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EDITORIAL

Mais um ano se encerra com muitas realizacdes na Sociedade Paranaense de Pediatria. Os eventos cienti-
ficos deste ano trouxeram inovacao e capacitacao, foram varios cursos PALS, de Reanimagao Neonatal, Trans-
porte do RN, além de Jornadas e Simpésios.

Os CIRAPs (Cursos Itinerantes de Reciclagem e Atualizagdo em Pediatria) aconteceram em Cascavel e
Maringéa e a Atualizacdo em Pediatria, com ptiblico médio de 50 pediatras todas as primeiras quartas-feiras do
més contaram com temas importantes para o dia-a-dia do Pediatra.

O curso preparatodrio para o TEP aconteceu em 3 semanas intensivas de preparagdo para a prova de titulo
com participacdo macica dos residentes de todos os servicos.

A segunda edigdo do Uptodate em Pediatria confirmou o sucesso da primeira, com palestras dindmicas e
assuntos de consultério sempre trazidas de maneira pratica e culminou com o Pediatria na Praca, que aconte-
ceu no Parque Barigui com atividades da Liga de Pediatria, dos departamentos cientificos da SPP e também
com a presenca da Presidente da Sociedade Brasileira de Pediatria, Dra Luciana Rodrigues Silva, que decidiu
levar a ideia para todo o Brasil no més do Pediatra. Mais uma vez o Parana sendo exemplo para o Brasil.

Para o ano que vem sediaremos o Dermaped 2 (Simpdsio Internacional de Dermatologia Pediatrica) e o
Congresso Brasileiro de Nefrologia Pedidtrica em Curitiba e o Simpdsio de Reanimacao Neonatal em Foz do
Iguacu, além dos eventos locais: Simpésio de Vacinas, Jornada de Genética e Autismo, 2° Seminario Nacional
sobre o Bullying, terminando com o Congresso Paranaense de Pediatria/Jornada Paranaense Integrada de
Alergia, Pneumologia e Dermatologia. Ufa! Muito trabalho pela frente, mas com uma equipe unida e disposta
a fazer sempre melhor pela Pediatria!

Tenham um excelente final de ano e um 2018 cheio de alegrias e realizacoes e...

...um Pediatra para chamar de seu!
Sao os votos da Sociedade Paranaense de Pediatria.

Kerstin Taniguchi Abagge
Presidente



ARTIGO ORIGINAL

A PREVALENCIA DE TDAH EM ADOLESCENTES INFRATORES

PREVALENCE OF ADHD IN ADOLESCENT OFFENDERS
LRR. Carvalho', MC. Santos®

Instituicdo vinculada: Universidade Estadual de Ponta Grossa - UEPG.

Resumo

Introdugdo: o TDAH - Transtorno do Déficit de Atengdo/Hiperatividade é um dos transtornos
comportamentais mais comuns em criancas e adolescentes e acredita-se que um de seus desfechos desfavo-
raveis possa ser a delinquéncia.

Objetivos: analisar a prevaléncia de TDAH em adolescentes infratores de uma unidade socioeducativa
de Ponta Grossa, buscando uma possivel relagdo entre a presenca do transtorno, a gravidade do delito, a
reincidéncia no sistema socioeducativo e o uso precoce de alcool, tabaco e drogas ilicitas.

Meétodos: estudo descritivo com analise secundaria. Foram coletados dados socioecondmicos, clinicos e
infracionais e aplicado o questionario SNAP-IV em 60 adolescentes infratores. Os dados obtidos foram
avaliados estatisticamente. O valor tido como de significancia estatistica foi <0,05.

Resultados: a prevaléncia de TDAH encontrada foi de 48,3%. Nao foi observada maior gravidade dos
delitos, nem maior taxa de reincidéncia no grupo com TDAH. Foi constatado menor idade de realizacao do
primeiro delito, menor idade do primeiro uso de alcool, tabaco e drogas ilicitas, além de maior consumo
destas substancias no grupo com TDAH.

Conclusdo: considerando-se a alta prevaléncia de TDAH em adolescentes infratores, ressalta-se a im-
portancia de campanhas de identificagdo e tratamento de individuos com TDAH como forma de prevencao
de comportamentos delinquentes.

Palavras-chave: TDAH; adolescentes infratores; delinquéncia.

Abstract

Introduction: ADHD is one of the most common behavioral disorders in children and adolescents and
it is believed that one of its unfavorable outcomes may be delinquency.

Objectives: to analyze the prevalence of ADHD in juvenile offenders from a socio-educational unit in
Ponta Grossa, seeking a possible relationship between the presence of the disorder, the severity of the
offense, recidivism in the socio-educational system and the early use of alcohol, tobacco and illicit drugs.

Methods: descriptive study with secondary analysis. Socioeconomic, clinical and infractional data
were collected and the SNAP-IV questionnaire was applied to 60 juvenile offenders. The obtained data
were statistically evaluated. The value considered as of statistical significance was <0.05.

Results: the prevalence of ADHD was 48.3%. No greater crime severity was observed, nor a higher rate
of recidivism in the ADHD group. It was observed a lower age of first offense, lower age of first use of
alcohol, tobacco and illicit drugs, and higher consumption of these substances in the group with ADHD.

Conclusion: considering the high prevalence of ADHD in adolescent offenders, it is important to
highlight the importance of campaigns for the identification and treatment of individuals with ADHD as a
way of preventing delinquent behavior.

Key words: ADHD; adolescent offenders; delinquency.

1. Mestre, Professora do Departamento de Medicina, Universidade Estadual de Ponta Grossa-PR.

2. Académica do 4° ano, Departamento de Medicina, Universidade Estadual de Ponta Grossa-PR.

LRRC: UEPG - Campus Uvaranas - Depto de Medicina Av. General Carlos Cavalcanti, 4748 84030-900 Ponta Grossa-PR
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Introducdo

Ao longo dos anos, tem-se observado um aumento no
numero de adolescentes em conflito com a lei'. A violén-
cia nessa faixa etaria € um expressivo problema de satade
publica, quando se consideram seus impactos nos indices
de morbidade e mortalidade, além do elevado custo pro-
duzido pela assisténcia as vitimas e aos jovens infratores.

Estudos apontam para uma alta prevaléncia de trans-
tornos mentais nessa populagdo, sendo o Transtorno de
Déficit de Atengéo/Hiperatividade (TDAH) um dos mais
frequentes, juntamente com os Transtornos de Conduta,
de Ansiedade e de Uso de Substancias®’. O TDAH é um
dos transtornos comportamentais mais comuns da infan-
cia e também um dos distarbios do neurodesen-
volvimento mais diagnosticados em criancas e adoles-
centes*. Sua prevaléncia na faixa etaria escolar é de 5,3%?.

Seu diagnoéstico é essencialmente clinico, caracteriza-
do por um quadro persistente de desatencdo e/ou
hiperatividade, presente antes dos 12 anos de idade, com
sintomas impulsivos causando prejuizos em diferentes
ambientes sociais, responsaveis por perdas funcionais na
escola, em casa e até mesmo nas atividades de lazer’. Esta
frequentemente associado a outras doengas psiquiatricas,
como Transtornos Disruptivos, distarbios do sono e de
aprendizagem®’. Na adolescéncia a impulsividade induz
ao uso precoce de todos os tipos de substancias, além de
ser considerada fator de risco para o desenvolvimento do
Transtorno de Conduta™.

O TDAH pode evoluir de trés maneiras: na primeira o
individuo sofre apenas atraso no desenvolvimento inte-
lectual, mas ao inicio da juventude ele ja ndo apresenta
mais nenhuma perda funcional. Na segunda, a evolugéo é
considerada persistente e os portadores apresentam ma-
nifestagdes do transtorno na vida adulta, associado even-
tualmente a dificuldades emocionais e sociais. E por fim,
na terceira, o curso caminha para a decadéncia no qual o
TDAH junta-se a outras manifestagdes psicopatoldgicas
graves como alcoolismo, abuso de drogas, depressdo e
criminalidade®. A persisténcia do transtorno ao longo da
vida envolve preditores como a gravidade do transtorno,
situagdes adversas na infancia, historia familiar de TDAH
e comorbidades psiquiétricas’.

Nao ha davidas de que a desatencao, a hiperatividade
e a impulsividade refletem negativamente para o proces-
so de socializa¢do do individuo, podendo desencadear
comportamentos antissociais, violentos e delinquéncia®.
Contudo, evidéncias da redugéo de prejuizos em adultos
que receberam tratamento para o TDAH na infancia’ in-
ferem que uma intervengao precoce se faz necessaria para
a prevengao desses agravos.

O crescente niimero de adolescentes em conflito com
a lei e a presenca de transtornos psiquiétricos, em especi-
al o TDAH, nessa populacéo, justificam a importancia do
presente trabalho. Assim, o objetivo deste estudo foi ana-
lisar a prevaléncia de TDAH em adolescentes infratores
de uma unidade socioeducativa de Ponta Grossa, buscan-
do uma possivel relagdo entre a presenga do transtorno, a
gravidade do delito, a reincidéncia no sistema
socioeducativo e o uso precoce de élcool, tabaco e drogas
ilicitas.

Tais dados contribuem para a reflexdo de politicas
publicas mais eficazes, que busquem a deteccéo e inter-
vencao precoce do TDAH em criangas e adolescentes, como
forma de prevencdo de delitos e melhor assisténcia de
saude mental aos jovens em conflito com a lei, contribu-
indo para o processo de recuperacao e ressocializacao

desses individuos.
M¢étodos

Estudo descritivo com analise secundaria. Foram ava-
liadas caracteristicas socioecondmicas, clinicas e corres-
pondente aos atos infracionais de 60 adolescentes infrato-
res do Centro de Socioeducagéao de Ponta Grossa, Parana.
Os adolescentes pesquisados foram selecionados aleato-
riamente e de acordo com a disponibilidade da institui-
cao.

Foram incluidos no estudo adolescentes em cumprin-
do medida socioeducativa de internagao, com idade entre
12 e 21 anos, aptiddo fisica e mental para participar da
entrevista e que assinaram o Termo de Assentimento Li-
vre e Esclarecido. Foram excluidos do estudo adolescen-
tes com incapacidade cognitiva e comportamental ou que
nao aceitaram participar da pesquisa. Os adolescentes eram
convidados a participar do estudo nos seus horarios li-
vres de atividades.

Definigoes e Critérios

A coleta de dados foi realizada entre julho de 2016 a
margo de 2017, de forma padronizada. Apos a explicagdo
sobre os objetivos da pesquisa, sobre os aspectos relacio-
nados a ela e que os resultados seriam tratados com
confidencialidade, com garantia do anonimato das infor-
magdes, o pesquisador participante do estudo aplicava o
questionédrio perfil do adolescente, e em seguida o MTA-
SNAP-IV" e o ABIPEME®. Para tragar o perfil da amostra
foi aplicado questionério elaborado pela autora da pes-
quisa e para a determinacdo da ocorréncia do TDAH e

classificacdo em subtipos, foram usados os critérios diag-
noésticos do DSM-V-TR®.

Andlise estatistica

As variaveis socioecondémicas, clinicas e correspon-
dente aos atos infracionais foram analisadas utilizando-
se frequéncias absolutas e relativas. O testes Qui-quadra-
do de Pearson, Exato de Fisher e T de Student foram utili-
zados para avaliar a associagdo das diversas variaveis (ida-
de, classe social, escolaridade, idade do primeiro delito,
severidade do delito, abuso na infancia, tratamento psi-
quiétrico anterior, uso de drogas, entre outras) com a va-
riavel de desfecho (pacientes com e sem TDAH). Os dados
foram processados no banco de dados Excel 2010. A anali-
se estatistica foi obtida com auxilio do programa MedCalc
Statictical Software, versao 17.5.5.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa, sob pa-
recer CEP ntimero 2.019.568.

