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EDITORIAL

As hemoglobinopatias estdo entre as alteracdes genéti-
cas mais frequentes na popula¢cdo humana, afetando cerca
de 250 milhGes de pessoas, em todo o mundo. S&o obser-
vadas freqUéncias altas nas populacdes africanas e entre
afrodescendentes, com uma incidéncia de homozigotos SS
de 1 a 3:1000 nascimentos. Em decorréncia da composi¢do
étnica das populagdes brasileiras, também sao freqlientes
no Brasil, atingindo importancia em nivel de sadude publica.

A doenga falciforme, que é uma heranga autossomica
recessiva, afeta entre 0,1 a 0,3% da populacdo negroéide;
entretanto, em decorréncia da alta taxa de miscigenacgao,
vem sendo observada em parcela cada vez mais significati-
va de toda a populagéo brasileira, ja que 45% dos milhdes
de brasileiros apresentam caracteristicas morfol6gicas de
miscigenacao negréide. A maioria dos estudos conduzidos
no pais revela uma prevaléncia de heterozigotos da ordem
de 6,9% entre negros e 2% no geral da populagao
miscigenada , de acordo com ZAGO, 1993.

Em Curitiba, a freqiiéncia do trago falciforme, encontra-
da em uma amostra de 320 individuos sadios, foi de 3,15%
como um todo, 5,4% entre individuos mulatos e 1,50% entre
individuos caucaséides (DONIN, 1982).

Entre 7956 exames de triagem neonatal, realizados pela
Fundacg&o Ecuménica de Protecdo ao Excepcional, em 2000,
foram encontradas 104 criangcas portadoras do trago
falciforme, ou 1,26%. Entre os progenitores com o traco
falciforme, 50% foram classificados como brancos e, entre
as criangas, 61,45% (SANT ANNA YANAI, 2001).

A anemia falciforme cursa com maior susceptibilidade a
infec¢Bes (principalmente por pneumococo), crises de dor,
acidentes vasculares cerebrais e disfun¢des de multipos o6r-
gaos.

Com a publicagao do estudo sobre o uso profilatico da
penicilina, por GASTON, em 1986, a importancia do diag-
noéstico precoce da anemia falciforme tornou-se incontesta-
vel. Os resultados do estudo cooperativo da anemia
falciforme, na Califérnia, sugerem que a deteccao da doen-
¢a no periodo neonatal, seguida de orientacédo e educagéo
dos pais e do acompanhamento médico da crianga, reduz a
morbidade e a mortalidade.

O primeiro Estado brasileiro a iniciar um programa de
triagem neonatal para hemoglobinopatias foi Minas Gerais,
em 1998, encontrando uma frequiiéncia de 2,7% de trago
falciforme e 0,04% de anemia falciforme. A partir de junho
de 2001, o Ministério da Saude orientou para que a implan-
tagdo de programas de triagem neonatal ocorra em nivel
nacional (Portaria n.822 de 06 de junho de 2001).

As criangas diagnosticadas com a doenca falciforme
devem ser atendidas em um servico médico especializado
que possa fornecer também investigacao da familia e
aconselhamento genético. Relatos de varios programas de
triagem neonatal tém indicado que, sem um acompanhamen-
to médico adequado, incluindo educacgéo e aconselhamento
dos pais, sua validade é questionavel. Por outro lado, obser-
vou-se também que as informagdes, fornecidas durante o
aconselhamento genético dos individuos heterozigotos, po-
dem ser prejudiciais para o bem estar das familias, por gerar
problemas como medo de uma doenca crbnica, exposi¢ao
de casos de néo paternidade e, sobretudo, por sugerir a pos-
sibilidade de ocorréncia da doenga falciforme em futuras
gestagoes.

Ao receber o resultado do teste do pezinho, as familias
demandar&o esclarecimentos. E, portanto, necessario que
0s pediatras estejam aptos a prestar informacdes sobre a
doenca falciforme e o significado do trago falciforme, tanto
para a crianga detectada como para outros filhos que o ca-
sal possa ter. Na sessdo "Perguntas ao Especialista”,
SANT ANNA YANAI responde as principais davidas que
podem surgir referentes ao assunto, enfocando os aspectos
principais a serem transmitidos aos familiares, bem como
aqueles de conhecimento técnico necessarios para o aten-
dimento adequado ao portador.

Outro assunto abordado neste fasciculo, referente & es-
pecialidade de hemato-oncologia pediatrica, esta no artigo
de revisdo intitulado EFEITOS TARDIOS DO TRATAMENO
DO CANCER NA CRIANCA. Na década de 1970, somente
25% das criangas com cancer eram curadas; atualmente, a
cura atinge 70%. Esta melhora é atribuida principalmente a
introducdo da quimioterapia, tratamento em centros
especializados e progressos no tratamento de apoio, com
desenvolvimento da antibioticoterapia, cuidados nutricionais
e melhorias na qualidade de transfusdao dos
hemocomponentes. Paralelamente ao aumento da sobrevida,
observa-se a necessidade crescente de valorizagdo da qua-
lidade de vida. O objetivo clinico atual é tratar a criangca com
cancer, com o minimo de risco para sua saude. Assim, é
importante conhecer o risco de morbidades especificas que
possam ser influenciadas pelo cancer ou seu tratamento. O
artigo de revisdo deste fasciculo fornece ao pediatra, bem
como ao hebiatra, elementos para o conhecimento do que
se sabe atualmente sobre os efeitos tardios do tratamento
do cancer na crianga, e também para desmistificar temores
infundados, gerados pela falta de informagéo adequada.

