMC, classificacdo segundo
o z-escore da relacdo peso/idade, altura/idade e IMC/idade, diagnostico nutricional em eutréfico,
desnutrido, magreza e sobrepeso segundo o z-escore e existéncia de patologias associadas), quais
os alimentos suspeitos, sintomas apds ingestdao do alimento suspeito, idade do primeiro sintoma,
tempo decorrido entre ingestao e sintomas, quanto tempo duraram os sintomas apds a ingestao, ha
quanto tempo havia sido a Ultima reacao, se houve reexposicao ao alimento suspeito, quanto tempo
depois da primeira exposicao houve a reexposicao e se houve reagao alérgica apds essa reexposicao,
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qual aidade de introducao da férmula alimentar, quais foram as formulas utilizadas (proteina integra,
parcialmente hidrolisada, extensamente hidrolisada com e sem lactose, elementar e soja), por
quanto tempo cada férmula foi utilizada e qual a ordem de utilizacdo das férmulas, se houve dieta
restritiva concomitante ao uso de férmulas, fatores de risco (histéria familiar de atopia, aleitamento
materno exclusivo menor que seis meses, necessidade de leite complementar no nascimento, uso
de medicamento antirrefluxo ao diagnéstico, prematuridade, introducao precoce do leite de vaca
e existéncia de outras atopias concomitantes como asma, rinite e dermatite atdpica) e diagnéstico
da atopia em IgE mediada, nao-IgE mediada e mista. Os dados obtidos foram compilados em uma
planilha do programa Access.

Analise dos dados

A andlise estatistica foi feita por meio do programa R, versao 3.2.4 e as associacdes foram
verificadas por meio do teste exato de Fischer. Foram considerados valores estatisticamente
significantes se p<0,05.

Aplicacdao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Todos os pacientes e/ou seus responsaveis foram esclarecidos quanto ao estudo, bem como
assinaram o TCLE.

Local de realizacao do estudo

O estudo foi realizado no Hospital da Crianca José de Alencar (HCB).

Delineamento da pesquisa:

Estudo de série de casos, transversal e analitico.

Pacientes:

Foram analisados os prontudrios das criancas com diagndstico de alergia alimentar atendidas
no ambulatério do TNED do HCB, nos ultimos trés anos.

Critérios de inclusao

Pacientes portadores de alergia alimentar acompanhados no Ambulatério de Alergia Alimentar
e Nutricao Enteral Domiciliar do Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar, atendidos no periodo de
marco de 2013 a setembro de 2015, que aceitaram fazer parte da pesquisa.

Critérios de exclusao

Pacientes que perderam o seguimento ambulatorial ou que nao aceitaram participar da
pesquisa.
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Resultados e discussao

Foram incluidos 126 pacientes com diagnéstico de alergia alimentar. A média de idade
foi de 6,5 meses (Tabela 1). Essa média de idade é condizente com os dados da literatura, pois
a alergia alimentar é maior na faixa pediatrica do que em adultos.! A alergia alimentar é mais
comum nessa faixa etdria porque os lactentes possuem uma maior permeabilidade intestinal, o
que leva ao encontro de agentes imunogénicos do limen intestinal com agentes imunorreativos
na submucosa, desencadeando reacdes alérgicas. Além disso, essas criancas ndo tém o sistema
imune maduro o suficiente, apresentando baixa producédo de IgA, que é a imunoglobulina mais
abundante da mucosa do intestino e é muito importante para que haja o combate aos antigenos
potencialmente alergénicos.”® Destes pacientes, 63,5% apresentavam rea¢des ndo-Igk mediadas,
23,8%, IgE mediadas e 12,7%, mistas (Tabela 2). Os sintomas observados foram gastrointestinais
(86,5%), cutaneos (51,6%), respiratérios (23%) e sistémicos (7,1%) (Tabela 3). Esses dados se
correlacionam, pois os pacientes pediatricos com manifestacdes gastrointestinais sdao, em sua
maioria, pacientes com alergia ndo-IgE mediada. # Isso ocorre pois a resposta ndo-lgE mediada,
que se desenvolve de um modo ndao muito bem compreendido, leva a aumentos nos niveis de IL-
13 e TNF alfa, o que induz ao dano celular no epitélio intestinal.'

Tabela 1: Distribuicdo de Idade (meses)

Minima 0,1
1° Quartil 1
Mediana 3
Média 6,5
30 Quartil 6
Maxima 144
Tabela 2: Tipos de alergias
Tipo N (%)
Nao IgE 80 (63,5%)
IgE mediada 30 (23,8%)
Mista 16 (12,7%)

Tabela 3: Distribuicdo dos sintomas

Categoria N (%)
Gastrico 109 (86,5%)
Cutaneo 65 (51,6%)

Respiratorio 29 (23,0%)

Sistémico 9(7,1%)

O principal alergeno foi a proteina do leite de vaca (PLV) (97,6%) (Tabela 4), com associacao aos
outros alimentos em 31,7% (alergias multiplas) (Tabela 6); sequido da soja 27 (21,4%), do ovo (7,1%)
e outros, como amendoim e frutos do mar. Esse dado confirma o fato de que a alergia alimentar mais
prevalente em criancas é ao leite de vaca.? A alta taxa de exposicdo das criancas ao leite de vaca das
mais variadas formas, como o aleitamento realizado por maes consumidoras de leite de vaca, uso
de férmulas infantis ou introducao de alimentos sélidos contendo leite em sua composicao, podem
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explicar essa maior recorréncia da alergia a proteina do leite de vaca em relacao a outros alimentos
potencialmente alergénicos.

Tabela 4: Alimentos desencadeantes

Alimento n (%)
Leite de vaca 123 (97,6%)
Soja 27 (21,4%)
Ovo 9(7,1%)
Carne bovina 5 (4,0%)
Frutos do mar 4 (3,2%)
Amendoim 2 (1,6%)
Cacau 1 (0,9%)
Tabela 5: Alergia tinica ou multipla ao leite de vaca
Tipo de alergia N (%)
Y 83 (68,2%)
LV + outro 40 (31,7%)

Do total de pacientes, 75% apresentavam histéria familiar de atopia (Tabela 6). Isso é bastante
relevante, pois alergia alimentar e sensibilizacdo sdo mais comuns em pacientes com parentes de
primeiro grau portadores de alergia alimentar.''> Os pacientes que possuem variacdes herdadas de
parentes proximos no receptor de IL-12 beta 1, receptor Toll-like 9 e genes da linfopoietina estromal
timica sdao mais propensos a desenvolverem alergia alimentar quando associada ao aleitamento
materno.’

Tabela 6: Historia familiar de atopia

Familiar atopico N (%)
Qualquer familiar 95 (75,4%)
Pai 35(27,7%)
Mae 34 (27,0%)
Irmao 29 (23,0%)

A positividade do prick test para alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina e caseina teve
associacao significante com reacdes IgE mediadas e manifestacoes sistémicas (Tabelas 7,8,9,10,11,12).
Isso ocorreu pois criancas com manifestacdes gastrintestinais nao IgE mediadas sdo mais propensas
aterresultados do prick test negativo quando comparadas com pacientes com manifestacdes do tipo
IgE mediada.® O prick test é positivo apenas para pacientes que possuem anticorpos IgE circulantes e,
portanto, identifica apenas os pacientes com alergia IgE mediada e tem alto valor preditivo negativo
para pacientes com doenca nao-Igk mediada.’
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Tabela 7: Prick Test Alfalactoalbumina X Tipo

Resultado PT IgE mediada Mista Nao IgE
NEGATIVO 10 (11,76%) 10 (11,76%) 65 (76,47%)
POSITIVO 13 (86,66% 2(13,3%) 0 (0,0%)

p<0,01

Tabela 8: Prick Test Alfalactoalbumina X Sintomas
Sintomas NEGATIVO POSITIVO P

Cutaneo 32 (37,64%) 15 (100%) p<0,01
Gastrico 77 (90,5%) 9 (60%) p<0,01
Respiratério 14 (16,4%) 6 (40%) p<0,01
Sistémico 2(2,3%) 5(33,3%) p<0,01

Tabela 9: Prick Test Betalactoglobulina X Tipo

Resultado PT IgE mediada Mista Nao IgE
NEGATIVO 10 (11,76%) 10 (11,76%) 65 (76,47%)
POSITIVO 13 (86,66% 2(13,3%) 0 (0,0%)

p<0,01

Tabela 10: Prick Test Betalactoglobulina X Sintomas

Resultado PT Cutaneo Gastrico Respiratodrio Sistémico

Negativo 10 (11,9%) 10 (11,9%) 64 (76,1%) 2(2,3%)

Positivo 13 (81,2%) 2 (12,5%) 1(6,2%) 5(31,2%)
p<0,01

Tabela 11: Prick Test Caseina X Tipo

Resultado PT IgE mediada Mista Nao IgE
Negativo 10 (11,9%) 10 (11,9%) 64 (76,1%)
Positivo 13 (86,6%) 2(13,3%) 0 (0,0%)
p<0,01
Tabela 12: Prick Test Caseina X Sintomas
Resultado PT Cutaneo Gastrico Respiratorio Sistémico
Negativo 32 (38%) 77 (91,6%) 13 (15,4%) 3(3,5%)
Positivo 15 (100%) 9 (60%) 6 (40%) 4 (26,6%)
p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
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Houve necessidade de férmula elementar em 41,2% (Tabela 13). Essa necessidade de férmula
elementar acontece porque algumas criancas, embora estejam em tratamento com férmula
extensamente hidrolisada, preconizada para a conduta inicial de pacientes portadores de alergia
alimentar, podem continuar a ter manifestacdes alérgicas devido ao surgimento de alérgenos
residuais nessa férmula. Para que o tratamento prossiga, é necessario que haja a troca da férmula
extensamente hidrolisada para uma férmula de aminoacidos, com menor chance de existéncia
de alérgenos residuais.* As férmulas elementares tém uma menor probabilidade de provocarem
alergia, porque tém menos epitopos potencialmente alergénicos destruidos ja que possuem em sua
composicao aminoacidos individuais ao contrario das outras férmulas que possuem moléculas com
cadeias de aminoacidos.™

Tabela 13: Distribuicdo do uso de formula

Tipo de formula N (%)
Hidrolisado com lactose 44 (34,9%)
Hidrolisado sem lactose 54 (42,8%)

Elementar 52 (41,2%)
Soja 58 (53,9%)

Apds seguimento, 72,7% desenvolveram tolerancia (Tabela 14). Esse fato é concordante com
a ideia de que, ap6s um ano de dieta de exclusao do leite de vaca, 50% dos pacientes desenvolvem
tolerancia; ap6s dois anos, 75% desenvolvem tolerancia e apds trés anos, 90% desenvolvem
tolerancia.* O mecanismo de acdo de acao dessa tolerancia se baseia principalmente no fato de que
as células dendriticas induzem a producao de células T reguladoras (suprimem a funcao de células
imunes, como as que causam alergias).?