Resultados
Caracteristicas da amostra

A amostra foi composta por 46 adolescentes do géne-
ro masculino e 14 do género feminino, com média de
idade de 16,5 anos (+1,3). Houve predominio da raga bran-
ca (50%), seguida pela parda (38,3%) e negra (11,6%). Em
relacdo a classe social, 10 adolescentes pertenciam a clas-
se B (16,6%), 45 a classe C (75%) e 5 a classe D (8,3%).

Dos 60 adolescentes, apenas 11 (18,3%) frequentavam
a escola quando foram apreendidos. Quanto ao grau de
instrugdo, a maioria estava no ensino fundamental II
(tabela 1). Trinta e nove menores (65%) informaram ter
trabalhado em algum momento da vida e 28 (46,6%) esta-
vam trabalhando na ocasido da apreenséao.
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Sobre o contexto moérbido pregresso, 16 (26,7%) deles
relataram tratamento psiquiatrico anterior, destes, dois
(3,3%) ja haviam feito uso de metilfenidato. Oito adoles-
centes (13,3%) referiram historia de abuso fisico, sexual
ou negligéncia.

No ambito familiar, 37 adolescentes (61,7%) apresen-
tavam algum ente em conflito com a lei e 44 (73,3%) pos-
suiam usuarios de alcool e drogas na familia. Vinte e trés
(38,3%) referiram historia familiar de transtorno mental
e oito (13,3%) relataram casos de suicidio de parentes pré-
ximos.

No que se refere a situagédo conjugal dos pais, a maio-
ria era separada (55%). Quanto a escolaridade, 33,3% dos
progenitores possuiam apenas o ensino fundamental I. E
com relagdo a histéria mérbida familiar, sete pais (11,7%)
e cinco maes (8,3%) realizavam tratamento psiquiatrico.

Dos delitos, o roubo foi o mais frequente, em 29,9%
dos casos, seguido de tréafico de drogas, em 16,5% dos
casos, e homicidio, em 13,4% (tabela 2). A reincidéncia no
sistema socioeducativo foi observada em 19 casos (31,7 %).
E a média de idade da realizagédo do primeiro delito foi de
14,3 anos (£1,77).

Os delitos foram classificados de acordo com sua se-
veridade como graves em 32% dos casos (homicidio, ten-
tativa de homicidio, latrocinio, ocultacdo de cadaver e
estupro) e leves nos demais casos (agressdo, ameaga, de-
sacato, depredacédo de propriedade, furto, porte de arma,
receptagdo, roubo e trafico de drogas).

Transtorno do Déficit de Atengio e Hiperatividade

Dos 60 adolescentes, 29 (48,3%) foram classificados
como sugestivos de TDAH. Destes, 14 (48,3%) apresenta-
vam predominio de hiperatividade e impulsividade, qua-
tro (13,8%) predominio de desatencéo e 11 (37,9%) apre-
sentavam o tipo combinado do transtorno. Com relagao
ao género, havia 10 meninas (34,5%) e 19 meninos (65,5%).
Assim como nos meninos, houve predominio da
hiperatividade entre as meninas (60%), seguido do tipo
combinado (30%) e da desatencao (10%).

Quanto ao perfil dos delitos, os mais cometidos fo-
ram: roubo em 13 casos (25%), trafico de drogas em 10
casos (19,2%), homicidio em seis casos (11,5%) e tentativa
de homicidio em quatro casos (7,7%). Em 28,8% das situa-
¢Oes ocorreram delitos graves e a reincidéncia foi obser-
vada em 34,5% dos casos (tabela 4). Foi encontrada menor
idade atual (p=0,03569) e menor idade do primeiro delito
na populacdo com TDAH (p=0,00168).

No que se refere a histoéria mérbida pregressa, 10
(34,48%) adolescentes receberam tratamento psiquiétrico
em algum momento da vida, e seis (20,7%) ja haviam sido
internados em clinicas de reabilitacao. Quanto a historia
familiar, os pais haviam recebido tratamento psiquiétri-
co em 24,13% dos casos. Nao houve diferenca estatistica-
mente significativa em relagdo a historia de tratamento
psiquiatrico dos adolescentes (p=0,302) e dos pais (p=0,651)
entre os grupos com e sem TDAH. Foi observada associ-
acdo positiva entre TDAH e situa¢des de abuso na infan-
cia (p=0,045). Das oito situagdes de abuso relatadas, sete
aconteceram entre os adolescentes com TDAH.

A droga com maior nimero de usuarios foi o alcool e
a com menor namero de usuarios foi o crack. Este resulta-
do foi encontrado na populacdo com TDAH e sem TDAH
(tabela 4). A idade de primeiro uso do alcool, tabaco e
cannabis foi menor no grupo com TDAH (tabela 5). Quan-
to as quantidades ingeridas, houve maior ingesta de alco-
ol e cannabis no grupo com TDAH (tabela 6).

Discussdo

Aproximadamente metade dos adolescentes apresen-
taram achados clinicos compativeis com o diagnéstico de
TDAH, acima da prevaléncia mundial do transtorno, esti-
mada em 5,3%”. O resultado encontrado é compativel com
o de Doria®, em avaliacao de 70 adolescentes infratores, e
com o de Retz et al'®, em analise de 129 detentos, ambos
verificaram maior prevaléncia de TDAH nesses individu-
os em comparagdao com a populacdo geral. A presenca
aumentada de TDAH nessa populagéo pode evidenciar o
papel do TDAH como fator de risco para a delinquéncia.

Barkley™ conclui, em sua reviséo, que os trés subtipos
do TDAH apresentam prejuizos no controle inibitério que,
especialmente em situa¢des de provocagdo ou estimulo
aversivo, podem levar a comportamentos mais agressi-
vos e portanto a atos infracionais mais graves. Porém
esse raciocinio néo foi observado no presente estudo, uma
vez que ndo houve diferenca estatisticamente significati-
va em relacdo a gravidade do delito entre os grupos com
e sem TDAH. Essa discordéncia sugere que a gravidade
do delito ndo esteja associada apenas a presenca do trans-
torno, mas também a outras varidveis como a presenca
de demais comorbidades psiquiétricas.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa da
reincidéncia infracional entre os grupos com e sem TDAH.
Este resultado é diferente do que foi visto por Doria? que
constatou aumento da reincidéncia no grupo com TDAH.
E semelhante ao resultado de Greiger et al”® que, em ava-
liacdo de 283 jovens infratores, ndo observaram maior
reincidéncia criminal em portadores de TDAH. Assim
como na gravidade do delito, esta divergéncia infere que
existam outros fatores associados ao cometimento de
novos atos infracionais.

Embora haja uma aparente falta de associagéo entre
TDAH e reincidéncia no sistema socioeducativo, houve
diferenca significativa na idade atual e na idade do pri-
meiro delito entre os grupos com e sem TDAH. Os ado-
lescentes com o diagnodstico compativel de TDAH séo, no
geral, mais novos e cometem o primeiro ato infracional
mais cedo em comparagéo aos adolescentes do grupo sem
TDAH. Este resultado sugere que tal transtorno tende a
apresentar comportamentos delinquentes mais precoce-
mente. Semelhante a este estudo, Grieger et al*® encontra-
ram relagdo negativa significativa entre o nimero de sin-
tomas de TDAH e a idade da primeira apreenséao.

Com relagado ao uso de drogas, houve diferenga signi-
ficativa na idade do primeiro uso de alcool, tabaco,
cannabis e cocaina entre os grupos com e sem TDAH. So-
bre o tabaco, o resultado foi semelhante ao de Osland et
al'®, que verificaram, em uma amostra de 25.113 jovens
acima de 15 anos, que individuos com TDAH comecam a
fumar em idade mais jovem. Em relagdo a cocaina, equi-
valente a esse estudo, Dunne et al.”” encontraram menor
idade do primeiro uso de tal substancia em pacientes com
TDAH, na avalia¢do de 941 usuarios. No que diz respeito
ao alcool, o resultado foi similar ao de Ercan et al.’®, que
observaram menor idade de inicio do uso de alcool em
pacientes com TDAH. E sobre a cannabis, o resultado foi
semelhante ao de Bidwell et al.", que encontraram menor
idade de inicio do uso da cannabis em pacientes com TDAH,
na avaliacao de 376 estudantes.

Quanto a quantidade de drogas consumida, houve
diferenca consideravel no consumo de alcool e tabaco, e
diferencga limitrofe no consumo da cannabis entre os gru-
pos com e sem TDAH. Em relagédo ao consumo de alcool,
o resultado foi semelhante ao de Osland et al.'°, que cons-
tataram maior consumo de alcool em individuos com



Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 18, N° 4, 2017

79

TDAH. Sobre o tabaco e a cannabis, o mesmo resultado foi
observado por Galera et al.*, que evidenciaram também
um maior consumo dessas substancias em individuos com
TDAH, no acompanhamento de 1103 jovens por cerca de
18 anos. Estes resultados sdo preocupantes quando se con-
sidera o risco de desfechos tragicos, dado que, Ruchkin et
al?, na analise de 370 jovens delinquentes com compor-
tamento suicida, observaram que a associacao do TDAH
com a dependéncia de drogas aumentou significativamen-
te o risco de ideagéo suicida, enquanto a associagao TDAH
com abuso de alcool aumentou o risco de tentativas de
suicidio.

servigos publicos de satide mental para criancas e adoles-
centes. Obter uma compreensédo mais profunda desta rea-
lidade é fundamental para o desenvolvimento de abor-
dagens mais efetivas na redugéo da criminalidade. Os re-
sultados desta pesquisa podem auxiliar futuros estudos e
campanhas de identificagdo e tratamento precoces de in-
dividuos com TDAH, visando a prevengdo de comporta-
mentos delinquentes na populagao jovem.

Tabela 1. Nivel de escolaridade dos adolescentes
infratores.

Escolaridade N %

Em relacao as situacoes de abuso na inféncia, foi ob-  Nenhuma 1 1,7
servada diferenca significativa entre os grupos com e sem g, damental 6 10
TDAH. Um maior ntimero de abusos na infancia foi en- g damental 1 45 75
contrado no grupo com o transtorno. Este resultado for- g cino meédio 3 133
talece o estudo de Bielas et al?, que constataram o impac- -
to das situacdes de abuso na infancia em relagao a trans- Fonte: autores (2017)
tornos psiquidtricos na adolescéncia, na avaliacdo de 226
adolescentes infratores. Este resultado sugere que situa- Tabela 2. Tipos de delitos e porcentagens.
¢oes adversas na infancia podem corroborar para o Delitos n 9
surgimento ou a permanéncia de transtornos psiquiétri- Agressao 3 31
cos, como o TDAH, na adolescéncia. Ameaca 1 1

Finalizando a avaliacdo desta populacdo, foi possivel ~Depredagao 1 1
observar que ha uma alta prevaléncia de TDAH entre Desacato 1 1
adolescentes infratores. Nédo foi observada maior gravi- Estupro 1 1
dade dos delitos, nem maior taxa de reincidéncia no gru- Formacao de quadrilha 1 1
po com TDAH, porém foi constatado que individuos com  Furto 4 42
TDAH entram para a criminalidade mais cedo que os de- Homicidio 13 13,4
mais. O mesmo foi observado para o uso de substancias, Latrocinio 9 9,3
visto que adolescentes com TDAH experimentam &lcool, ~Ocultacao de cadaver 1 1
tabaco e cannabis mais precocemente, além de consumi- Porte de arma 6 6,2
rem tais drogas em maior quantidade. Outro aspecto im-  Receptacao 4 4,2
portante constatado foi o elevado indice de situagdes de Roubo 29 29,9
abuso relatadas pelos adolescentes do grupo com TDAH.  Tentativa de homicidio 7 7,2

Apesar da alta prevaléncia do transtorno nesta popu- Trafico 16 165
lacdo, houve apenas dois relatos de tratamento especifico Total 97 100
para o TDAH, dado esse que reflete a ineficiéncia dos  Fonte: autores (2017)
Tabela 3. ldade, severidade dos delitos e reincidéncia geral e nos grupos TDAH e nido-TDAH.

Geral (n) TDAH (n) nTDAH (n) P
Idade 1° delito 14,13+1,177 (60) 13,44+1,881 (29) 14,77+1,407 (31) 0,00168*
Delitos graves 31 15 16 0,62583**
Delitos leves 66 37 29 0,62583**
Reincidéncia 19 10 9 0,86039**
*Teste T de Student **Teste Qui-quadrado
Fonte: autores (2017)
Tabela 4. Uso de substincias nos grupos TDAH e nido-TDAH.
Uso de substancias
TDAH nTDAH p

Alcool 26 23 0,1837*
Cannabis 25 22 0,2133*
Tabaco 20 18 0,4307*
Cocaina 9 6 0,3763*
Crack 3 0 0,1067**

*Teste Qui-quadrado **Teste Exato de Fischer
Fonte: autores (2017)
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Tabela 5. Idade do primeiro uso de substincias geral e nos grupos TDAH e ndo-TDAH.

Geral (médiatDP)

Idade atual 16,53+1,359 (60)
Idade de primeiro uso
Tabaco 12,602,099 (38)
Alcool 13,06+2,258 (49)
Cannabis 13,04+1,667 (47)
Cocaina 14,002,285 (15)
Crack 13,00+3,162 (4)

TDAH (n) nTDAH (n) p**
16,201,319 (29) 16,84+1,344 (31) 0,035*
11,85+2,230 (20) 13,44+1,616 (18) 0,007*
12,08+2,431 (26) 14,171,409 (23) 0,002*
12,44+1,827 (25) 13,73+1,162 (22) 0,002*
13,781,787 (9) 14,33+1,032 (6) 0,230*
12,00+3,000 (3)

*Teste T de Student **Adolescentes com e sem TDAH
Fonte: autores (2017)

Tabela 6. Quantidade de substincias utilizadas nos grupos TDAH e ndo-TDAH.

Quantidade usada de alcool,
tabaco e drogas ilicitas

TDAH (médiatDP) nTDAH (médiatDP) p*
Alcool (1/sem) 6,97+7,342 2,96+1,823 0,0124
Cannabis (U/d) 8,42+7,730 5,56+2,189 0,0595
Tabaco (U/d) 25+13,228 18,18+8,825 0,0455
Cocaina (g/sem) 4,56+2,921 2+0 0,0956
Crack (g/sem) 14,5+0,707

*T de Student
Fonte: autores (2017)
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Resumo

Objetivo: analisar caracteristicas clinicas e laboratoriais de meninos com diagnoéstico de puberdade
precoce central.

Meétodo: estudo epidemioldgico retrospectivo e descritivo. Foram avaliados 13 prontuarios de pacien-
tes do sexo masculino com diagndstico de puberdade precoce central, tratados com analogos do GnRH, no
periodo de 1986 a 2016. Os dados também foram comparados com os de meninas (estudo prévio de 133
meninas com puberdade precoce central idiopatica no mesmo servigo).

Resultados: a idade cronolégica na primeira consulta foi 7,19+3,47 anos, no inicio dos sintomas 6,24+3,45,
na pubarca 6,4313,4 e ao inicio do tratamento 7,93+3,50 anos. As concentrac¢des basais de LH e FSH foram de
2,40+1,22 e 3,40+2,10, sendo seus picos apos estimulo com GnRH de 15,88+9,42 e 7,44+5,08 mUI/mL, respec-
tivamente. A testosterona pré-tratamento foi 357,8+251,7 ng/dL. Comparando-se inicio e fim do tratamen-
to, houve reducao no escore Z da estatura (p=0.01), do escore Z do IMC (p=0.01) e do avanco da idade 6ssea
(p=0.04). A velocidade de crescimento também diminuiu, comparando-se inicio e 3 anos de tratamento
(p=0.002). O tratamento durou 3,8442,75 anos. Comparado as meninas com puberdade precoce central
idiopatica, houve diferenca na prevaléncia de comorbidades, maior nos meninos (p=0.01).

Conclusdo: o tratamento da puberdade precoce central em meninos mostra-se seguro e eficaz, havendo
similaridade na apresentacdo e resposta terapéutica entre meninos e meninas. Os dados analisados e o
numero de pacientes desse trabalho estdo de acordo com outros estudos.

Palavras-chave: puberdade precoce; hormonio liberador de gonadotrofinas; endocrinologia.

Abstract

Aim: to analyze clinical and laboratorial characteristics of male patients diagnosed with central
precocious puberty.

Methods: a retrospective and descriptive study. We evaluated 13 records of boys diagnosed with
central precocious puberty treated with GnRH analogues, in the period of 1986 to 2016. The data were also
compared to those found in girls (previous study in the same service).

Results: as for chronological age, we have the first consultation, onset of symptoms, pubarche and the
beginning of treatment in 7.19+3.47, 6.24+3.45, 6.43£3.41 and 7.934+3.50 years old, respectively. The mean
basal LH and FSH was 2.40+1.22 and 3.40+2.10 mIU/mL, with their peaks after stimulation with GnRH
being 15.88+9.42 and 7.44+5.08 mIU/ml, respectively. The pretreatment testosterone level was 357.8+251.7
ng/dL. Comparing the beginning and the end of treatment, there was a reduction in the height z-score
(p=0.01), BMI z-score (p=0.01) and bone age advancement (p=0.04). Growth rate also reduced, comparing
the beginning and after 3 years of treatment (p=0.002). Treatment duration was 3.84+2.75 y. Compared to
girls with central precocious puberty, there was difference in the prevalence of comorbidities, higher in
boys (p=0.01).

Conclusion: the treatment of central precocious puberty in male patients appears to be safe and effective,
besides, there is similarity in presentation and therapeutic response between boys and girls. The analyzed
data and number of patients are in agreement with other studies.

Key words: precocious puberty; gonadotropin-releasing hormone; endocrinology.
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Introducdo

Puberdade Precoce (PP) é definida como o apareci-
mento dos caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos
em meninas e antes dos 9 anos em meninos, sendo classi-
ficada como central quando ocorre ativacdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-gonada, ou periférica quando
independe da produgdo de gonadotrofinas'?.

A incidéncia de puberdade precoce central (PPC) é de
1:5000 - 1:10000. E menos comum no sexo masculino (1
menino:3-23 meninas). Estima-se que 70% dos casos em
meninos sejam de etiologia organica, incluindo causas
neurolégicas como hamartomas hipotalamicos (causa
neurolégica mais comum), outros tumores de SNC,
malformacgoes, inflamagao e trauma. Assim, exames de
imagem de SNC sao indispensaveis para a investigagéo
de PPC em meninos, principalmente a ressondncia nucle-
ar magnética (RNM)**,

A PPC mimetiza o desenvolvimento puberal normal,
mas em idade precoce. Nos meninos ocorre aumento do
volume testicular como primeiro sinal, e posterior de-
senvolvimento dos outros caracteres sexuais secundari-
os. Avanco da idade 6ssea (IO) pode ser evidenciado atra-
vés da radiografia de maos e punhos. Assim, é importan-
te a historia clinica, exame fisico e conhecimento da or-
dem do surgimento dos eventos puberais, bem como o
reconhecimento de outros sinais e sintomas associados,
para o diagndstico correto de PPC*>.

Para o diagnoéstico laboratorial utiliza-se a dosagem
basal, e/ou ap6s estimulo com GnRH de curta duracéo,
de gonadotrofinas (LH e FSH) para confirmar a ativagdao
do eixo hipotalamo-hipéfise-génadas, além da dosagem
basal de testosterona. Considera-se o valor basal de
LH>0,6 U/L, pelo método imunofluorimétrico, e o valor
basal de LH>0,2 U/L, pelo método de quimio-
luminescéncia, para ambos os sexos, suficientes para o
diagnostico de PPC. Quando o nivel basal de LH esta na
faixa pré-pabere, mas ha suspeita clinica de PPC, é indicada
a realizacao do teste de estimulo com GnRH. O teste con-
siste na administracdo de 100mcg de GnRH, EV, com do-
sagem de FSH e LH nos tempos 0, 20", 40" e 60". Pico de
LH>9,6U/L em meninos e >6,9U/L em meninas confir-
mam o diagnostico de PPC*®.

O tratamento da PPC é feito com analogos agonistas
do GnRH (aGnRH), que atuam nos receptores hipofisarios
de GnRH causando saturagéo e posterior down regulation
destes, resultando na supressdo mantida da secrecdo de
gonadotrofinas. A suspensdo da medicagdo idealmente
deve ocorrer com IO entre 13 e 13,5 anos nos meninos. Os
objetivos do tratamento sdo: interromper o desenvolvi-
mento sexual até o alcance da idade cronolégica (IC) ade-
quada para o desenvolvimento puberal; reverter ou esta-
bilizar a progressdo dos caracteres sexuais; atrasar a
maturacao 6ssea para preservar o potencial de crescimen-
to; evitar desproporg¢des corporais; evitar desajustes
psicossociais; prevenir gravidez precoce e casos de abuso
sexual. Assim, a indicagdo de tratamento ndo depende
apenas da IC, mas também da velocidade de progressao
dos caracteres sexuais, estatura da crianca, aceleracao da
IO, estimativa de estatura final e aspectos psicossociais®>”.
Estudos indicam que o tratamento a longo prazo com
aGnRH aumenta a estatura final e permite que a maioria
dos pacientes alcance a estatura alvo (EA). O ganho
estatural é maior nos pacientes mais novos e naqueles
com PPC idiopatica®. Pode-se associar hormoénio de cres-
cimento recombinante humano (rhGH) como opgéo tera-
péutica para os que apresentam baixa velocidade de cres-

cimento (VC), ou comprometimento da predicdo de esta-
tura final, durante o tratamento com aGnRH. A dose de
rhGH recomendada é de 0,15U/Kg/dia’.

O objetivo deste estudo é analisar as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de meninos com diagnoéstico de
PPC, atendidos na Unidade de Endocrinologia Pediatrica
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(UEP-HC-UFPR), comparando os resultados com os pu-
blicados na literatura.

Métodos

Trata-se de um estudo epidemioldgico retrospectivo
e descritivo, onde foram avaliados 19 prontuarios de pa-
cientes do sexo masculino atendidos na UEP-HC-UFPR,
no periodo de 1986 a 2016. Todos tinham o diagnostico de
PPC tratada com aGnRH. Seis prontuérios foram exclui-
dos por apresentarem comorbidades que poderiam in-
terferir nos dados avaliados: trés pacientes possuiam
Sindrome de Down, um apresentava hiperplasia adrenal
congénita, um rubéola congénita e o dltimo paralisia ce-
rebral - resultando em 13 pacientes para a analise. Os
seguintes critérios de inclusdo foram cumpridos: 1. apre-
sentar quadro clinico e exames laboratoriais compativeis
com PPC; 2. tratamento com aGnRH. Os dados obtidos:
etiologia da PPC, deficiéncias hormonais associadas, tipo
de parto, idade gestacional, peso e comprimento ao nas-
cimento, estatura dos pais, estatura alvo (EA) - calculada
através da formula [EA = (estatura da mae + estatura do
pai)/2 + 6.5], escore Z da estatura alvo (Z-EA), idade de
menarca da mde, historia familiar, IC na primeira consul-
ta, IC no inicio dos sintomas, IC na pubarca,
comorbidades, LH e FSH basais e apds estimulo com
GnRH, testosterona pré-tratamento, exames de imagem
e IC no inicio e fim do tratamento. Dados obtidos no
decorrer de trés anos de tratamento incluiram escore Z da
estatura (Z-E), escore Z do indice de massa corporea (Z-
IMC), velocidade de crescimento (VC), estadio puberal
(classificagdo de Marshall e Tanner), idade éssea (1O), pre-
visdo da estatura final (PEF), escore Z da PEF (Z-PEF),
estatura final (EF), escore Z da EF (Z-EF), duracéo do tra-
tamento, regularidade no tratamento, efeitos adversos e
uso de rhGH. A IO foi avaliada de acordo com o método
desenvolvido por Greulich e Pyle e a PEF calculada utili-
zando as tabelas de Bayley & Pinneau®. O programa I\orld
Health Organization Anthro Plus foi empregado para o cal-
culo de escore Z'. A anélise estatistica foi efetuada atra-
vés do software R". Para os dados monitorados durante o
tratamento realizou-se analise multivariada seguindo
modelo de regressao linear para dados longitudinais. Os
dados também foram comparados, através do teste de
Fisher e do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para
amostras independentes, com os observados em meninas
em um estudo prévio, realizado no mesmo servigo, que
avaliou 133 meninas com PPC idiopatica tratadas com
aGnRH, no periodo de 1981 a 20142

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universi-
dade Federal do Parand.