Tabela 14: Desenvolvimento de tolerancia apds TPO

Resultado TPO N (%)
Liberado 72 (72,72%)
Proibido 27 (27,27%)

A manutencao da alergia teve relacao significante com manifestacdes cutaneas (p=0.003) e
positividade do prick test para caseina, alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina (p<0,001) (Tabela
15). O desenvolvimento de tolerancia se associou com prick tests negativos (p<0,001) e alergia
nao-Igk mediada (p<0,001) (Tabelas 16 e 17). A maioria dos pacientes portadores de alergia nao
IgE mediada supera sua sensibilidade em torno dos trés anos de idade; e entre os pacientes com
APLV IgE-mediada, cerca de 10% a 25% permanecem alérgicos e em torno de 50% desenvolvem
sensibilizacao para outros alimentos.>® Além disso, um prick test positivo elevado prediz um longo
periodo de intolerancia em comparacao com as criancas que tém testes negativos no momento
do desafio oral.* Todos esses dados apontam para o fato de que os doentes portadores de doenca
nao-IgE mediada sao mais propensos a desenvolver tolerancia do que os portadores de doenca IgE
mediada. Isso se deve ao fato de que ha a producao de células T de meméria em grande quantidade
na doenca IgE mediada, dificultando o desenvolvimento de tolerancia.’
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Tabela 15: PO X Sintomas

Sintomas Liberado Proibido P
Cutaneo 28 (38,8%) 20 (74,%) p=0.002948
Gastrico 64 (88,88%) 21 (77,7%) p=0.197

Respiratério 14 (19,4%) 8 (29,6%) p=0.289

Sistémico 1(1,3%) 4 (14,8%) p=0.0188

Tabela 16: TPO X Prick Test

Sintomas Liberado Proibido

PT alfalac 1(1,7%) 8 (36,36%) p<0,01
PT betalac 1(1,7%) 8 (36,36%) p<0,01
PT caseina 1(1,7%) 9 (40,90%) p<0,01

Tabela 17: TPO X Tipos de alergia

IgE mediada Mista Nao IgE
TPO liberado 8(11,11%) 5(6,9%) 59 (81,9%)
TPO proibido 15 (55,55%) 5(18,5%) 7 (25,92%)
p<0,01

Consideracoes finais

A alergia mais frequente foi a proteina do leite de vaca, sendo na maioria das vezes nao IgE-
mediadas, corroborando os dados da literatura que mostram que o alimento mais alergénico é o
leite de vaca e que o tipo de alergia alimentar mais prevalente é a nao-IgE mediada.

Os sintomas mais comuns foram os digestivos. Esses sintomas foram mais comuns pois o
tipo de alergia mais comum é a ndo-IgkE mediada, que acontece na maioria dos casos associada a
sintomas digestivos.

A maioria das criancgas desenvolveu tolerancia. Esse desenvolvimento de tolerancia ocorreu na
maioria dos pacientes uma vez que eles, em sua grande parte, eram portadores da doenca nao-IgE
mediada e essa condicao predispde a maior promocao de tolerancia.

Os objetivos do trabalho foram obtidos e a metodologia foi adequada, inclusive com criacdo
de uma plataforma nova para compilacdo dos dados.

A principal limitacdo do estudo foi a existéncia de alguns prontuarios incompletos em que ndo
puderam ser obtidos todos os dados necessarios para o prosseguimento da pesquisa. Portanto,
a pesquisa foi bastante esclarecedora, uma vez que os dados obtidos foram todos confirmados
quando comparados com a literatura atual acerca do assunto.
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Atresia biliar: situacao atual e impacto da Campanha do Alerta Amarelo no
Distrito Federal

Orientanda:
Rafaela Wander Almeida Braga

Orientadora:
Elisa de Carvalho

Resumo

Introducgdo: A atresia biliar (AB), uma colangiopatia obstrutiva progressiva, é um tema
importante em pediatria, pois é responsavel por 50% dos transplantes hepaticos (TxH) realizados
em criancas. A relevancia do tema aumenta, na medida em que a sobrevida e a qualidade de vida
dependem do tratamento precoce.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e a idade de
realizacdo da portoenterostomia em criancas portadoras de AB, no Distrito Federal.

Método: Estudo transversal analitico, série de casos. Foram avaliados dados dos pacientes
portadores de AB, acompanhados no Hospital da Crianga de Brasilia. Para analise dos dados, os
pacientes foram divididos em dois grupos, conforme a época do diagndstico: 2002 a 2008 (antes da
campanha do Alerta Amarelo) e 2009 a 2015, apds a campanha do Alerta Amarelo.

Resultados: Foram incluidos 77 pacientes. Quanto as manifestacdes clinicas, todos os
pacientes apresentaram ictericia, coluria, acolia fecal e hepatomegalia. Do total de pacientes, 43
foram diagnosticados entre 2009-2015. Destes, 76,7% foram submetidos a portoenterostomia, com
mediana de idade de 79 dias e sobrevida global de 53,5%. Dos outros 34 pacientes diagnosticados
entre 2002-2008, 67,6% realizaram a portoenterosotomia, com mediana de idade de 81 dias e
sobrevida de 55,9%.

Conclusoes: Os pacientes diagnosticados apds a campanha do Alerta Amarelo apresentaram
maior indice de realizacao da portoenterostomia e diagndstico um pouco mais precoce. Entretanto,
a repercussao da campanha nao foi adequada, na medida em que nao houve impacto positivo na
sobrevida destes pacientes, pois a cirurgia continua ocorrendo tardiamente, pelos padrées desejados.
Assim, faz-se necessario maior divulgacdo desta campanha, de modo que os pais e os profissionais
de saude, de todos os niveis de cuidados dos recém-nascidos e lactentes, sejam orientados, com
informacéao de centro de referéncia.

Palavras chave: Atresia biliar, Colestase neonatal, Alerta Amarelo, Portoenterostomia.
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Introducao

A ictericia com predominio da bilirrubina indireta em recém-nascidos é comum e, na maioria
das vezes, fisiologica. Entretanto, o aumento da bilirrubina direta traduz a presenca de doenca
hepatocelular ou biliar, necessitando investigacdo clinica urgente. Nestes casos, o esclarecimento
precoce do diagnodstico etioldgico e a instituicdo do tratamento adequado exercem influéncia
decisiva na sobrevida e na qualidade de vida de muitos pacientes. Sendo assim, podemos considerar
a colestase neonatal uma urgéncia em Gastroenterologia Pediatrica.'

A colestase consiste na diminuicdo da secrecao biliar, que pode ser ocasionada por alteracoes
anatomicas ou funcionais, em qualquer etapa do processo de formacéo e excrecao biliar. Os principais
achados clinicos saoictericia, hipocolia ou acoliafecal, coluria e prurido; e os laboratoriais sdo aumento
sérico dos sais biliares, do colesterol e da bilirrubina direta (> 20% da bilirrubina total, ou >1mg/dL,
se bilirrubina total < 5mg/dL).! A colestase ocorre em aproximadamente 1: 2500 criancas nascidas
a termo. O diagnéstico diferencial inclui: alteracbes anatémicas, como atresia biliar (AB); doencas
infecciosas; colestases intra-hepaticas familiares; doencas genético-metabdlicas; endocrinopatias;
causas multifatoriais, como prematuridade, associada a nutricio parenteral; entre outras doencas.

A atresia biliar, doenca iniciada exclusivamente nos primeiros meses de vida, consiste na
obliteracdo das vias biliares extra-hepaticas, segmentar ou em sua totalidade.® Sua etiopatogénese
permanece obscura, podendo representar um complexo de respostas estereotipadas dos tecidos
hepatobiliares a diferentes fatores lesivos*, e a constituicdo imunogenética do hospedeiro parece
atuar como moduladora do dano hepatobiliar.

A deteccao precoce da colestase neonatal é importante, pois propicia iniciar o tratamento para
evitar as consequéncias da colestase (tratamento inespecifico), bem como o de doencas anatémicas,
infecciosas e metabdlicas (tratamento especifico), que impactam de modo decisivo a evolucdo do
paciente. Quanto ao tratamento da AB, existem varios relatos na literatura demonstrando que a
portoenterostomia realizada precocemente se correlaciona com melhores resultados. Mais de 80%
das criancas com AB operadas antes de 60 dias tém reestabelecimento do fluxo biliar, o que difere
daquelas operadas com mais de 90 dias (20% dos casos).®’

A Academia Americana de Pediatria recomenda que todos os pacientes com mais de duas
semanas de vida, que persistem com ictericia, deverao realizar a dosagem de bilirrubinas, a fim de
identificar aqueles com colestase (aumento de bilirrubina direta), que deverao ser encaminhadas aos
centros de referéncia.?