Resultados

Dos pacientes analisados, 85% possuiam exame de
imagem de sistema nervoso central, sendo que 69% apre-
sentavam PPC de etiologia organica. Nenhum paciente
apresentava deficiéncias hormonais associadas. Em rela-
¢éo as condi¢des de nascimento, 75% havia nascido via
parto vaginal e apenas um paciente era prematuro e pe-
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queno para a idade gestacional. A média da idade da
menarca materna foi de 13,12+1,36 anos e o escore Z da
estatura dos pais foi de -0,6611,12 para as mées e -0,48+1,38
para os pais. A IC na primeira consulta foi de 7,19+3,47
anos e no inicio do tratamento era de 7,93+3,50 anos. Ao
inicio dos sintomas, a IC foi de 6,24+3,45 anos, enquanto
no surgimento da pubarca foi de 6,4313,41 anos. A média
do LH e FSH basais pré-tratamento foi de 2,40+1,22 e
3,404+2,10 mUI/mL, respectivamente. A dosagem de
testosterona pré-tratamento foi de 357,8+251,7 ng/dL e
os picos de LH e FSH ap6s estimulo com GnRH foram,
respectivamente, de 15,8849,42 e 7,44+5,08 mUI/mL. Seis
pacientes (46%) apresentavam comorbidades: trés apre-
sentavam hidrocefalia, um polidactilia, um
neurofibromatose e outro hemiplegia secundaria a
traumatismo cranioencefalico. Os resultados obtidos a
partir da analise dos dados coletados ao longo de trés
anos de tratamento estao descritos na tabela 1.

No inicio do tratamento, de acordo com o estadio
puberal de Marshall e Tanner, 8,3% se apresentavam no
estadio G1, 8,3% no G2, 50% no G3, 25% no G4 e 8,3% no
Gb5. Ap6s trés anos de tratamento notou-se regressdao em
relagdo aos estadios de maturacéo sexual: 57% se apresen-
tavam no estadio G2, 29% no G3 e apenas 14% no G4.

O Z-E no inicio e fim do tratamento foi de 1,23+1,71 e
0,75£1,58, respectivamente (p=0,01). O Z-IMC no inicio
do tratamento foi 1,06£0,80 e no fim 0,57+1,23 (p=0,01). A
VC no inicio do tratamento foi de 9,04+3,79 e ap6s 3 anos
4,9241,80 cm/ano (p=0,002). O avango da IO em relagdo a
IC no inicio do tratamento foi de 2,90+2,01 e no fim
1,98+1,13 anos (p=0,04). O Z-PEF no inicio e fim do trata-
mento foi de -0,9941,61 e -0,62+1,34, respectivamente
(p=0,68). O tratamento durou em média 3,84+2,75 anos e
apenas um paciente fez uso de rhGH. Ao final do trata-
mento obteve-se IC e IO médias de, respectivamente,
11,79+2,08 e 14,12+1,61 anos, sendo que 92,3% dos pacien-
tes tiveram boa adesao e 23,07% referiram efeitos adver-
sos leves, como constipacdo e enurese. Nenhum paciente
obteve uma EF maior que a EA, sendo que o Z-EF médio
foi de -3.06+0,89.

A comparagao entre meninos e meninas nao mostrou
diferencas significativas em relagdo a prematuridade, peso
ao nascimento, idade na menarca da mae, IC na primeira
consulta, IC na pubarca, IC e VC no inicio do tratamento,
Z-E, Z-IMC, Z-PEF e avanco da IO no inicio e fim do trata-
mento. No momento do diagndstico, 100% dos meninos
apresentavam dosagem de LH basal em niveis puberais,
enquanto apenas 48% das meninas atingiram tais niveis.
Nas meninas, os efeitos adversos mais relatados, presen-
tes em 15,03% dos casos, foram ganho de peso, aumento
de apetite, irritabilidade, cefaléia, hipertenséo arterial,
fogachos e edema. A prevaléncia de comorbidades apre-
sentou diferenga significativa ao se comparar os dois gru-
pos através do teste exato de Fisher, sendo maior nos
meninos (p=0,01). Ao se comparar o Z-EF dos dois gru-
pos, 0s meninos apresentaram um valor significativamen-
te menor (p=0,005).

Discussdo

Neste estudo foi alcancado um numero amostral (n)
que condiz com os demais estudos encontrados na litera-
tura, ja que a maioria destes avalia de 10 a 20 casos*. Quanto
a etiologia da PPC, encontramos uma prevaléncia de cau-
sas organicas de 69%, o que corrobora com a prevaléncia
estimada de 60-70% encontrada em outros trabalhos®.
Dessa forma, reforcamos a importincia da investigagdo
etiol6gica em pacientes do sexo masculino diagnostica-

dos com PPC, principalmente através de ressonancia
magnética do SNC*.

Notou-se também uma importante regressao do esta-
dio de maturagdo sexual nestes pacientes ao longo do
tratamento com aGnRH, evidenciando o beneficio do tra-
tamento precoce, que evita a progressao das caracteristi-
cas sexuais da crianga e a evolucdo antecipada da puber-
dade. Por conseguinte, promove-se um correto ajustamen-
to psicossocial dessa crianca e sua familia, resguardando
sua inféncia e a protegendo, inclusive, de abusos sexuais
- tanto como vitima quanto agressora®.

A IC dos pacientes na primeira consulta foi de 7,19+3,47
anos, enquanto que ao inicio dos sintomas foi de 6,24+3,45
anos. Essa diferenca de quase um ano revela a dificuldade
de reconhecer e/ou encaminhar pacientes com puberda-
de precoce. Talvez seja desconhecimento dos pais quanto
a necessidade de procurar assisténcia médica, ou entdo a
demora que ocorre no servico publico de satde entre a
procura de atendimento e a data disponivel para consul-
ta. Infelizmente, ambas as possibilidades sdo realidades
em nosso pais, o que atenta a necessidade de melhores
investimentos em satde e educacao.

O tempo de inicio do tratamento apresentou uma
menor laténcia quando comparado ao tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta, o que
demonstra um preparo médico adequado para diagnosti-
car e iniciar a terapéutica, mesmo com as dificuldades de
acesso a medicacdo e a demora para realizacdo de exa-
mes. A importincia disto se deve ao fato de que a tera-
péutica deve ser iniciada o mais cedo possivel, visto que a
eficiéncia do tratamento esta relacionada a uma menor
idade de inicio dos sintomas e de inicio de tratamento®.
Entretanto, ainda é possivel melhorar o quadro atual, prin-
cipalmente através da facilitacdo do acesso aos medica-
mentos e exames fundamentais ao diagnodstico e trata-
mento, diminuindo o processo burocrético envolvido.
Além disso, deve haver incentivo continuo ao aprimora-
mento do conhecimento e preparo dos profissionais de
saude, que devem continuar se atualizando, visando sem-
pre o diagnoéstico ainda mais precoce.

Em nosso trabalho, o Z-IMC no inicio do tratamento
foi significativamente maior que o obtido no final. Os
dados diferem dos encontrados em meninas, uma vez
que, nestas, embora existam estudos que apresentem re-
sultados conflitantes, o Z-IMC tende a aumentar durante
o tratamento. Outros estudos sdo necessarios para se ava-
liar essa diferenca entre os dois grupos. E importante res-
saltar que a avaliacdo da composi¢ao corporal de criangas
com PP através do Z-IMC néao é completamente correta,
uma vez que o Z-IMC reflete a relagdo entre peso e estatu-
ra em criancas que apresentam crescimento normal®.

A reducao da VC e do avanco da IO em relagao a IC
refor¢cam o beneficio do tratamento com aGnRH de meni-
nos com PPC. Essa redugédo no avango da IO permite que
a crianga possa alcangar uma estatura mais préxima ou
até dentro do seu potencial genético, prevenindo o fecha-
mento prematuro das cartilagens de crescimento®. Esse
é um dos objetivos principais ao se tratar este quadro:
possibilitar uma estatura final satisfatéoria com uma boa
qualidade de vida®.

Quanto a estatura final, que deve ser avaliada pelo
escore Z, o que se observa em criancas com PPC é um
elevado Z-E ao inicio do quadro que, devido ao fecha-
mento antecipado das cartilagens de crescimento pela agédo
hormonal, resulta em um baixo Z-EF. Em nosso estudo,
nenhum dos pacientes obteve uma EF maior quea EA, e o



84

Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 18, N° 4, 2017

Z-EF encontrado nos meninos foi significativamente
menor que o encontrado nas meninas. Esses achados pro-
vavelmente se deram pelo fato de que apenas trés meni-
nos possuiam dados referentes a EF. Seria preciso aumen-
tar o tamanho da amostra para avaliar o real beneficio do
tratamento sobre a estatura final.

Ao final do tratamento, nossos pacientes apresenta-
vam uma IO média de 14,12+1,61 anos. Esse valor esta
proximo do recomendado pela literatura para retirada da
terapia medicamentosa, uma vez que o melhor momento
para se finalizar o tratamento é quando o paciente apre-
senta uma IO em torno de 13,5 anos, a fim de que se alcan-
ce uma estatura final normal e dentro do potencial gené-
tico individual. Vale ressaltar que a IO isolada ndo é um
bom pardmetro, uma vez que existe a possibilidade de
um paciente apresentar IO de 13,5 anos em diferentes IC,
além de que IO ndo é um preditor confiavel de EF apos o
tratamento. Portanto, a IC também interfere na decisao
de retirada do aGnRH, sendo que a descontinuidade do
tratamento em torno de 11 anos de IC esté relacionada a

uma maior EF. Em nosso estudo a IC média ao final trata-
mento era 11,7942,08 anos, semelhante ao proposto pela
literatura®.

Apesar das limitacées do estudo, que incluem um
numero amostral pequeno, a auséncia de dados em pron-
tuarios e o carater retrospectivo, foi possivel constatar,
como o observado em outros estudos, a eficacia e segu-
ranca do tratamento com aGnRH para meninos com PPC.
O estudo também possibilitou conhecer as similaridades
e diferencas na apresentagéo e resposta terapéutica entre
meninos e meninas com PPC em nosso meio.

O numero de pacientes e os dados analisados estdo de

acordo com os relatados em outros artigos™*.

A continuidade desse trabalho, com a ampliagdo do
tamanho da amostra e com o aumento do nimero de
casos com EF disponivel é essencial para conhecermos o
comportamento da doenga e os resultados terapéuticos
especificos para nossa populagao.

Tabela 1. Dados de pacientes do sexo masculino com diagndstico de puberdade precoce central coletados em
trés tempos de tratamento com andlogos agonistas de GnRH.

Dados 1 ano

Z-E* 1,28+1,68 (-0,65 - 4,46)
Z-IMCx% 1,16+0,89 (-0,26 - 3,10)
VCs§ 6,63+2,78 (0,80 - 12,50)
Avancgo 10| | 3,60+1,44 (1,33 - 5,75)
PEFY 166,9+11,8 (141,9 - 180,0)
Z-PEF** -1,24+1,59 (-4,58- 0,52)

171,9+13,3 (147,2 - 190,3)
-0,57+1,78 (-3,87 - 1,89)

3 anos
1,07+1,41 (-0,72 - 3,84)
0,99+0,99 (-0,50 - 2,52)
4,92+1,80 (1,20 - 7,00)
2,71+1,50 (0,17 - 4,75)

170,11+9,32 (156,7 - 187,0)
-0,81£1,25 (-2,60 - 1,45)

2 anos
1,28+1,45 (-0,70 - 4,15)
1,01+0,92 (-0,25 - 2,85)
5,02+1,63 (2,90 - 8,50)
2,79+1,60 (0,17 - 5,00)

* Escore Z da estatura; Minimo-mdximo; } Escore Z do IMC; § Velocidade de crescimento (cm/ano); | | Avanco da idade dssea em
relagio a idade cronolégica (anos); g Previsdo da estatura final (cm); ** Escore Z da previsdo da estatura final

FONTE: o autor (2016)
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REALATO DE CASO

EPILEPSIA NA DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE RESISTENTE
AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO: RELATO DE CASO
EPILEPSY IN BIOTIN DEFICIENCY RESISTANT TO CLINICAL TREATMENT: CASE REPORT

Felipe A. D. Corréa’, Fernando C. Pelloso’, Gabriella U. Pereira’, Gabriella Y. Felber', Giovanna D. Tesser!, Giovanna S. Santos’,
Seérgio Anténio Antoniuk®

Instituigdo vinculada: Hospital de Clinicas - Universidade Federal do Parand. Curitiba-PR

Resumo

Objetivo: relatar o caso de um paciente com deficiéncia parcial de biotinidase com diagnoéstico e
tratamento tardios, sintomatologia neurolégica exuberante, mdaltiplas crises epilépticas e resistente ao
tratamento medicamentoso com biotina e multiplos anticonvulsivantes, sendo um candidato ao tratamen-
to com canabindides.

Descrigdo: paciente do sexo masculino, 11 anos, admitido no HC Curitiba, Parané, com estado de mal
epiléptico e epilepsia de dificil controle. Com 1 ano e 3 meses de idade, ele apresentou a primeira crise
convulsiva ténico-clénica. Aos 2 anos, foi feito o diagnoéstico de deficiéncia de biotinidase (DB), porém
permaneceu sem reposi¢do de biotina até os 5 anos. Atualmente, o paciente apresentou piora das crises
convulsivas nas semanas anteriores ao internamento. Foi internado na UTI por 40 dias em coma induzido
por sedativos. No 28° dia de interna¢édo em UTI, houve resolugéo do estado de mal epiléptico. O paciente foi
transferido da UTI para a enfermaria pediatrica no quadragésimo dia de internamento. No periodo em que
o paciente esteve internado, foram utilizadas em torno de dez medicac¢bes visando o controle das crises,
porém sem sucesso completo. Pelo dificil manejo, foi solicitada a liberacdo de canabidiol como medicacao
alternativa para o tratamento.

Comentdrios: faz-se necessario uma padronizagdo da inclusdo do teste para DB em todo pais, para
evitar novos casos de retardo diagnostico e complicagdes no futuro. Além disso, o tratamento da DB deve
ser iniciado o quanto antes possivel apos o diagnostico no “teste do pezinho”, visto que a morbidade da
doenga é bastante importante e pode levar a casos extremos como este apresentado.

Palavras-chave: epilepsia; convulsdes; deficiéncia de biotinidase; biotina; triagem neonatal;
diagnostico pré-natal.

Abstract

Aim: to report a patient’s case of partial biotin deficiency with late diagnosis and treatment, exuberant
neurologic symptoms, multiple seizures and high resistance to drug treatment with biotin and multiple
anticonvulsant medication, becoming a candidate to cannabinoid treatment.

Description: 11 year old, male patient, admitted in HC Curitiba, Parana, with grand mal seizure and
refractory epilepsy. At 1 year and 3 months, the patient had his first tonic clonic seizure. At 2, he was
diagnosed with biotin deficiency (BD), but only at 5 did he start the biotin replacement. Recently, he
presented worsening of the seizures in the weeks prior to the admission. Therefore, he was transferred to
the ICU, where he remained for 40 days in an drug induced coma. On the twenty-eighth day of admission,
there was a resolution of the grand mal seizure. The patient was transferred from the ICU to the Pediatric
Infirmary on the fortieth day. During admission, there were tested near 10 different drugs in order to
manage the seizures, without great success nonetheless. Hence, given the hard management, it was requested
the release of cannabidiol as an alternative drug to treatment.

Comments: it's imperative to standardize the inclusion of BD screening test all across the country to
avoid new cases of late diagnosis and complications in the future. Incidentally, in face of the high morbidity
of the disease the treatment must be started as soon as possible after the diagnosis by the blood spot test, in
hopes of avoiding extremes cases like this one.

Key words: epilepsy; seizures; biotin deficiency; biotin; newborn screening; neonatal diagnosis.
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Introducdo

A deficiéncia de biotinidase (DB, OMIM: 253260) é uma
doenca metabdlica de heranca autossémica recessiva re-
sultante de muta¢bes no gene BTD, localizado no
cromossomo 3 e responsavel pela producdo da enzima
biotinidase. A fung¢éo priméria dessa enzima é a clivagem
do composto orgéanico ligado a proteinas da dieta ou
enddégenas denominado biocitina, resultando na libera-
¢édo da biotina, uma vitamina soltvel em dgua também
denominada como vitamina B7, vitamina H ou coenzima
R. A biotina livre é entdo acrescentada as enzimas
holocarboxilases, tendo acdo coenzimatica nos processos
de gliconeogénese, sintese de acidos graxos e catabolismo
de aminoacidos. A biotinidase sérica também pode ter
fun¢Ges como carreadora da biotina, reguladora da ex-
pressao génica, e moduladora da estrutura da cromatina,
por meio da biotinilagdo de histonas'*.

O fenétipo bioquimico da doenca pode ser classifica-
do em deficiéncia de biotinidase parcial (atividade
enzimatica entre 10 e 30% da atividade média normal) e
deficiéncia de biotinidase profunda (atividade enzimatica
inferior a 10% da atividade média normal)’. A incidéncia
mundial combinada da DB parcial e profunda é estimada
em 1:60.089 nascidos vivos®. Na cidade de Curitiba, a inci-
déncia combinada é de 1:41.000 nascidos vivos’. As mani-
festacdes clinicas dependem do fenétipo expresso, sendo
mais brandas na forma parcial da doen¢a com
sintomatologia discreta ou ausente, comumente
desencadeada por situagbes de estresse, como infec¢des
graves®. Na forma profunda, a sintomatologia geralmen-
te aparece entre a primeira semana de vida e o inicio da
adolescéncia’. Os achados clinicos mais comuns sao crises
epilépticas, mais frequentemente do tipo ténico-clénico-
generalizada, hipotonia muscular, atraso no desenvolvi-
mento, erupcao cutdnea, alopecia e infec¢des de pele®.

Por ser uma doenca comumente assintomatica, com
alta morbidade e mortalidade e cujo tratamento precoce
modifica a histéria natural da doenca, a avaliacao de DB
foi incluida no Brasil no Programa Nacional de Triagem
Neonatal pelo Ministério da Satide em 2012"°. O teste do
pezinho, se incorporou ao SUS em 1992, com sua
obrigatoriedade para todos os nascidos vivos. Todas as
criancas nascidas no territério brasileiro tém o direito de
realizar o teste, mas, para que seja efetivo, ele deve ser
conduzido no momento e de forma adequados. A coleta
deve ser realizada preferencialmente no periodo de 3 a 7
dias de vida, nunca antes de 48 horas ou depois de 30 dias.
Cada estado é habilitado de acordo com os exames reali-
zados'. Em Santa Catarina, o servico realizado no Labo-
ratério Central de Satude Publica (LACEN) vai completar
10 anos de existéncia, sendo capaz de identificar quatro
doengas congénitas: fenilcetonuria, hipotireoidismo,
fibrose cistica, anemias e outras hemoglobinopatias™. Ja
no Parana, o centro de triagem neonatal é a Fundacédo
Ecumémica de Protegdo ao Excepcional, que analisa os
resultados de cerca de 20 mil criangas por més. Dentre as
doengas triadas, as que sdo pesquisadas ha mais tempo
sdo a fenilcetondria e o hipotireoidismo congénito, mas
hoje, também s&o inclusas a anemia falciforme, fibrose
cistica, hiperplasia adrenal congénita e a deficiéncia a
biotinidase, compondo um dos quadros de rastreio mais
completos do pais'.

Apesar de simples, barato e efetivo, o tratamento da
DB depende do diagnodstico precoce. Em pacientes nao
tratados ou tratados ap6s o aparecimento dos sintomas,
podem ocorrer sequelas irreversiveis como perda auditi-

va, alteracdes visuais e atraso no desenvolvimento®.
Na maioria dos casos, as crises epilépticas melhoram com
o tratamento com biotina, sendo raramente menciona-
dos casos persistentes’’>. No presente trabalho, relata-
mos o caso de um paciente com deficiéncia parcial de
biotinidase com diagnoéstico e tratamento tardios,
sintomatologia neurolégica exuberante, multiplas crises
epilépticas e resistente ao tratamento medicamentoso com
biotina e multiplos anticonvulsivantes, sendo um candi-
dato ao tratamento com canabindides.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 11 anos de idade, natural
e procedente de Rio Negrinho, Santa Catarina, admitido
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand, Curitiba, Parana, com quadro de estado de mal
epiléptico e epilepsia de dificil controle exigindo
internacéo hospitalar. Trata-se da quarta gestagdo de um
casal nao-consanguineo, sem intercorréncias em relagao
aos antecedentes gestacionais. A gestagdo teve acompa-
nhamento pré-natal, com nascimento de parto normal, a
termo (41 semanas), presenga de circulares de corddo, peso
de 3.655 kg e altura de 51cm. Apds o nascimento, foi diag-
nosticado hipotireoidismo congénito pelo teste do pezi-
nho.

Com 1 ano e 3 meses de idade, o paciente apresentou
a primeira crise convulsiva, do tipo ténico-clonica, inici-
ando acompanhamento com um neurologista. Aos 2 anos,
foi feito o diagnostico de deficiéncia de biotinidase, po-
rém permaneceu sem reposicdo de biotina até os 5 anos
de idade. Nenhum dos irmdos ou parentes de primeiro
grau apresentou a doenca. No decorrer dos anos, as crises
passaram a se tornar frequentes e variadas quanto ao tipo
(generalizada ténico-clénica, clénica, auséncia, parcial
simples e parcial complexa) e duracédo apesar de trata-
mento farmacoloégico. Dentre as tentativas terapéuticas
utilizadas estavam os anticonvulsivantes fenobarbital,
topiramato, lamotrigina, etossuximida, benzodia-
zepinicos como diazepam e clonazepam, entre outros.