Em 2010, foi publicado um estudo multicéntrico nacional:“Atresia biliar: a experiéncia brasileira”,
que demonstrou que as criancas portadoras de AB no Brasil nao eram operadas ou eram submetidas
a PE tardiamente, apds 60 dias de vida, situacdo que influencia negativamente a sobrevida com
figado nativo.” Para mudanca do panorama brasileiro, foi lancada uma campanha denominada Alerta
Amarelo para a conscientizacdao dos pais e dos pediatras sobre a importancia do diagndstico precoce
nos casos de colestase neonatal. Passados alguns anos, é importante avaliar a efetividade destas
acoes, na idade do diagnéstico e na sobrevida dos pacientes portadores de AB, no Distrito Federal.

Métodos

Foram incluidos nesta pesquisa, pacientes portadores de AB, acompanhados no Hospital
da Crianca de Brasilia (HCB) pela equipe de Hepatologia, com diagnéstico de AB, de janeiro de
2002 a dezembro de 2015. O diagnéstico de AB baseou-se nos achados clinicos, laboratoriais, da
ultrassonografia, da cintilografia das vias biliares, bidpsia hepatica e da colangiografia cirdrgica,
seguindo normais internacionais.'

Para andlise dos dados, os pacientes foram divididos em dois grupos, conforme a época do
diagnostico:
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B grupo 1:2009 a 2015, apds a campanha do Alerta Amarelo, considerado grupo de estudo;

B grupo 2: 2002 a 2008, antes da campanha do Alerta Amarelo, considerado grupo controle.

Os dados avaliados foram: data de nascimento, género, peso de nascimento, procedéncia,
data da internagao, exames laboratoriais como as dosagens de bilirrubinas, albumina, gamaglutamil
transferase (GGT), alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST). No seguimento
desses pacientes, foram avaliadas a realizacdo da portoenterostomia e a sobrevida.

Nos dois grupos avaliados (2002-2008 e 2009-2015) as criangas foram classificadas em quatro
faixas etarias, em relacdo a portoenterostomia: < 60 dias; 61-90 dias; 91-120 dias; e >120 dias. A
sobrevida global foi definida com inicio no nascimento e término no ébito ou no final do follow-up.
A sobrevida com figado nativo baseou-se na data de nascimento e na data do TxH.

Resultados

Com relagdo ao grupo de estudo (2009-2015), a amostra foi de 43 pacientes, 22 do género
feminino e 21 do sexo masculino. No grupo controle (2002-2008), a amostra foi de 34 pacientes, 19
do sexo feminino e 15 do sexo masculino (Tabela 1). Quanto a procedéncia, 67,4% e 76,4% eram
procedentes do DF, no grupo de estudo e controle, respectivamente. Os demais eram provenientes
de Goias, regides Norte e Nordeste.

Em 100% dos pacientes foi observada a triade caracterizada pela presenca de ictericia, coluria
e acolia fecal, como manifestacdes clinicas; além de bom estado geral e hepatomegalia. A média do
peso de nascimento foi adequada em ambos os grupos. O inicio da ictericia ocorreu aos 11,2 dias de
vida no grupo 1 e 15,6 dias no grupo 2. Os exames laboratoriais demonstraram elevacao das enzimas
hepdticas, com predominio das canaliculares (GGT), em relacao as tissulares (ALT e AST), em ambos
0s grupos. Estes dados encontram-se detalhados na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes portadores de atresia biliar.

Periodo
2002 - 2008 2009 - 2015 Experiéncia Brasileira

(n=34) (n=43) (n=513)
Género masculino/feminino 15:19 21:22 230:283
Peso nascimento (média) 2800,2g 3244,3g 3138,69
Idade de inicio da ictericia . . .
(média - dias de vida) 15,6 dias 11,2 dias 12,3 dias
Bilirrubina total
(média - mg/dL) 128 12,0 1.2
Bilirrubina direta
(média - mg/dL) 88 763 o
AST (xVN)* 6,67 8,84 6,1
ALT (xVN) 4,27 3,17 47
GGT (xXVN) 17,7 13,87 15,2

*xVN: nimero de vezes o valor da normalidade
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A

Portoenterostomia

Dos 43 pacientes do grupo 1, 33 (76,7%) foram submetidos a portoenterostomia, com mediana
de idade de 79 dias; enquanto no grupo 2, dos 34 pacientes, 23 (67,6%) realizaram esta cirurgia, com
mediana de idade de 81 dias.

A portoenterostomia foi realizada no grupo 1, em 18,2% dos casos com idade < 60 dias de vida;
enquanto no Grupo 2, ocorreu em 26,1% dos pacientes, se aproximando dos resultados encontrados
na experiéncia brasileira, que foi de 26,3%. A idade no momento da portoenterostomia de ambos os
grupos estava, predominantemente, na faixa correspondente a 61-90 dias. Quando comparados os
dois grupos, houve um aumento de pacientes que chegaram entre 61 e 90 dias e uma diminuicao
daqueles que chegaram apds os 120 dias. Estes dados encontram-se descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Idade da realizacdo da portoenterostomia dos pacientes portadores de atresia biliar.

Periodo
2002 - 2008 2009 - 2015 Experiéncia Brasileira
(n=%) (n=%) (n=%)
Sobrevida global 19 (55,9) 23 (53,5) 347 (67,6)
Realizacao de TxH 8(23,5) 14 (32,5) 239 (46,6)
Total de pacientes 34 (100,0) 43 (100,0) 513 (100,0)

Realizacao de transplante hepatico e sobrevida global

No grupo 1, foram realizados 14 (32,5%) transplantes hepaticos, enquanto no grupo 2 este
procedimento foi realizado em oito (23,5%) pacientes, demonstrando maior realizacdo do TxH. A
sobrevida pds-transplante foi de 85,7% e 87,5%, respectivamente.

Em relacao a sobrevida global destes pacientes, houve pouca variacdo em relacao aos dois
grupos, sendo de 53,5% no Grupo 1 e 55,9% no grupo 2.

Tabela 3: Realizacdo de transplantes hepéticos (TxH) e sobrevida global dos pacientes portadores de
atresia biliar.

Periodo
2002 - 2008 2009 - 2015 Experiéncia Brasileira
(n=%) (n=%) (n=%)
Sobrevida global 19 (55,9) 23 (53,5) 347 (67,6)
Realizacao de TxH 8(23,5) 14 (32,5) 239 (46,6)
Total de pacientes 34 (100,0) 43 (100,0) 513(100,0)

Discussao

Com o advento do transplante hepdtico, a taxa de sobrevida de pacientes portadores de AB
aumentou, atingindo 90%, aproximadamente.”® No entanto, este método implica repercussoes
clinicas variadas, com complicacdes potenciais por longo prazo, além de custo elevado. Assim, acdes
que visam a melhorar a sobrevida destes pacientes com o figado nativo, devem ser estimuladas.

Neste contexto, merece destaque o diagnéstico precoce, com arealizagdo da portoenterostomia
antes dos 60 dias de vida. O progndstico para pacientes com AB estd essencialmente relacionado com
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a idade do paciente no momento da portoenterostomia e a anatomia do ducto biliar remanescente.
E reconhecido que a realizacéo precoce da cirurgia de Kasai, especialmente antes de 60 dias de idade,
pode melhorar a sobrevivéncia com o figado nativo em longo prazo e reduzir, assim, a probabilidade
de transplante hepatico.*"

No Brasil, um estudo multicéntrico de pacientes portadores de atresia biliar demonstrou que
a sobrevida global destes pacientes esta abaixo do nivel desejado e ja atingido por outros paises, e
que o encaminhamento tardio continua sendo um problema em todo o pais.’

Para melhorar a assisténcia destas criancas e a precocidade do diagndstico, vdarias medidas
podem ser tomadas, como: o reconhecimento precoce da colestase pelos profissionais da atencdo
primaria; a orientacdo aos pais; 0 encaminhamento aos centros de referéncia nos casos suspeitos,
caracterizados pela presenca de acolia ou hipocolia fecal, coluria, e/ou ictericia persistente apds o
150 dia de vida.

Um método de triagem para o diagnéstico precoce da atresia biliar usando cartdes de coloracao
das fezes tem sido eficaz no Japao e em Taiwan.'%'2

Apenas com esta acdo de saude publica, simples e de baixo custo, varios paises tém obtido
resultados satisfatérios em relacdo a idade do diagndstico e a sobrevida dos pacientes. Um grande
estudo de coorte demonstrou que a introduc¢ao de um programa de rastreamento para AB, baseado
em um cartdo com escala colorimétrica de fezes entregue aos pais, teve um resultado altamente
relevante para o encaminhamento precoce dos pacientes aos centros de referéncia terciarios.”* Em
Taiwan, houve reducao da idade de realizacdo da PE e melhoria da sobrevida com figado nativo."

Serinet' relata que, se cada paciente com AB fosse submetido a PE antes de 46 dias de idade,
5,7% de todos os transplantes de figado em menores de 16 anos nao seriam realizados anualmente
na Franca.'