Na histéria da doenga atual, o paciente apresentou
piora das crises convulsivas nas semanas anteriores ao
internamento, chegando a ter mais de 15 crises ao dia.
Fazia uso de levotiroxina (75 mg por dia), biotina (20 mg
por dia) e acido valproéico (250mg/5ml a cada 12 horas).
Procedeu-se a internagdo em unidade de terapia intensi-
va (UTI), na qual permaneceu por 40 dias em coma indu-
zido por sedativos devido a dificuldade no controle das
crises convulsivas. O eletroencefalograma (EEG) eviden-
ciou estado de mal epiléptico e alteracdes como
alentecimento difuso, complexos poli-ponta lenta gene-
ralizada, surtos de atividade irritativa em regido parieto-
temporal esquerda e surtos de ondas delta. Os exames de
tomografia de cranio e de liquor ndo demonstraram ne-
nhuma alteracéao.

No vigésimo oitavo dia de internagdo em UTI, houve
resolucdo do estado de mal epiléptico, porém continuou
apresentando crises no EEG. O paciente foi transferido da
UTI para a enfermaria pediatrica no quadragésimo dia de
internamento. No periodo em que o paciente esteve in-
ternado, foram utilizadas em torno de dez medica¢oes
visando o controle das crises, porém sem sucesso com-
pleto, sendo elas: fenitoina, 4cido valprdico, topiramato,
midazolam, tiopentato de sédio, levetiracetam,
lacosamida, estiripentol, clobazam e fenobarbital. Nesse
sentido, pelo dificil manejo, foi solicitada a liberacao de
canabidiol como medica¢do alternativa para o trata-
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mento. Ap6s a aprovagdo pela ANVISA, o paciente aguar-
da a importagdo do medicamento para iniciar a tera-
péutica.

Discussdo

A biotinidase é uma enzima cuja fungédo é liberar
biotina, cofator nas rea¢ées de carboxilacédo, principal-
mente. Desse modo, esta enzima integra processos meta-
bolicos essenciais como a gliconeogénese, sintese de aci-
dos graxos e catabolismo de diversos aminoacidos de
cadeia ramificada®.

A DB pode cursar, no periodo neonatal, com vémitos,
letargia, hipotonia, além de distirbios metabélicos como
cetoacidose. J4 no periodo tardio, rash cutaneo, convul-
soes, ataxia e alopecia podem se manifestar'®. Tais sinto-
mas podem ser evitados com o tratamento precoce que
consiste na reposi¢do oral de biotina, 5-20 mg ao dia, de
acordo com cada caso, por tempo indeterminado.

Para tal medida, a detec¢do precoce se faz fundamen-
tal. Esta consiste na determinacédo da atividade da enzima
no soro no “teste do pezinho”. Além disso, existe a possi-
bilidade de realiza¢do de testes genéticos para a elucidacao
da mutacdo no gene codificador da biotina, diferencian-
do as variantes de deficiéncia parcial ou total do cofator”.
O paciente deste relato teve seu diagnéstico comprometi-
do, fato que atrasou em anos o inicio de seu tratamento.
Dessa maneira, ele apresentou um grande déficit de
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Resumo

Objetivo: descrever a sobrevida muito além da expectativa de uma paciente com Sindrome de Edwards
ou trissomia do cromossomo 18 (T18) com cardiopatia severa que chegou a evoluir para a Sindrome de
Einsenmenger e revisar a literatura.

Descrigido: paciente do sexo feminino, branca, 1 ano e 7 meses de idade, nascida de 39 semanas de idade
gestacional, parto cesérea, polidraminio, presenca rins em ferradura, defeito do septo Atrio-Ventricular de
forma intermediaria, Comunicagdo Interatrial e Comunicacdo Interventricular tipo via de entrada ampla,
além de paténcia do canal arterial com repercussdo hemodindmica importante e hipertensdo pulmonar
secundaria que atualmente evoluiu para Sindrome de Eisenmenger (Doenga de prognoéstico reservado)
cuja forma de tratamento é apenas o paliativo.

Comentdrios: a maioria dos fetos portadores de trissomia do cromossomo 18 acaba indo a 6bito
durante a vida embrionaria e fetal. As criangas que nascem apresentam um progndstico bastante reserva-
do. A mediana de sobrevida entre nascidos vivos relatada na literatura tem usualmente variado entre 2,5
e 14,5 dias. As principais causas de morte sdo devido a cardiopatia congénita. Sendo que inexistente na
literatura relato de tal sobrevida de paciente com cardiopatia severa associada a Sindrome de Eisenmenger.

Palavras-chave: trissomia; relacoes familiares; Sindrome de Edwards; trissomia 18.

Abstract

Aim: describe survival beyond the expectation of a patient with Edwards Syndrome or trisomy 18
(T18) with severe cardiac disease who progressed to Einsenmenger Syndrome and to review the literature.

Description: white female, 1 year 7 months old, born 39 weeks of gestational age, cesarean delivery,
polyhydramnios, presence of horseshoe kidneys, atrial septal defect in an intermediate form, Interatrial
Communication and Interventricular Communication Type of wide entrance way, in addition to patency
of the ductus arteriosus with important hemodynamic repercussion and secondary pulmonary hypertension
that currently evolved to Eisenmenger syndrome (Reserved prognosis) whose form of treatment is only
the palliative.

Comments: most fetal carriers of T18 end up dying during embryonic and fetal life. Children who are
born have a very reserved prognosis. The median survival rate among live births reported in the literature
is usually between 2.5 and 14.5 days. The main causes of death are due to congenital heart disease. There is
no evidence in the literature of such survival of a patient with severe cardiomyopathy associated with
Eisenmenger syndrome.

Key words: trisomy; family relationships; Edwards Syndrome; trisomy 18.
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Introducdo

A sindrome da trissomia do cromossomo 18 (T18) foi
descrita pela primeira vez por Edwards & Cols em 1960
em recém-nascidos com malformagdes congénitas multi-
plas e deficiéncia intelectual. Foi a segunda trissomia
autossémica identificada no homem (a primeira foi a
sindrome de Down ou trissomia do cromossomo 21) e é
também conhecida como sindrome de Edwards? Além
do cromossomo extra, existe relatos na literatura casos de
T18 em mosaico e trissomia parcial®.

A prevaléncia da T18 é de 1 para 8.000 nascimentos,
sendo que nascem mais meninas afetadas do que meni-
nos (4F:1M)?*. Esta prevaléncia adquire um valor mais
elevado quando se considera a morte fetal e aborto apos
diagnoéstico pré-natal, chegando a 1 para 2500 ou 1 em
2600 casos®. A idade média das maes das criangas afetadas
é de 32 anos e a dos pais é de 35 anos?. Sabe-se ainda que
a frequéncia de T18 aumenta com o aumento da idade
materna®.

Os recém-nascidos (RN) com T18 tem uma elevada
taxa de mortalidade, cerca de 50% vivem mais de uma
semana e, apenas cerca de 5-10% sobrevivem ao primeiro
ano de vida®.

A T18 é caracterizada por um quadro clinico amplo,
com acometimento de multiplos 6rgaos e sistemas*. Ha
descricédo na literatura de mais de 130 anomalias diferen-
tes, as quais podem envolver praticamente todos os 6r-
gdos e sistemas, sendo que nenhuma delas é
patognomoénica da trissomia do cromossomo 18*°. As
caracteristicas fenotipicas mais comumente presentes na
T18, de acordo com a topologia, consistem de: achados
neuroldgicos; anormalidades de crescimento, crénio e face,
torax e abdome, extremidades, 6rgédos genitais, pele e
faneros, além de malformagoes de 6rgaos internos®.

As cardiopatias congénitas sdo frequentemente des-
critas, consideradas quase universais. Um largo espectro
de cardiopatias congénitas é relatado na literatura em
pacientes com T18, sendo que a maioria dos individuos
apresenta lesGes cardiacas multiplas. Defeitos do septo
ventricular e ducto arterioso patente foram descritos no
relato original de Edwards et al, 1960' e s@o as anormali-
dades mais descritas na literatura*. Contudo, a cirurgia
cardiaca é raramente realizada em pacientes com esta
sindrome, mesmo com relatos de que esta poderia vir a
melhorar a sobrevida de pacientes com T18*°.

As malformacdes cardiacas presentes em portadores
da T18 podem levar a Hipertensdo Arterial Pulmonar
(HAP). Quando ha aumento na pressdo pulmonar a niveis
sistémicos e shunt direito-esquerdo ou bidirecional em
decorréncia de um grande defeito intra (comunica¢ées
intraventriulares, interatriais) ou extra (interposigdo de
grandes vasos) cardiaco congénito, denominamos esta
HAP como Sindrome de Eisenmenger’.

Em relacado as mas formacgdes dos 6rgéos abdominais,
diversos tipos de anomalias renais séo observadas, sendo
as mais frequentes os rins em ferradura, a agenesia renal,
a hidronefrose, e a duplicagdo dos ureteres. Ja em relagéao
as malformagdes do sistema digestorio incluem atresia
de eso6fago com ou sem fistula traqueoesofagica*®.

A identificacdo dos pacientes com T18 no Brasil, du-
rante o pré-natal é importante, especialmente para plane-
jar o nascimento, uma vez que a interrupgéo da gravidez
ndo é permitida por lei (existe autorizacdo apenas para
casos de risco de morte da mée ou quando houver violén-
cia sexual)*®. Além do fato de que o risco de recorréncia

ap6s o nascimento de um filho afetado com uma trissomia
comum é cerca de 1% para um bebé com alguma forma de
trissomia (a trissomia do 21 seria a mais comum)™.

O objetivo é relatar um caso de sobrevida incomum
de T18 cardiopata severa (Defeito do Septo
Atrioventricular de forma Intermediéria) associada a
Sindrome de Einsenmenger, e fornecer informagdes aos
médicos e pediatras sobre a sobrevivéncia das pessoas
afetadas, elementos que poderiam contribuir para o
aconselhamento genético.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, branca, 1 ano e 5 meses de
idade, filha de casal nao-consanguineo. A paciente possui
2 meias-irmas maternas higidas e 2 meio-irméos pater-
nos também higidos. Gestagéo nao planejada, porém pron-
tamente aceita. No momento do diagnéstico da gravidez,
que ocorreu ainda nas primeiras semanas de idade
gestacional, a Mae fazia uso de DIU como método anti-
concepcional e estava com 32 anos. A assisténcia pré-na-
tal teve inicio logo apds, sendo que a mesma realizou
acompanhamento particular e em Unidade Béasica de Sau-
de. Durante toda a gestagéo foram feitos um total de 9
ultrassonografias (USG) obstétricas, porém nao foi solici-
tado nenhum USG morfolégico. Afirmou apensa ter tido
inicio das contra¢Ges aos 4 meses de gestacdo, mas negou
qualquer outro tipo de intercorréncia até o ultimo més
quando entdo apresentou polidramnio. Nao ha histérico
de intercorréncias em gestagdes anteriores.

O nascimento ocorreu com uma idade gestacional de
39 semanas, parto cesarea, polidraminio, Apgar sete no
primeiro minuto e Apgar oito no quinto minuto, pesan-
do 2.300 gramas, comprimento de 42cm e perimetro
cefélico de 33cm. Ao exame inicial pode-se identificar as
seguintes altera¢des: micrognatia, orelhas com 16bulos
malformados, hipotelorismo, implantacdo proximal de
primeiro pododactilos, pé torto congénito a Direita e pre-
senga de artéria umbilical tinica. Logo ap6s o nascimento
foi diagnosticado atresia de es6fago sendo a esofagoplastia
realizada com dois dias de vida em hospital da regido da
serra catarinense.

A crianca permaneceu internada na Unidade de Tera-
pia Intensiva Neonatal por 32 dias sendo, entdo, encami-
nhada a um hospital referéncia para investigacdo de
cromossomopatia. Necessitou realizar a recoleta do teste
do pezinho, neste periodo, pois 0 mesmo apresentou-se
alterado para Fibrose Cistica. Esta foi entdo descartada
ap6s o Teste do Suor ter sido negativo.