Atualmente, os hepatologistas pediatricos brasileiros envolvidos com o tratamento das criangas
portadoras de AB, em um esforco nacional, estdo desenvolvendo estratégias colaborativas a fim de
melhorar a situacdo destes pacientes. Esses profissionais, em conjunto com a Sociedade Brasileira
de Pediatria e o Ministério da Saude, incluiram o sistema colorido de graduacéo das cores das fezes
na Caderneta de Saude da Crianca, distribuida pelo Ministério da Salde aos pais de cada recém-
nascido e lancaram uma campanha nacional de Alerta Amarelo para a conscientizacdo dos pais e dos
pediatras sobre a importancia do diagndstico precoce nos casos de colestase neonatal/atresia biliar.
Esta campanha (instituida no DF em 2009 e nacionalmente em 2010) orienta que recém-nascidos e
lactentes que apresentam acolia/hipocolia fecal, coluria e/ou ictericia que persiste apds 15 dias de
vida, devem ser encaminhados para os centros de referéncia, para avaliacao clinica e laboratorial, de
modo urgente!

Entretanto, a pesquisa atual demonstrou que as criancas continuam sendo encaminhadas
tardiamente para a realizacao da portoenterostomia no Distrito Federal, o que resulta na manutencao
da alta taxa de mortalidade observada, nos pacientes com figado nativo. De modo interessante,
0 paciente que realiza o transplante hepatico mantém boa sobrevida. Dessa forma, dois aspectos
apresentam maior relevancia na discussao dos resultados desta pesquisa:

B por que a campanha do alerta amarelo nao teve impacto importante no DF?

B que condutas devem ser tomadas para mudanca desta realidade?

Os fatores determinantes do encaminhamento tardio sao, provavelmente:

B afalta de conhecimento dos profissionais de salde da atencao primdria acerca da campanha
do Alerta Amarelo;

B troca frequente dos profissionais de saude, o que dificulta o treinamento e a orientacdo de
condutas;

B adificuldade de encaminhamento para os centros de referéncia;
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B anegligéncia com a ictericia, por este ser um sinal comum em recém-nascidos e lactentes;

B o subdiagnéstico da atresia biliar, decorrente do ganho ponderal satisfatério e do bom
estado geral que estes pacientes habitualmente apresentam no inicio do quadro.

Amudanca deste panorama é essencial, pois a atresia biliar é a principalindicacao de transplante
hepatico, em todos os paises.” A estratégia de rastrear pacientes com AB, usando cartdes de cor
das fezes, desenvolvida no Japao por Matsui et al. com objetivo de identificar precocemente recém-
nascidos com ictericia e hipocolia/acolia fecal, ja se mostrou efetiva para o diagndstico precoce da AB,
disponibilizando centros de referéncia e orientacbes também aos pais.’® Assim, quanto as condutas
que devem ser tomadas para mudanca da realidade no DF, destacam-se:

B divulgacao da campanha do Alerta Amarelo, de modo continuado;

B divulgacdo dos centros de referéncia para encaminhamento, nos casos suspeitos;
B facilitar o encaminhamento dos pacientes que preenchem os sinais de alerta;
|

ter como foco de atuacdo nao apenas os profissionais de salide, mas também os pais e
responsaveis pela criancas.

Conclusoes

No Distrito Federal, o diagnéstico da atresia biliar continua sendo tardio, mesmo apés a
implantacdo da campanha do Alerta Amarelo. E necesséria a implantacdo de programa de educacao
continuada, bem como facilitar o encaminhamento destes pacientes. No Brasil, como em outros
paises, o Alerta Amarelo deve ser transformado em "teste do figado', devendo os pais receber a
cartela colorimétrica das fezes apds a alta da maternidade, com informacao dos centros de referéncia.
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Perfil epidemioldgico de criancas com doenca falciforme triadas no Hospital da
Crianca de Brasilia no periodo de 2011 a 2014

Orientanda:
Raissa Borba Assreuy

Orientador:
isis Magalhaes

Resumo

Aalta prevaléncia da doencafalciforme, associada a alta morbidade e mortalidade, requer agoes
de diagnéstico precoce com o Programa de Triagem Neonatal (PETN) e intervencdes preventivas em
Programa Assistencial para Hemoglobinopatia, que incluem vacinacao adequada, uso de penicilina
profilatica e deteccao do risco do Acidente Vascular Cerebral pela medida da velocidade do fluxo
sanguineo das artérias cerebrais com o doppler transcraniano. O objetivo da pesquisa é verificar a
cobertura do Programa Nacional de Triagem Neonatal para Hemoglobinopatias, no Distrito Federal,
descrever o perfil epidemiolégico da doenca falciforme no Hospital da Crianca de Brasilia, avaliar a
prevaléncia dos principais eventos e da mortalidade, a elegibilidade ao programa de hidroxiureia
entre pacientes triados pelo programa e acompanhados no servico de referéncia e fornecer subsidios
para a formulacdo de politicas publicas e acbes que favorecam a atencdo em saude as pessoas
diagnosticadas com anemia falciforme. O Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) é referéncia no
Programa Assistencial ao paciente pediatrico. O estudo foi efetuado através de estudo retrospectivo,
com anadlise de dados documentais de todos os recém-nascidos do Distrito Federal submetidos ao
Programa de Triagem Neonatal na rede de saude publica. Os resultados preliminares mostraram que
a triagem neonatal nos primeiros anos de vida é fundamental para detectar suspeitas de anemia
falciforme e que a prevencao de complicacbes nos primeiros anos de vida pode ser evitada através
da assisténcia efetiva e da transfusao regular.

Palavras-chave: Doenca falciforme, Triagem neonatal, Acidente vascular cerebral, Doppler
transcraniano, Sequestro esplénico.
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Introducao

As sindromes falcémicas constituem um grupo de condi¢des em que ha heranca do gene 3
globina. Entre as anomalias hemoglobinicas que ocasionam homozigose ou dupla heterozigose,
a anemia das células falciformes é a mais comum. A doenca falciforme apresenta como principal
caracteristica a heranca do gene da globina beta S (gene 3s).”* O gene da HbS pode combinar-se com
outras anormalidades hereditarias das hemoglobinas, como hemoglobina C (HbC), hemoglobina
D (HbD), B talassemia, entre outras, gerando formas sintomaticas do gene da HbS mesmo em
heterozigose, denominadas doenca falciforme SC, SD e S/B-Talassemia. Cada uma apresenta graus
variados de gravidade, manifestacdes clinicas e hematoldgicas. Os individuos com apenas uma cépia
do genedaHb S (heterozigotos) e a outra cédpia herdada normal da Hb A (normal) séo assintomaticos
e portadores de “traco falciforme”'** A distribuicdo e a frequéncia do gene da doenca falciforme
diferem nas diversas regides do mundo e sao influenciadas por dois fatores: selecdo de portadores
de apenas uma Unica cépia do gene da HbS nas regiées endémicas da maldria e presenca de quatro
haplétipos especificos de regides africanas (Senegal, Benin, Bantu e Camardes) e um haplétipo
asiatico (Arabe-indiano). Estes haplétipos sdo bem definidos e sustentam a hipdtese de que a
mutacdo que causa a HbS deva ter ocorrido e sido localmente amplificada em pelo menos duas ou
varias ocasides distintas.**” No Brasil, a frequéncia e a distribuicdo dos haplétipos coincidem com as
regides de origem do trafico de escravos e os gendétipos CAR/CAR, BEN/CAR, BEN/BEN predominam.’
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Figura 9 - Distribuicdo dos haplétipos na Africa e Asia
Fonte: Adaptado de: www.starmfront.org/.. ./african_haplotype.gif

A anomalia da -globina S decorre de uma Unica mutacao da base nitrogenada timina (T) por
adenina (A), ocasionando a substituicao do aminoacido acido glutamico por valina na 62 posicao
da cadeia B da globina, especificamente no sexto cédon do éxon 1 no DNA do cromossomo 11,
responsavel por modificacdo fisico-quimica desta molécula. A troca desse aminoacido na cadeia
beta globinica ocasiona o surgimento da hemoglobina S, uma hemoglobina mutante com
propriedades fisico-quimicas distintas da normal, devido a perda de duas cargas elétricas por
molécula de hemoglobina, por perda do acido glutamico. A forma de desoxiemoglobina acarreta
niveis de instabilidade e insolubilidade que levam ao enrijecimento e deformacdo da membrana
celular. Em estado de desoxigenacao, hd alteracao molecular desencadeada pela presenca do
aminoacido valina, que reage de forma hidrofébica com os receptores fenilalanina e leucina, e leva
a formacéao de polimeros.'? Esta formacao sofre influencia da desoxigenacao, da hemoglobina F e
da concentracdo intracelular de hemoglobina S. Os polimeros formados, compostos por 14 fibras
de desoxiemoglobinas, se enovelam progressivamente e formam uma estrutura multipolimétrica
na forma de eixo axial no interior da célula, caracterizando o processo de nucleacdo. Deste modo,
o eritrécito sofre mudanca conformacional, se assemelhando ao formato de foice e apresentando
impossibilidade de transcorrer pelo menor didmetro dos capilares da microcirculacdo.** Isto gera
consequéncias em varios niveis celulares e vasculares: dano de membrana celular, desidratacao
celular devido as perdas de ions potassio e de dgua pela ativagdo excessiva do canal de transporte dos
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ions potassio e cloro (K+Cl-), diminuicao de deformabilidade, aumento de fragilidade, encurtamento
de meia-vida, aumento da aderéncia das hemadcias as células endoteliais e lesao vascular. Desta rede
de anormalidades celulares resultam os dois maiores eventos fisiopatolégicos da doenca falciforme:
hemdlise e vaso-oclusao. As principais manifestagdes clinicas deste processo sao a anemia hemolitica
crénica, episddios recorrentes de dor, danos agudos e crénicos a varios 6rgaos.'**

Complicagbes:

Os mecanismos basicos responsaveis pelas lesdes teciduais nesses pacientes incluem anemia,
vaso-oclusao com hipodxia, necrose, fibrose e desorganizacdo microvascular, sobrecarga de ferro e
asplenia. O sequestro esplénico (SE) é uma complicacdo de instalacdo subita e aguda da doenca,
com maior incidéncia entre entre os trés meses e cinco anos de idade, e mais comum em pacientes
homozigotos SS, que ocorre devido a queda progressiva dos niveis sanguineos da hemoglobina.
Define-se como sendo um diminuicao da concentracdo sanguinea de hemoglobina maior ou igual
a 2g/dl, associada a sinais sugestivos do aumento da atividade eritropoética e a esplenectomia,
devido ao grande sequestro sanguineo no baco. As manifestacdes clinicas incluem mal estar, palidez
progressiva e taquicardia, taquipneia e sudorese, que acompanham o quadro de dor abdominal, e
ao exame fisico, observam-se palidez intensa, esplenomegalia e sinais de choque hipovolémico. E
uma complicacdo aguda grave, responsdavel por grande morbidade e mortalidade em pacientes com
doenca falciforme.’**

Tabela 1: Alteracoes fisiologicas em diferentes niveis nas doencas falciformes

Nivel Fenomenos ou alteragoes

Molecular e celular Mutacao da hemoglobina
Polimerizacao da Hb desoxigenada
Falcizacao
Alteracdes de membrana

Tecidos e 6rgaos Adesao celular ao endotélio
Hipoxia local
Isquemia
Inflamacéo
Lesao microvascular
Ativacao da coagulagao
Deplecao de NO

Organismo (paciente) Dor
Anemia hemolitica
Insuficiéncia de multiplos érgaos

ZAGO, Marco Antonio; PINTO, Ana Cristina Silva. Fisiopatologia das doengas falciformes: da mutagéo genética a insuficiéncia de multiplos 6rgdos. Rev.
bras. hematol. hemoter., v. 29, n. 3, pgs. 207-14, 2007.

A anemia hemolitica que ocorre nesses pacientes é devido a menor sobrevida das hemacias. Ha
aumento da bilirrubina indireta, hiperplasia eritroide da medula éssea e elevacao dos reticuldcitos.
Ja a dor ocorre devido a isquemia tecidual aguda causada pela vaso-ocluséo.?®
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Tabela 2: Variacao etaria da frequéncia com que ocorrem algumas manifestacées comuns das doencas
falciformes (0 = ausente ou raro; +++ = maxima frequéncia da complicacao)

Manifestacao

dade

3

nos

515 anos

>15 anos

Asplenia funcional

Autoesplenectomia
Morte sdbita por
seplicemia

Sequestro espkénico
Dactilite
Sindrome tordcica aguda
AVC isguémico
AVC hemormragico
Dor
Célcuos biliares
Necrose avascular
Retinopatia
Irsuficiéncia renal
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ZAGO, Marco Antonio; PINTO, Ana Cristina Silva. Fisiopatologia das doengas falciformes: da mutagdo genética a insuficiéncia de mdltiplos 6rgdos. Rev. bras.

hematol. hemoter., v. 29, n. 3, pgs. 207-14, 2007.

A anemia falciforme constitui a principal causa de acidente vascular cerebral (AVC) na infancia
e manifesta-se com lesdes em varios 6rgéos, causando elevada morbidade e mortalidade. 8

Pulmoes

Sindrome toracica aguda
Hipertensdo pulmonar
Fibrose continua

Coragido

Cardiomiopatia

Doenca arterial coronariana
prematura

Vesicula biliar
Calculos biliares

Ossos / articulagoes
Hiperplasia da medula 0ssea
Necrose avascular

Dactilite

Osteomielite

Cnise aplasica

Vascular

AVC

Danos nas artérias cerebrais
Oclusdo da arténa retiniana /
retinopatia

Bago

Autoesplenectomia
Sequestro esplénico
Hiperesplenismo cronico
Imunidade comprometida

Rins

Hipostenuria

Necrose papilar

Sindrome nefrotica’ insuicénca
renal

Genitais
Priapismo

A prevaléncia do traco falciforme é de um em cada 28 nascimentos no Distrito Federal. A
doenca em homozigose ocorre em 1:1800 nascidos vivos. As manifestacdes clinicas sdao varidveis
e decorrentes de lesdao tecidual aguda e crénica, com consequente vasculopatia e alta taxa de
morbidade e mortalidade. As manifestacdes mais temidas no primeiro ano de vida sdo a crise de
Sequestro Esplénico (SE) agudo, e a sepse pneumocécica em pacientes sem profilaxia, com alta taxa
de mortalidade. Nas criancas acima de 4 anos, a ocorréncia da vasculopatia cerebral com acidente
vascular cerebral (AVC), geralmente isquémico, é outro evento de alta morbidade e chance de
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sequelas. Outras complicacdes importantes sao a sindrome tordcica aguda, nefropatia, necrose
avascular da cabeca de fémur, entre outras. '#°

A alta prevaléncia da doenca falciforme, associada a alta morbidade e mortalidade requer
acoes de diagndstico precoce com a triagem neonatal e intervencdes preventivas em Programa
Assistencial de Triagem Neonatal para Hemoglobinopatia, que incluem vacinacdo adequada, uso de
penicilina profilatica e deteccdo do risco do acidente vascular cerebral pela medida da velocidade do
fluxo sanguineo das artérias cerebrais com o doppler transcraniano. O Hospital da Crianca de Brasilia
(HCB) é referéncia do Programa Assistencial ao paciente pediatrico. ®

Objetivos gerais
B Analisar a prevaléncia da doenca falciforme dos casos diagnosticados pelo Programa de
Triagem Neonatal (PTN) do Distrito Federal no periodo de 2011 a 2014;

B Analisar morbidade e mortalidade das criancas com doenca falciforme triadas no Programa
deTriagem Neonatal do Distrito Federal no periodo e acompanhadas no Servico de Referéncia
da Triagem Neonatal (PTN);

B \Verificar a cobertura do Programa Nacional de Triagem Neonatal para Hemoglobinopatias,
no Distrito Federal;

Objetivos especificos
B Descrever o perfil epidemiolégico de doenca falciforme no Distrito Federal;
B Avaliar prevaléncia dos principais eventos, mortalidade, sequestro esplénico, acidente

vascular cerebral, doppler transcraniano anormal, elegibilidade ao programa de hidroxiuréia,
entre pacientes triados pelo programa e acompanhados no servico de referéncia;

B Fornecer subsidios para a formulacao de politicas publicas e acdes que favorecam a atencao
em salde as pessoas diagnosticadas com anemia falciforme.

Materiais e métodos

B O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro Integrado e Sustentéavel de
Ensino e Pesquisa (Cisep) do Hospital da Crianca de Brasilia;

B Estudo retrospectivo, com andlise de dados documentais de todos os recém-nascidos do
Distrito Federal submetidos ao Programa de Triagem Neonatal no periodo de 1° de Janeiro
de 2011 a 31 de Dezembro de 2014 na rede de saude publica, utilizando dados do Sistema
de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC);

B Nao serao incluidos dados da rede privada de saude, ja que nao se encontram disponiveis na
base de dados consultados;

B Dados extraidos do PETNDF, do banco de dados do SUS (DATASUS) e de prontudrios médicos
do Ambulatério de Triagem Neonatal do Hospital da Crianca de Brasilia;

B As criancas nascidas vivas tém amostras de sangue coletadas em papel filtro, o que é
realizado nas maternidades desde 2011(anteriormente a este periodo a coleta era feita nos
centros de saude);

B As amostras sao regularmente enviadas para o Laboratério de Referéncia da Triagem
Neonatal no Hospital de Apoio de Brasilia (HAB) desde o segundo semestre de 2012;
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B Asamostras sao rotineiramente analisadas usando o método de eletroforese por focalizacao
isoelétrica (IEF) e cromatografia liquida de alta performance (HPLC), e os resultados desta
analise sao armazenados num banco de dados;

B Sdo pesquisadas, em cada amostra, a presenca da hemoglobina S em homozigose (SS) ou
em heterozigose (AS) ou em dupla heterozigose com outra hemoglobina mutante (SC, S
beta talassemia, SD etc);

B OscasostriadosdedoencafalciformehomozigotosparaHemoglobinaSeduplo heterozigotos
sao encaminhados ao Servico Social no Hospital da Crianca de Brasilia (HCB) para busca ativa
e inclusdo no Programa de Atencao a Doenca Falciforme no Servico de Hematologia do HCB;

Os dados foram tabulados em planilhas do Excel;

O calculo do coeficiente de incidéncia foi obtido pela divisdo de casos encontrados pelo
total de recém-nascidos testados no periodo pesquisado;

B O cdlculo de cobertura do programa foi obtido mediante a divisdao da quantidade de testes
realizados pelo numero de criancgas nascidas no Distrito Federal no periodo estudado;

B O acompanhamento das comorbidades foi feito através de estudo retrospectivo do
cadastro central de acompanhamento do programa no HCB e atualizado pelos prontuarios
do paciente;

B As criancas com perda de follow-up foram prospectadas no servico de busca ativa do
programa com assistente social e busca no sistema de mortalidade;

Resultados:

Ano 2011 2012 2013 2014 Total
Nascidos vivos hospitais 42316 41.922 42.488 44.003 165.955
SES e ndo SES
Nascidos vivos na rede
particular, mas triados 7 1.954 2.999 2.334 7.294
na rede publica
Triagem total no HAB 42.323 43.896 45.487 46.337 178.043
Triagem somente no
SES/n&o SES 42316 41,922 42.488 44.003 165.955
Cobertura do programa 100% 100% 100% 100% 100%
Diagnostico positivo 30 41 32 45 148
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B Perfil eletroforético compativel com a doenca falciforme, encontrado no periodo de 2011 a