Dentre os exames de imagem realizados, pode-se ob-
servar através de USG a presenga rins em ferradura, sem
outras alteragdes. A paciente também foi submetida a
Ecocardiografia que apresentou Defeito do Septo Atrio-
Ventricular (DSAV) de forma intermediaria, Comunica-
¢édo Interatrial (CIA) tipo ostiumsecndum e Comunicagéo
Interventricular (CIV) tipo via de entrada ampla. Presen-
¢a de shunt Esquerda-direita pela CIA e CIV, além de
paténcia do canal arterial (PCA) com repercussdo
hemodindmica importante e hipertensdo pulmonar se-
cundéria.

No mesmo hospital referéncia, a paciente também foi
diagnosticada como alérgica a proteina do leite, necessi-
tando fazer uso de férmula alimentar especial de
hidrolisados de proteina via sonda nasoenteral pois a
mesma possui o reflexo da succdo mas nado de deglutigéao
segundo Equipe de Fonoaudiologia local.

No dia 21/10/2015 foi coletado sangue periférico para
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realizagdo de analise cromossémica que demonstrou um
cariétipo de 47, XX +18 [30], Trissomia do cromossomo 18
(figura 1).
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Figura 1. Caridtipo da paciente evidenciando Trissomia do
Cromossomo 18.

Com 11 meses de idade outro ecorcadiograma foi re-
alizado e demonstrou que a Hipertensdo Pulmonar gra-
ve tinha evoluido para Sindrome de Eisenmenger (Doen-
¢a de prognostico reservado) cuja forma de tratamento é
apenas o paliativo.

No momento a paciente esta fazendo uso de medica-
¢des que amenizam os sintomas cardiacos e devido
hipoxemia grave que o problema acarretou, esta em
oxigenoterapia domiciliar. Mantém uso de sonda
nasoenteral para nutri¢do com férmula alimentar especi-
al de hidrolisados de oteina. Realiza de forma regular
acompanhamento.

Desde o nascimento, a paciente ja foi submetida a di-
versas internacdes hospitalar devido quadros de pneu-
monias, anemia e infec¢ées urinarias.

Através do exame fisico, pode-se verificar varios acha-
dos compativeis com a T18 na paciente: Craniofaciais
(hipertelorismo, occiptcio proeminente, didmetro fron-
tal estreito, pavilhées auriculares malformados e com
implantacdo baixa, fissuras palpebrais curtas, estrabismo,
micrognatia e boca pequena); Torax (esterno curto); Pare-
de abdominal (diastase retal); Pelve e quadril (pelve pe-
quena, abdugdo de quadril limitada); Genitalia (feminina
com grandes labios e clitéris proeminentes); danus (mal
localizado); Méaos e Pés (méaos cerradas, sobreposicao do
dedo indicador e do quinto quierodéactilo sobre o quarto
em ambas as méos, hipoplasia ungueal; pé torto congéni-
to a Direita com Hélux Direito pequeno e em dorsoflexao,
sindactilia entre o segundo e terceiro pododactilos es-
querdo). Ao exame cardiolégico, notou-se um ritmo car-
diaco regular, com bulhas cardiacas normofonéticas, em
dois tempos, com sopro holossistolico. A ausculta pul-
monar murmirios vesiculares presentes e universalmente
audiveis, sem ruidos adventicios.

Discussdo

A T18 ocorre pela presenca de um cromossomo extra
ao par 18 em todas as células; também pode estar presen-
te 0o mosaico, quando a T18 ndo esta presente em todas as
células do mesmo individuo, ou ainda a trissomia parci-
al, onde ha um pedaco extra do cromossomo 18. A T18

completa em todas as células, é a forma mais comum,
representando aproximadamente 94% dos casos'. O di-
agnostico é confirmado através da realizacdo caridtipo
que pode ser realizado no pré-natal ou poés-natal*'.

O prognéstico do RN com T18 é restrito. Estudos de
sobrevivéncia sdo consistentes que em média, 42% sobre-
vivem apenas a primeira semana, 29% ao primeiro més,
12% aos 3 meses e 8% em 6 meses. A sobrevivéncia no
primeiro ano é cerca de 4%*"*, sendo que as meninas tém

apresentado uma maior sobrevida®*!’.

As principais causas de morte sdo devido a cardiopatia
conggénita, insuficiéncia cardiaca, apneia central, insufici-
éncia respiratoria e aspiracdo pulmonar, entre outros fa-
tores*™.

Assim, o manejo intensivo, incluindo a realizacao de
cirurgia cardiaca, poderia melhorar a sobrevida de paci-
entes com a sindrome*.

A cirurgia cardiaca é raramente realizada em pacien-
tes com esta sindrome. Entretanto, sua indicagao tem cres-
cido nos ultimos anos. Isso parece se associar as atitudes
recentes de profissionais de satide quanto a neonatos com
T18, que estdo mudando para uma posicdo de mais res-
peito a autonomia dos pais na decisdo do tratamento a ser
realizado6. A paciente aqui relatada apresenta DSAV de
forma intermediaria, ndo corrigida cirurgicamente, como
hipertensdo pulmonar severa que evoluiu para sindrome
de Eisenmenger, o que torna a sua sobrevivéncia mais
inesperada.

Contudo, ainda néo esta claro se a cirurgia cardiaca
melhora o prognoéstico de tais individuos, tendo em vista
que estes pacientes apresentam também varios fatores de
risco para desenvolver sepse, considerada uma impor-
tante causa de 6bito. Estes fatores de risco incluem: baixo
peso ao nascimento, prematuridade, malformac¢oes mul-
tiplas associadas e tempo prolongado de permanéncia na
unidade neonatal6. Motivo pelo qual também a paciente
permanece em uso de SNE para alimentacéo, pois o risco
cirirgico para uma gastrostomia é muito elevado.

Os fetos T18 podem ter anormalidades anatémicas
tnica ou multipla®. Algumas anormalidades podem ser
detectadas por ultrassonografia no primeiro trimestre,
mas é mais provavel ser observadas no segundo ou no
terceiro trimestre de gestacao; estes sdao: postura anormal
das maos (desvio ulnar ou radial), dedos sobrepostos (co-
nhecido como méo da trissomia, desvio dos dedos para a
linha média),anormalidades cardiacas (geralmente
detectaveis nas 4 cdmaras), retardo de crescimento intra-
tutero (sendo freqiiente o seu inicio no segundo trimestre
gravidez), polidrdmnio e artéria umbilical tnica®.

Nao foram encontradas anormalidades nas
ultrassonografia até a 38" semana de idade gestacional,
quando entdo foi evidenciado polidramnio. Contudo,
somente ap6s o nascimento perceberam as mas forma-
¢des das méaos, dedos sobrepostos e artéria umbilical
Gnica.

A partir do relato do paciente e das reflexdes obtidas
com diversas pesquisas publicadas, ainda assim néao se
consegue justificar-se a sobrevida da paciente, a néo ser o
fator do engajamento incomum da familia em seu bem-
estar. Constata-se ainda que a assisténcia continuada por
equipe multidisciplinar pode ser um fator importante para
evitar complica¢des agudas devido a Sindrome, levando
a menor exposicdo da paciente ao ambiente hospitalar e
suas intercorréncias.
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RELATO DE CASO

EPIDERMOLISE BOLHOSA: RELATO DE CASO
EPIDERMOLYSIS BULLOSA: CASE REPORT
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Resumo

Objetivo: relatar caso de epidermolise bolhosa (EB) do tipo simples, associado a mielomeningocele em
paciente neonato.

Descrigdo: recém-nascida a termo e pequena para idade gestacional apresentou ao nascimento leses
bolhosas eritematosas e descamativas em maos, pés, palato e gengiva e mielomeningocele integra, além
de bexiga neurogénica. Mielomeningocele corrigida sem intercorréncias. Diagnostico de EB do tipo sim-
ples confirmado por bidpsia e imunofluorescéncia microscopica.

Comentirios: considerando a falta de informagoes oficiais sobre a incidéncia da EB no Brasil e a
auséncia de casos descritos na literatura em que essa afecqdo se apresente associada a mielomeningocele e
bexiga neurogénica, esse relato representa um acréscimo a comunidade cientifica.

Palavras-chave: epidermolise bolhosa simples; bolhas; mielomeningocele.

Abstract

Objective: to report a case of epydermolysis bullosa simplex (EBS) associated to myelomeningocele in
a newborn patient.

Description: full-term newborn, small for gestational age, presented at birth red blisters and areas of
skin loss in hands, feet, palate and gum, myelomeningocele and neurogenic bladder. Myelomeningocele
was surgically corrected without intercurrences. Skin biopsy and immunofluorescence microscopy
confirmed the EBS diagnosis.

Comments: taking into account the lack of official data about the EBS incidence in Brazil and the
absence of cases of EBS associated with myelomenicocele and neurogenic bladder described in literature,
this case report represents an addition to the medical community.

Key words: epidermolysis bullosa simple; blisters; myelomeningocele.
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Introducdo

A epidermodlise bolhosa (EB) é uma afeccao congénita
que leva a formacdo de bolhas espontaneamente ou em
resposta ao trauma. Foi descrita em 1886 por Koebner'.
No entanto somente no ano de 1962, Pearson, através da
microscopia eletronica, classificou com mais precisdo os
tipos de EB?. Atualmente, classifica-se a doenca em qua-
tro tipos: Simples, juncional, distréfica e mista (Sindrome
de Kindller), baseada na diferenciacédo estrutural dos siti-
os onde se formam as bolhas. Dentre estes tipos, classifi-
cam-se ainda mais de trinta subtipos®.

A incidéncia da epidermoélise bolhosa nos Estados
Unidos é de cinquenta casos manifestados para cada um
milhao de nascidos vivos, sendo 92% deles da forma sim-
ples, 5% da forma distrofica, 1% da forma juncional e 2%
ndo classificados. No Brasil nao ha relato oficial sobre sua
incidéncia'?. A epidermolise bolhosa distrofica é a forma
mais grave deste grupo, apresentando uma frequéncia
estimada de 1: 35.000 nascidos vivos na populagdo mun-
dial. EB pode apresentar heranga autossémica recessiva
ou autossémica dominante*.

Na forma simples da doenga (EBS), a separagado do
tecido ocorre dentro dos queratinécitos basais no lado
epidérmico da membrana basal; na forma juncional (EBJ),
a formacao da bolha ocorre dentro da membrana lacida
do lado dérmico-epidérmico basal proprio da lamina; e
na forma distréfica (EBD), a segmentacao do tecido ocor-
re no lado dérmico da membrana basal'*.

As alteragdes da pele geralmente sdo localizadas nas
areas de trauma, mas em despropor¢do com o grau do
mesmo. O diagnostico de EB deve ser considerado em
qualquer neonato que apresente bolhas ou erosdes na
auséncia de outras etiologias, tais como infec¢des virais
ou bacterianas como herpes simples, impetigo bolhoso e
sindrome da pele escaldada.

O diagnostico da EB é realizado através das manifes-
tagOes clinicas, bidopsia da pele e microscopia por
imunofluorescéncia (IM). Na maior parte dos casos a IM é
suficiente para identificar o nivel da afeccéo e seu subtipo.
Caso este exame ndo demonstre o subtipo da doenca,
podera ser realizada a microscopia eletrénica ou, em ulti-
mo caso, a pesquisa da mutagao relacionada, pois ha no
minimo quinze genes relacionados a EB ja descritos'?. As
alteracdes fenotipicas da sindrome podem ser variadas e
cursar com evolugao diferente da inicial ao longo da vida
do doente. Caso o diagnostico ndo possa ser confirmado
através da IM ou da ME, é recomendado usar o termo tipo
indeterminado para a classificacdo da EB*

O tratamento é principalmente sintoméatico. Agentes
orais como a vitamina E, corticoides, imunossupressores
e antibiéticos ndo apresentam evidéncias de que benefi-
ciem no tratamento da doenca. E recomendado cuidados
locais e rastreamento para carcinoma espinocelular (CEC),
principalmente nas formas distréficas'®.