2014 e os respectivos graficos:

Perfil eletroforético = Doenca falciforme Total
FS SS 91

FS Sbeta Thal 0 5

FSC SC 51

FSD SD 0

FSA S beta Thal + 1

Total 148

Tabela 2: Perfil eletroforético compativel com doenca falciforme

Perfil eletroforético

S beta Thal +
SD
SC

m Perfil eletroforético

S beta Thal 0

SS
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1%
(]
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m S beta Thal 0
nsc
SD
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3%

Incidéncias do perfil eletroforético

A

|
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Obitos, idade ao dbito, perfil eletroforético e causas do dbito no periodo de 2011 a 2014 e
respectivos graficos:

s Ay Data do Idade
DN Fenétipo Obitos Sbito (6bito) Local Causa
19/2/2012 SS 1 14/09/2012 7 meses Intrahospitalar Bradicardia
severa
. Bradicardia
5/7/2013 SS 1 5/11/2013 4 meses Intrahospitalar
severa
2/8/2013 SS 1 26/12/2013 4 meses Intrahospitalar Hipoxemia
severa
IResp. grave /
lanoe9 . )
4/2/2013 SS 1 13/11/2014 Intrahospitalar ~ hemorragia
meses .
interna
25/11/2012 S 1 5122014 1301 iahospitalar  Scduestro
més hepético
. Nao
9/7/2011 SS 1 20/07/2014 3 anos Intrahospitalar .
especificada
Total 6

Numero de pacientes que se encontravam em esquema de transfusdo regular no periodo
estudado e os respectivos motivos;

Em transfusao Por sequestro Por doppler TC
regular esplénico(SE) anormal
6 5 1

Numero de pacientes que ja realizaram transfusao regular anteriormente, dividido por
quantidade de transfusdes que realizaram e respectivo grafico:

Quantidade de Transfusdes Ne de pacientes
1 3
2 1
3 6
4 3
>6 19
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Quantidade de transfusoes
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Numero de pacientes que apresentaram comorbidades / eventos agudos, divididos por tipo
de comorbidade, e respectivo grafico:

SE Repeticao de SE  Esplenectomia AVC clinico AVCimagem
224 5 9 0 0
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Numero de pacientes que realizaram doppler transcraniano (DTC), resultado do exame e

numero de pacientes que repetiram o exame:

Doppler TC Normal Anormal Condicional Novo DTC Anormal Normal
22 18 2 2 2 1 1
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10 - .
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Discussao:

De acordo com os dados obtidos, percebe-se a importancia da triagem neonatal para o
diagnoéstico de anemia falciforme e para a comparacdo dos pacientes com diagnéstico pés
sintomatico e assintomaticos da triagem neonatal;

O esquema de transfusdao reqular é fundamental para a prevencao de novos eventos,
futuramente;

A cobertura do Programa de Triagem Neonatal foi efetiva no Distrito Federal, com 100%
durante o periodo estudado;

Apesar do acompanhamento ideal das criancas, a taxa de ébito no periodo estudado teve
uma incidéncia de 4%;

Os pacientes que tiveram o resultado do doppler anormal entraram no esquema de transfusao
regular para prevencao de complica¢bes futuras por conta da doenca;

Os pacientes com critérios para inclusdo no protocolo de hidroxiureia também foram
minunciosamente avaliados e inseridos no tratamento;

O SE predomina na taxa das comorbidades relacionadas a doenca falciforme, porém a
incidéncia de pacientes que repetiram o SE nao foi elevada;
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Avaliacao da efetividade do uso do laser de baixa poténcia na profilaxia
e no tratamento de mucosite oral em pacientes oncolégicos pediatricos
acompanhados no HCB

Orientanda:
Talita Rolim

Orientadora:
Keyse Loyanne Batista

Resumo

A mucosite oral é efeito colateral comum a quimioterapia para o tratamento de leucemias
agudas. Portanto, é importante estabelecer um protocolo adequado para o seu tratamento
e prevencao. O Laser de baixa poténcia tem mostrado bons resultados. Este trabalho objetivou
verificar a eficacia do laser preventivo em criancas com leucemia linféide aguda acompanhadas no
Hospital da Crianca de Brasilia. Pacientes em uso de metotrexato (>1g9/m20) receberam aplicacao
dolaser no dia seguinte ao comeco do ciclo, com um minimo de trés aplicagées consecutivas. Foram
selecionados 22 pacientes e distribuidos em dois grupos. G1: Usou a densidade de energia de 2J/
ponto com distancia aproximada de 1cm, durante 2s. G2: Usou a densidade de energia de 2J/ponto
com distanciade 2cm, durante 2s. A analise estatistica foi realizada pelo SSPS Statistics. Constatamos
que, de 2012 a 2014, 37,68% tiveram manifestacdo de MO em variados graus durante o tratamento
quimioterapico. De 2015 a 2016, dos pacientes no G1, 92,5% ndo apresentaram manifestacdes de
MO, enquanto no G2 foram 88,5%. Concluiu-se que o uso preventivo do LBP tem sido benéfico e
que os pacientes do G1 tiveram melhor resposta. E aqueles que mostraram predisposicao a MO,
a tiveram de forma branda. A existéncia de um protocolo adequado do uso preventivo do LBP,
além de motivacao para a higienizacao oral e procura precoce do tratamento odontolégico, levou
a um quadro de inexisténcia de manifestacbes de MO mais severas nos pacientes pediatricos
acompanhados no HCB.

Palavras-chave: Odontologia hospitalar, Mucosite oral, Oncologia pediatrica, Leucemia
linfoide aguda, Laser de baixa poténcia.
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Introducao

A leucemia faz parte de um grupo de doencas malignas, diferentes entre si, que se caracterizam
por uma producdo excessiva e progressiva de leucécitos de forma imatura, que perdem sua
funcdo original. A leucemia linfoide aguda (LLA) é a mais comum entre as leucemias pedidtricas,
acomete principalmente criancas de trés a cinco anos de idade e se caracteriza por ser rapidamente
progressiva, afetando a maioria das células. Durante o tratamento quimioterdpico podem ocorrer
algumas complicagdes orais por se tratar de uma regiao em que a reproducao celular é similar ao
crescimento tumoral (Costa, S.S. et al. 2010).

A mucosite oral é umainflamacao da mucosa, com presenca de eritema, que pode evoluir para
ulceracées. E a complicacdo mais frequente em pacientes submetidos a tratamento quimioterapico,
podendo tornar-se limitante em relacdo ao tratamento para o cancer, ja que esta condicdo gera dores
na cavidade bucal, dificultando a alimentacao e a fala. A fisiopatogenia da mucosite oral é complexa
e multifatorial. E influenciada por diversos fatores, como toxicidade das drogas, intensidade da dose,
intervalo entre os ciclos quimioterdpicos, condicdo sistémica do paciente, sua condicdo dental,
higienizacao oral, frequéncia e duracdo do tratamento. (Junior, FL.S. et al. 2010; Castro, J.F.L. et al.
2013).

Diversas terapias e estratégias vém sendo utilizados para prevencao e tratamento da mucosite
oral, como o uso do digluconato de clorexidina e de fatores de crescimento, gerando custos elevados
e impactos econdmicos significativos para as instituicoes.

No Hospital da Crianca de Brasilia, utiliza-se como um dos medicamentos quimioterapicos o
metotrexato, que possui como um dos efeitos colaterais o aparecimento de ulceragdes no epitélio
bucal por inducao de apoptose de fibroblastos (Lépez, C.B. 2014).

Para diminuir o desconforto e a dor dos pacientes com LLA é necessario estabelecer um
protocolo adequado para o tratamento da mucosite oral. Em se tratando de crianca, a necessidade
da prevencao é ainda maior, ja que é sabido que criancas submetidas a tratamento oncolégico tém
maior incidéncia de complicacdes orais que os adultos (Sonis, 1978). Varios estudos tém mostrado
bons resultados com o uso do laser de baixa poténcia para o tratamento de mucosite oral, ja
que ele possui acdo anti-inflamatéria, analgésica e indutora de reparacao tecidual pela ativacao
de macréfagos (Neto, A.E.M.; Westphalen, F.H. 2013). Isso ocorre porque existe um fenémeno
fotobioldgico, que converte a energia da luz do laser em processos bioquimicos e fotofisicos dentro
das células. Fotorreceptores absorvem o comprimento de onda, causando um efeito cascata que
resulta na producdo de energia que alimenta processos metabdlicos, aumentando a proliferacdo
celular e a sintese de proteinas, promovendo assim a reparacao tecidual (Castro, J.F.L. et al. 2013).
O protocolo atualmente utilizado no Setor de Odontologia do HCB para prevencao de mucosite é
o indicado pela Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International Society
of Oncology (MASCC/ISOO). E recomendado o uso de laser de baixa poténcia de 650nm, com
intensidade de 40mW a cada cm? tratado, com o tempo requerido para uma dose de energia de 2J/
cm’. Devido a ndo padronizacao das aplicacdes realizadas em varios estudos e & auséncia de estudos
direcionados a criancas; faz-se necessaria a analise da eficacia da aplicacao do laser de baixa poténcia
na prevencao e terapéutica da mucosite oral.

Objetivos

Objetivo geral

Verificar a efetividade do laser de baixa poténcia na profilaxia da mucosite oral em pacientes
oncoldgicos pediatricos portadores de leucemia linfoide aguda acompanhados no HCB.

Objetivos especificos

Constatar a efetividade do protocolo de profilaxia com o laser terapéutico em baixas doses
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.

indicado pela MASCC/ISOO nos casos de mucosite oral decorrentes de oncoterapia nas criangas
submetidas a tratamento para LLA no HCB.

Verificar se ha diferenca significativa na incidéncia e/ou gravidade da mucosite oral quando
utilizado um protocolo com maior espacamento entre os pontos irradiados, otimizando o tempo de
atendimento.

Comparar os dados com indices de mucosite oral nas criancas com LLA atendidas em anos
anteriores no HCB.

Avaliar o grau e a incidéncia de mucosite oral nos diferentes ciclos apresentados pelos
pacientes e as principais regides acometidas na cavidade oral.

Material e Métodos

Amostra

Foram selecionadas criancas acompanhadas no HCB em tratamento oncolégico e que fazem
o uso do medicamento metotrexato (MTX) em altas doses (>1g/m?). Dentre os critérios de inclusao
estao: diagnostico de LLA, idade entre trés e 18 anos, mucosa oral integra previamente ao inicio
do tratamento, fazer uso de altas doses de MTX, pacientes que sejam colaboradores e que, apds
informacodes e instrucdes, tenham assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Para
comparacao, a amostra constara de pacientes diagnosticados com LLA e que tenham feito uso do
metotrexato, com idade entre trés a 18 anos, nos periodos de 2012 a 2014.

Metodologia

Apbs parecer favoravel do Comité de Etica da FEPECS (n° 1.285.013), foi realizada a distribuicao
dos pacientes em dois grupos de estudos. Em 2015 foram selecionados 25 pacientes, 13 pertencentes
ao grupo 1(G1) e 12 pertencentes ao grupo 2(G2). O G1 usou uma energia de 2J, aplicada de forma
pontual uma ao lado da outra, com uma distancia aproximada de 1cm entre os pontos, tocando o
tecido, durante 2s por ponto. O grupo 2(G2) usa uma energia de 2J, aplicada de forma pontual, uma
ao lado da outra, com uma distancia aproximada de 2cm entre os pontos, tocando o tecido, durante
2s por ponto (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1: Caracteristicas dos grupos de estudo, quanto ao grau de energia, distancia dos pontos de
aplicacdo e duracao da aplicacdo por ponto.

DISTANCIA DURACAO POR
ENTRE PONTOS PONTO PONTOS
(cm3) (SEGUNDOS)
G1 2

1

2 45
e 2 | 2 | 2 | x5

Figura 1: Regides da boca onde foram feitas as aplicacdes do laser, exemplificando os pontos a serem
irradiados.
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Os pacientes de ambos 0s grupos recebem 6culos de protecao de uso individual durante
as aplicacoes. A aplicacdo do laser de baixa poténcia acontece 24 horas apds o inicio do ciclo
quimioterdpico (D+1), sendo uma aplicacao por dia, com aplicacdes consecutivas de, no minimo,
3 dias, podendo estender-se por todo o periodo de internacao. Os pacientes e seus responsaveis
foram orientados a nao utilizar qualquer outro tipo de terapia para mucosite oral e a retornarem
para avaliacéo clinica no D+8. E considerado sucesso do método, se no oitavo dia o paciente néo
apresentar nenhum tipo de manifestacao bucal. Os dados referentes as aplicacdes foram colhidos
em check list (Figura 2) e transcritos em uma planilha.

Para classificacdo da mucosite oral utiliza-se a escala da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
com base nas caracteristicas das lesdes presentes na cavidade bucal, sendo Grau O=mucosa normal;
Grau 1=presenca de eritema; Grau 2=presenca de eritema e ulceracao com possivel dieta sélida;
Grau 3=presenca de ulceracao e utilizacdo de dieta liquida; Grau 4=presenca de ulceracao sem
possibilidade de alimentacao via oral (Tabela 2). E pela Oral Mucositis Asessment Scale (OMAS), que
permite a classificacdo da mucosite oral por regido na boca, presenca de eritema utilizando um score
de 0 a 3 (0 é auséncia de eritema e 3, presenca de eritema ja préximo a ulceracao) e presenca de
ulceracdo também utilizando o score de 0 a 3 (0 = auséncia de ulceracao; 1= Ulceras < Tcm; 2= Ulcera
< 1cm; 3 =ulcera > 1cm) (tabela 3). Além de figura ilustrativa da boca onde séo colocadas as regides
em que o paciente apresentou algum de tipo de manifestacdo bucal (Figura 3).

Figura 2. Ficha clinica com informages dos pacientes e dados da aplicacédo

CHECK LIST
SES:
NOME: NASC__/ [
Idade: o Uso MTX: g/m?
0 Mucosa oral integra o Capacidade de cooperagdo o TCLE assinado o Sorteio aleatorio
Radioterapia? ondo o sim Local:
Protocolo Quimioterapico:
Drogas usadas:
1°CICLO: __/__/_ Drogas:
Laserterapia D+1
Manifesta¢des Bucais: o Nenhuma 0 Ardéncia o Candidiase 0 Herpes Simples
0 Mucosite  Escala OMS: Escala OMAS:
o Outros LOCAL:
Tratamento Duragéo Remissdo
D+2
Manifestagdes Bucais: 0 Nenhuma o Ardéncia o Candidiase o Herpes Simples
0 Mucosite  Escala OMS: Escala OMAS:
o Outros LOCAL:
Tratamento Duragéo Remisséo
D+3
Manifestagdes Bucais: 0 Nenhuma 0 Ardéncia o Candidiase o Herpes Simples
o0 Mucosite  Escala OMS: Escala OMAS:
o Outros LOCAL:
Tratamento Duracgéo Remisséo
D+
Manifestagdes Bucais: o Nenhuma 0 Ardéncia o Candidiase 0 Herpes Simples
0 Mucosite  Escala OMS: Escala OMAS:
o Outros LOCAL:
Tratamento Duragéo Remissdo
D+
Manifestagdes Bucais: 0 Nenhuma 0 Ardéncia o Candidiase o Herpes Simples
o0 Mucosite  Escala OMS: Escala OMAS:
o Outros LOCAL:
Tratamento Duragéo Remisséo
D+8
Manifestagdes Bucais: o Nenhuma 0 Ardéncia o Candidiase 0 Herpes Simples
0 Mucosite  Escala OMS: Escala OMAS:
o Outros LOCAL:
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Tabelas 2 e 3: Tabela OMS de classificacdo para mucosite oral e Tabela OMAS de classificacdo para

mucosite oral, respectivamente.

Grau 0 Mucoza nonmal ERITEMA ULCERA
Grau 1 Fritema Mucosa Labial Superior | 0| 4 213 lol1l 2|3
Eritema e Mucoza Labial Inferior 04 2| 3|0 1] 2|3
Grau 2 UICE_I a r;ic_) - Mucosa Jugal Direita 04 2|30 [1] 2|3

possivel dieta -
solida Mucosa Jugal Esquerda (0| 4 2 |30 [1] 2|3
Ulceragdo — ‘ = =
Grau 3 dieta apenas Dorso lingual 0 1 2 3 0 1 - 3
liquida Borda direitadalingua |5 ¢ [ 2 | 3 | 0 [1| 2 (3
Ulcgragao_ —nae Borda esquerdadalingua || 4 | o [ 3 [0 | 1] 2|3
Grau 4 & possivel _
alimentagdo via Assoalho lingual ol1] 2130 l1] 2|3
oral

Palato mole ol 1 s |3 lo 1l 2|3
Palato duro ol 1 2| 3o 1] 2|3
Corissura labial ol 1 s 13 lo 1] 2|3

Figura 3: Imagem utilizada para mapeamento das é4reas da boca onde o paciente apresenta
manifestacées da mucosite oral.

Analise estatistica

Para andlise dos dados descritivos e estatisticos foi utilizado o programa SPSS. Para analise
estatistica foi utilizado teste ANOVA e o teste post hoc ideal é o Dunett 3.

Resultados Parciais e Discussao

Os pacientes foram selecionados com base nos critérios de inclusao. Em uma amostra de 241
pacientes oncolégicos pediatricos acompanhados na Odontologia, 69 pacientes tinham LLA, seis
deles ja era falecidos e dois ndo tiveram os prontudrios localizados.

Como mostra o grafico 1, temos 69 pacientes com LLA: 37,68% (26 pacientes) deles tiveram
mucosite oral, 39,13% (27 pacientes) nao tiveram mucosite oral e 23,18% (16 pacientes) nao tinham
a informacao presente no prontuario.
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Grafico 1: Relacdo em porcentagem da analise de pacientes internados nos anos de 2012-2014

2012-2014

M 26 pacientes tiveram mucosite
M 27 pacientes ndo tiveram mucosite

1 16 pacientes ndo continham a informagdo em seus prontuarios

Dos 26 pacientes que tiveram mucosite oral, a mucosite oral Grau 1 foi identificada em 13,04%
(nove pacientes), ja a mucosite oral Grau 2 manifestou-se em 7,24% (cinco pacientes) dos casos,
enquanto as mucosites orais Grau 3 e Grau 4 foram diagnosticadas em 4,34% cada (seis pacientes),
como mostra o Gréfico 2. Dos 26 casos, 61,53% (16 pacientes) receberam laser preventivo e
demonstraram mucosite oral menos severa.