O objetivo do presente estudo foi relatar um caso de
epidermolise bolhosa do tipo simples, presente desde o
nascimento, associado & mielomeningocele.

Relato de Caso

Recém-nascida a termo e pequena para idade
gestacional, do sexo feminino, filha de mae idosa, com
diagnostico pré-natal de mielomeningocele nascida no
HUEC de parto cesareo sem intercorréncias. Apresentava
ao nascimento lesdes bolhosas eritematosas e

descamativas em maéos, pés, palato e gengiva e
mielomeningocele integra. Encaminhada a UTI neonatal
para correcdo de mielomeningocele e investigagdo de le-
soes bolhosas. Evoluiu com aparecimento de diversas le-
soes bolhosas de surgimento espontdneo e em resposta a
traumas. Sorologias sem alteragdes. Mielomeningocele
corrigida sem intercorréncias. Além disso, apresentava
também bexiga neurogénica que equipe da cirurgia
pediatrica ap6s discussdo, optou por manter cateterismo
vesical intermitente cauteloso, pois havia a possibilidade
de existirem lesdes bolhosas na uretra, podendo estas se-
rem agravadas aos minimos traumas. N&o ha experiénci-
as prévias na literatura com casos similares de bexiga
neurogénica associada a epidermolise bolhosa. Paciente
portadora também de moderada hidrocefalia
supratentorial.

Ao exame fisico apresentava diversas lesdes bolhosas,
em varios estagios evolutivos, com algumas em fase de
cicatrizagdo, bolhas em ambos os pés, bolhas em grandes
labios, bolhas em maos, lesdes cicatrizadas em face e coxa
esquerda com bolha sangrante. Demais sem altera¢des.

Realizou bidpsia da pele, com encaminhamento do
material para laboratério especializado. Permaneceu du-
rante 35 dias internada, recebendo alta em boas condi-
¢Oes gerais e acompanhamento ambulatorial.

Resultado da bi6épsia e anélise por imunofluorescéncia
microscopica compativel com epidermolise bolhosa do
tipo simples.

Discussdo

A epidermélise bolhosa é uma doenga congénita
incomum da pele e da mucosa, caracterizada pela forma-
¢édo de vesiculas e bolhas que surgem espontaneamente
ou em resposta a minimos traumas6. Podem ser classifi-
cadas em quatro tipos: simples, juncional, distréfica ou
mista. O relato de caso desta paciente foi compativel com
epidermolise do tipo simples, a mais comum e de menor
gravidade do que a do tipo distréfico.

As manifesta¢des da EB sao diversas e variadas® Po-
dem apresentar formacéo de bolhas, que ocorrem em éare-
as mais propensas ao trauma, principalmente em maéos,
pés, cotovelos e joelhos. Bolhas em cavidade oral, alopecia,
falta de pelos pubicos e axilares e distrofia das unhas tam-
bém podem ser notadas. Normalmente as lesées curam
sem escaras ou distrofias, mas frequentemente surgem
atrofias nas partes lesionadas’. Paciente do caso relatado
ja apresentava areas de atrofia, observadas no retorno
ambulatorial.

Alguns achados associados na literatura foram
estenose de esoéfago, cicatrizes em cornea, dentes com
excesso de caries ou até mesmo ausentes’. Na forma
recessiva da EB distréfica costumam ter também outras
doencas de pele como neoplasma cutdneo, eczema,
dermatite atopica e alergias. Trato gastrintestinal, trato
respiratério superior, trato genitourinério, os olhos e o
sistema cardiovascular também podem estar envolvidos*.
A avaliagao oftalmoldgica da nossa paciente ndo demons-
trou alteragdes até o momento. Nao foram encontrados
dados na literatura sobre associacdo de EB com
mielomeningocele ou bexiga neurogénica.

Na epidermolise bolhosa simples as bolhas possuem
localizagdo intraepidérmica. Neste caso a separacdo da
epiderme-derme ocorre na jungao intraepidérmica. As
lesdes bolhosas ao romperem-se tornam-se porta de en-
trada para infec¢des secundarias®®. O subtipo da EB nao
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foi especificado e conforme orienta¢des do Terceiro Con-
senso Internacional sobre Epidermolise Bolhosa, deve-se
aguardar a evolucdo e crescimento do paciente e de suas
manifesta¢Ges clinicas para poder classificar seu res-
pectivo subtipo?.

Diagnostico da EB, assim como foi realizado no caso
relatado, deve-se iniciar através da biépsia da pele em
local adequado com posterior avaliacdo através de
imonufluorescéncia microscoépica. A histologia da lesdo
mostra um processo ndo inflamatério intra ou
subepidérmico da bolha e ndo estabelece o subtipo da
doenca®. Este exame ¢é util também para excluir outras
possiveis etiologias de doengas bolhosas, principalmente
em neonatos. Para um diagndstico mais preciso para ava-
liagdo pela IM ou ME, a bidpsia deve ser realizada de
bolhas frescas. Se as mesmas apresentarem mais de doze
horas de aparecimento os exames podem mostrar-se alte-
rados. Areas com pele muito espessa, tais como palma da
maéo e sola do pé, devem ser evitadas. Além disso, deve
ser evitado o uso de anestésicos topicos, pois 0 mesmo

pode induzir novas bolhas, principalmente na epi-
derme®°.

Microscopia eletroénica pode ser utilizada para confir-
mar casos duvidosos ou para refinar os achados da IM.
Anélise mutacional para diagnositco genético néo é reco-
mendada como primeira opgao diagnostica. Ha uma gran-
de variedade de genes envolvidos, no minimo quinze
genes ja foram implicados na EB. Além disso, apresenta
alto custo e disponibilidade limitada®.

O tratamento da EB é primariamente sintomatico. Al-
guns estudos relatam que por se tratar de uma desordem
genética, nenhuma droga é capaz de corrigir o defeito
molecular, por esta razéo nédo estariam indicados o uso de
corticoterapia ou outros farmacos'?. Tratamento consiste
em cuidados locais (tlceras, infecgbes, controle cirtrgico)
e de outros 6rgdos (suporte com dieta pastosa, laxantes e
vitamina E) e rastreamento para carcinoma espinocelular
nas formas distroficas''’. Acompanhamento semestral e
continuo durante a vida do paciente para rastreamento de
CEC sera necessario na EBD°.

e

Figura 1. Crianga portadora de epidermélise bolhosa no primeiro atendimento na sala de parto. A, B, C, D: Lesées intradérmicas em

regido de calcdneo e mdos.
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Figura 2. Crianga portadora de epidermolise bolhosa. A e B: Evolugdo das lesoes na UTI. C: Retorno ambulatorial apés a alta.
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Fontes dos dados: descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados e os

anos pesquisados. Informar sucintamente os critérios de selecao de artigos e os métodos de
extragéo e avaliacao da qualidade das informacdes.

Sintese dos dados: informar os principais resultados da pesquisa, quantitativos ou
qualitativos.

Conclusées: apresentar as conclusoes e suas aplicagdes clinicas, limitando genera-
lizagdes aos dominios da revis&o.

Resumo de comunicacao breve

Para observagdes experimentais, utilizar o modelo descrito para resumo de artigo
original.

Resumo de relatos de caso
Utilizar o seguinte formato:

Objetivo:informar por que o caso merece ser publicado, com énfase nas questoes de
raridade, ineditismo ou novas formas de diagndstico e tratamento.

Descricao: apresentar sinteticamente as informagdes basicas do caso, com énfase nas
mesmas questdes de ineditismo e inovagéo.

Comentarios: conclusoes sobre a importancia do relato para a comunidade pediatrica
e as perspectivas de aplicagdo pratica das abordagens inovadoras.

Abaixo do resumo, fornecer de trés a seis palavras-chave ou expressdes-chave que
auxiliarao a inclusao adequada do resumo nos bancos de dados bibliograficos. Empregar
palavras ou expressoes integrantes da lista de “Descritores em Ciéncias da Saude”, elabo-
rada pela BIREME e disponivel nas bibliotecas médicas ou na Internet (http://decs.bvs.br). Se
nao houver descritores adequados na referida lista, usar termos novos.

ABREVIATURAS

Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando usadas,
devem ser definidas ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer no titulo
€no resumo.

TEXTO

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes se¢des, cada uma com seu
respectivo subtitulo:

a) Introducao: sucinta, citando apenas referéncias estritamente pertinentes para mos-
trar aimportancia do tema e justificar o trabalho. Ao final da introdugo, os objetivos do estudo
devem ser claramente descritos.

b) Métodos: descrever a populacao estudada, a amostra e os critérios de sele¢ao;
definir claramente as variaveis e detalhar a andlise estatistica; incluir referéncias padroniza-
das sobre os métodos estatisticos e informacao de eventuais programas de computacéo.
Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes sufi-
cientes para permitir a reprodugéo do estudo. E obrigatéria a inclusao de declaragéo de que
todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo
aque se vinculam os autores ou, na falta deste, por um outro comité de ética em pesquisa
indicado pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satide.

c) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em seqiiéncia
l6gica. As informagbes contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no texto. Usar
gréficos em vez de tabelas com um nimero muito grande de dados.

d) Discussao: deve interpretar os resultados e compara-los com os dados ja descritos
na literatura, enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as implicacoes
dos achados e suas limitagdes, bem como a necessidade de pesquisas adicionais. As conclu-
soes devem ser apresentadas no final da discusséo, levando em consideracéo os objetivos do
trabalho. Relacionar as conclusdes aos objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas néo
apoiadas pelos achados e dando énfase igual a achados positivos e negativos que tenham
méritos cientificos similares. Incluir recomendagdes, quando pertinentes.

O texto de artigos de revis@o nao obedece a um esquema rigido de segoes. Sugere-
se uma introducao breve, em que os autores explicam qual aimportancia da reviséo para a
prética pediatrica, a luz da literatura médica. Nao é necessario descrever os métodos de
selecéo e extragdo dos dados, passando logo para a sua sintese, que, entretanto, deve apre-
sentar todas as informagdes pertinentes em detalhe. A secéo de conclusdes deve correlacionar
asidéias principais da revisdo com as possiveis aplicagdes clinicas, limitando generalizagdes
aos dominios da revisao.

Otexto de relatos de caso deve conter as seguintes segdes, cada uma com seu respec-
tivo subtitulo:

a) Introducao: apresenta de modo sucinto o que se sabe a respeito da doenga em
questao e quais sdo as praticas de abordagem diagndstica e terapéutica, por meio de uma
breve, porém atual, revisdo da literatura.

b) Descricao do(s) caso(s): o caso é apresentado com detalhes suficientes para o
leitor compreender toda a evolucéo e seus fatores condicionantes. Quando o artigo tratar do
relato de mais de um caso, sugere-se agrupar as informagdes em uma tabela, por uma questéo
de clareza e aproveitamento do espaco. Evitar incluir mais de duas figuras.

c) Discussao: apresenta correlacdes do(s) caso(s) com outros descritos e a importan-
ciado relato para a comunidade pediatrica, bem como as perspectivas de aplicagao pratica das
abordagens inovadoras.

Otextodo “Caso do Més” ¢ destinado para apresentar pacientes em que aimagem seja
do aspecto clinico ou de exames complementares foram relevantes para o diagndstico. O texto
deve conter na primeira pagina até 300 palavras com a descricao do caso, na segunda pagina
até 300 palavras com uma mensagem clinica ou pontos de aprendizado que o caso permite.
Asimagens devem ter resolucéo de 300x300dpi e 0 numero maximo de referencias é de 5.
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