Grafico 2: Relacdo em porcentagem dos tipos de mucosite oral manifestados pelos pacientes de 2012-
2014, segundo escala OMS para classificacdo da mucosite oral

14,00% 13,04%
12,00%
10,00%

8,00%

6,00%

4,34% 4,34%

4,00%

2,00%

0,00%

26 (37,68%) casos de mucosite oral

BMGraul mGrau2 ®mGrau3 MmGrau 4

Em 2015 foram selecionados 25 pacientes, 13 pertencentes ao Grupo 1 e 12 pertencentes ao
Grupo 2. Para avaliacao da efetividade das aplicacdes, as criancas foram convocadas no D+8 para
exame da cavidade bucal. No G1 houve uma perda de amostra, ja que, das 60 aplicacdes feitas,
em 10% dos casos que tiveram trés aplicacdes consecutivas, ndo houve retorno para avaliacao
clinica; 26,66% dos casos nao tiveram o minimo de aplicacbes necessarias para o retorno, devido
alta anterior a ultima aplicacdo do laser. Houve 55% de retorno apds as aplicacdes. Desses, 81,81%
foram considerados sucesso, ja que nao houve manifestacdes bucais; 18,81% dos retornos foram
considerados insucessos, ja que os pacientes tiveram manifestacdes de mucosite oral (Grafico 3).

No G2 foram realizadas 64 aplicacdes. Dessas, 35% dos casos ndo compareceram ao retorno
no D+8, 10% dos casos nao tiveram o minimo de aplicagdes necessarias para o retorno. Houve 45%
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de retorno apds aplicacoes. Desses, foram considerados sucessos 77,77% dos casos, ja que nao
houve manifestacées bucais; 22,22% dos retornos foram considerados insucessos. Até a presente
data, 22,22% haviam sido convocados para a consulta do D+8 (Grafico 3).

Grafico 3: Mostra andlise das aplicacdes feitas, exemplificando em porcentagens a auséncia do paciente
no retorno programado (D+8); porcentagens de casos que ndo tiveram as trés aplicacdes consecutivas;
porcentagem de retornos e porcentagem dos pacientes que fizeram o retorno programado e mostraram

efetividade do método, respectivamente, para o Grupo 1 e Grupo 2.

70%

60%

50%

40%

30%

HGrupol

20% B Grupo 2

10% -

0% -
Ausénciano D+8  Casos que ndo Retornos Retornos com
apds aplicagbes fizeramas 3 sucesso do
aplicagcGes método
consecutivas

Utilizando o programa SSPS, foi realizada a analise descritiva dos grupos em relacdo a
manifestacdo de mucosite oral apos laserterapia, utilizando o D+8, dia em que os pacientes eram
avaliados quanto a efetividade do método empregado. Seguindo a classificacdo da OMS, temos que,
para o grupo G1,92,5% nao apresentaram nenhuma manifestacao (Grau 0); em 3,6% dos casos houve
manifestacao de mucosite oral Grau 1 e também em 3,6% dos casos, mucosite oral Grau 2 (Grafico 4).

Grafico 4: Classificacdo de mucosite oral segundo a OMS para o Grupo 1

MGrau0 ®mGraul mGrau2
92,5%

3,6% 3,6%
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Segundo a classificacado OMAS para mucosite oral, no D+8 a mucosa jugal direita e esquerda
aparece com 7,7% das manifestacdes, a mucosa jugal direita com 3,8% dos casos, a mucosa labial
inferior com 7,7%, a mucosa labial superior com 3,8% e o palato mole, com 3,8% dos casos. Em 73,1%
dos casos, nao houve manifestacao de mucosite oral em nenhum local da cavidade bucal (Gréfico 5).

Grafico 5: Locais de manifestacao de mucosite oral na cavidade bucal, segundo OMAS no Grupo 1.

Locais de manifestagdes apds terapia — D+8

7,7% 7,7%

B Mucosa jugal direita e
esquerda

B Mucosa jugal direita

M Mucosa labial inferior

3,8% 3,8%

B Mucosa labial superior

M Palato mole

Para o Grupo 2, na analise feita segundo a classificacdo da OMS para o D+8, temos que 88,5%
dos pacientes apresentaram Grau 0, 7,7%, Grau 1 e 3,8%, Grau 2 (Grafico 6).

Grafico 6: Classificacdo de mucosite oral segundo a OMS para o Grupo 2

BGrau0 ®mGraul mGrau?2

88,5%

7,7% 3,8%

Segundo a classificacdo OMAS também para o D+8 vimos que a mucosa jugal direita e esquerda
aparece em 7,1% dos casos, a mucosa labial inferior com 7,1%, o palato mole com 3,6%. Apesar de o
labio inferior ndo aparecer como uma classificacdo da OMAS, essa manifestacao mostrou-se presente
em 3,6% dos pacientes. Em 78,6% dos pacientes, nao foi detectada manifestacdo de mucosite oral
em nenhum local da cavidade bucal (Grafico 7).
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Grafico 7: Locais de manifestacao da mucosite oral na cavidade bucal, sequndo a OMAS para o Grupo

Locais de manifestagGes apds laserterapia — D+8

7,1% 7,1%

M Labio inferior
B Mucosa jugal direita e
esquerda

M Mucosa labial inferior

M Palato mole

Para analise estatistica utilizando o SSPS, foi necessério utilizar os ciclos quimioterapicos
como amostra, pois dessa forma seria possivel realizar uma melhor andlise dos dados obtidos. E
foi considerada para andlise a existéncia de trés grupos. Grupo 0 (G0), que corresponde aos dados
referentes a 2012 até 2014; (G1), que corresponde ao grupo que fez trés pontos de aplicacdo e G2,
representado pelos pacientes em dois pontos. A andlise de variancia utilizada foi feita pelo teste
ANOVA, sendo testada primeiramente a homogeneidade de variancias pelo teste de Levene.Como a
hipoétese nula foi rejeitada, as variancias dos dados nao sao homogéneas e isso interfere no teste post
hoc. O teste post hoc ideal é o dunnett t3 e ndo o tukey pois as variancias ndo foram homogéneas.
Pelo post hoc observa-se que, em relagdo a dosagem do metotrexato, o Grupo 0 foi significativamente
diferente do Grupo 2 e o Grupo 0 também foi significativamente diferente do Grupo 3 (Gréfico 8).
Para mucosite houve diferenca estatistica significativa apenas entre o Grupo 0 e o Grupo 2 (Grafico
9). O nivel de significancia foi de p<0,05 para toda a andlise.

Grafico 8: Relacio entre dosagem do quimioterapico (metotrexato) x tipo de aplicacdo
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Grafico 9: Média de mucosite oral x tipo de aplicacdo do laser
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Esses dados nos levam a concluir que o laser de baixa poténcia, quando aplicado de forma e
por periodo correto, é efetivo tanto na prevencdo quanto na reducdo da severidade da mucosite
oral, ja que ele mostrou-se efetivo para diminuicdo da gravidade da lesdo em 37,68%. Conclusao
essa apresentada por Castro, J.F.L. et al 2013 e Eduardo, F.P .etal 2011 em seus estudos. Ambos dizem
que o laser de baixa poténcia mostra resultados positivos na reducdo de incidéncia e severidade
da mucosite oral, assim como na diminuicao no tempo da mucosite oral quando comparado a
pacientes que ndo fazem o uso do laser. E que, apesar de o mecanismo de interacdo entre o laser e o
tecido acometido pela mucosite oral nao estar totalmente entendido, é sabido que o laser melhora
e estimula a reparacao tecidual, por estimulacao da reepitelizacdo, por novos depésitos de coldgeno
e melhora da angiogenese.

Consideracoes finais

Foram encontradas algumas dificuldades durante o estudo. Acreditamos que, para uma
analise mais consolidada e com maior grau de respaldo cientifico, seria necessario o aumento da
amostra atual, j4 que eram esperados no minimo 50 pacientes para cada grupo. Além disso, os
pacientes, por vezes, receberam alta antes do final da terapia, fazendo somente duas aplicacoes
consecutivas, contribuindo também para a limitacdo da amostra. Outra limitacdo foi encontrada
quanto a adesdo do paciente aos retornos programados, por diferentes razdes, como o fato de
fazerem o acompanhamento também em outros centros, por mostrarem-se debilitados apds o
periodo quimioterapico.

Segundo andlise critica do estudo, a falta de um grupo controle que pudesse caminhar junto
com 0s grupos que receberam terapia, mostrou-se como fator limitante significativo do trabalho, ja
que a auséncia desse grupo nao possibilitou uma comparacao fiel aos requisitos adotados para o
estudo. Acredita-se que, com a presenca desse grupo, seria possivel constatar melhor a efetividade
do laser, ja que o grupo nao receberia uma terapia controle.

Diante de todo o exposto e dos dados coletados pelo estudo, chega-se a conclusao de que o
laser mostrou efetividade para prevencdo da mucosite oral, ja que diminui a severidade nos casos
dos pacientes que apresentaram manifestacdées, mas que, na grande maioria dos casos, foi efetivo
quanto ao nao aparecimento de lesdes. E importante, porém, salientar que o uso do laser de baixa
poténcia na prevencao e tratamento da mucosite oral ndo exclui a necessidade de uma condicao
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dentdria favoravel, uma higiene bucal adequada e, sempre que possivel, uma terapia de adequacao
do meio realizada previamente ao inicio dos ciclos, a fim de retirar possiveis focos infecciosos bucais,
acdo essa crucial para que esses pacientes tenham ainda menos chances de desenvolver as lesées,
mesmo que existam outros fatores predisponentes a mucosite oral.

Por fim, acreditamos que a implantacao do protocolo de aplicacdo de laserterapia preventiva
é de extrema importancia para a qualidade de vida dos pacientes que fazem tratamento oncoldgico
no HCB. Isso porque a terapia mostrou-se efetiva, tem grande aceitacdo pelos pacientes e é uma
terapia de facil aplicacao.
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