Mara Albonei Dudeque Pianovski
Presidente do Departamento de Hemato-Oncologia



ARTIGO ESPECIAL

Gastroenterologia Pediatrica: uma especialidade

em desenvolvimento

Maério C. Vieira

Nos ultimos 40 anos a Gastroenterologia Pediatrica se
desenvolveu gradualmente a ponto de tornar-se um elemento
essencial a todos os programas de treinamento nos princi-
pais centros de pediatria no mundo. Desde que 0s primeiros
textos de pediatria foram publicados tem sido claro que com-
preensao dos distlrbios gastrointestinais é fundamental ao
profissional envolvido no atendimento da crianga.

A recente rapida expansao do conhecimento das bases
fisiopatoldgicas de muitas doengas do aparelho digestivo,
combinada ao desenvolvimento de novas tecnologias para
o diagndstico e tratamento destas afec¢des, sedimentou as
bases para a melhor qualificagao e treinamento de profissio-
nais nesta especialidade. A compreensédo mais detalhada
do desenvolvimento e maturagao do sistema digestivo du-
rante a vida fetal e neonatal é particularmente importante
para a atuagao nesta area.

Em conjunto com o desenvolvimento da especialidade,
a literatura referente as doengas gastrointestinais em crian-
cas se desenvolveu e as sociedades cientificas se estabe-
leceram nos diversos continentes. A Sociedade Latino-Ame-
ricana de Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo, fundada
em 1974, representa o instrumento de intercambio entre
aqueles que se interessam pela disciplina.

Apesar da gastroenterologia pediatrica haver se desen-
volvido de forma marcante no exterior e em outros estados
do Brasil, em nosso estado havia pouca percepg¢édo do real
significado da especialidade. Na maioria dos hospitais, o
atendimento as criangas com doencgas gastrointestinais era
atribuicdo de gastroenterologistas de adultos e cirurgibes
pediatricos.

Um ponto essencial a ser lembrado é o fato de a pedia-
tria clinica ser baseada no conceito de que os pacientes
pediatricos ndo sdo adultos em miniatura. A susceptibilida-
de aos processos patolégicos e sua resposta a doenga es-
tdo condicionados ao estagio de maturagdo nos processos
de desenvolvimento.

Nos ultimos 10 anos a especialidade vem se desenvol-
vendo de forma marcante em nosso estado. A chegada de
pediatras treinados em outros estados e no exterior, o
surgimento de servi¢os dedicados a disciplina e, a incorpo-
racao de profissionais especializados em alguns programas

de residéncia médica veio contribuir para a divulgagéo e in-
teresse pela especialidade.

A criagcdo do Departamento Cientifico de
Gastroenterologia e Nutricdo Pediatrica na Sociedade
Paranaense de Pediatria em 1994 incrementou o desenvol-
vimento deste interesse.

Desde entdo, a aplicagdo rotineira de novas técnicas
diagndsticas como endoscopia digestiva e pH-metria
esofagiana de 24 horas veio contribuir ainda mais para o
esclarecimento de diversas condi¢des clinicas.

A importancia dos conhecimentos na area de nutricdo
diretamente ligados a especialidade ndo deve ser esqueci-
da, uma vez que para o entendimento e manejo dos pacien-
tes com sintomas digestivos, a avaliagao e suporte nutricional
adequados sdo essenciais.

A complexidade dos disturbios hepaticos tem permitido
uma ramificagdo dentro da propria especialidade com a
implementagdo de servigos dedicados especificamente a
estas doencas. Este progresso tem proporcionado o recente
desenvolvimento de programas multidisciplinares de trans-
plante hepético pediatrico em franca expansdo em nosso
estado.

O intercAmbio com outras areas do conhecimento como
cirurgia pediatrica, anatomia patoldgica, radiologia,
anestesiologia e particularmente com a gastroenterologia de
adultos tem sido essencial para o progresso da especialida-
de e para melhor abordagem do paciente pediatrico.

A perspectiva da criagao de programas de treinamento
em nosso estado para os préximos anos ja é bastante pro-
missora e, vai proporcionar a ampliagdo do quadro de pro-
fissionais dedicados a especialidade.

E neste contexto que se encontra a Gastroenterologia
Pediatrica em nosso estado. Uma especialidade essencial
para o atendimento da crianga, ainda em seus passos inici-
ais de desenvolvimento.

O futuro é promissor! Muito foi conquistado, mas ainda
h& muito ha fazer.

A garantia da continuidade deste progresso € o apoio da
comunidade pediatrica somado ao continuo intercambio com
a gastroenterologia pediatrica nacional e internacional.

Presidente do Departamento Cientifico de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo. Sociedade Paranaense de Pediatria



ARTIGO DE REVISAO

Efeitos Tardios do Tratamento do Cancer na Criancga

Late Effects of Childhood Cancer
Anna L. Sant/Anna -Yanai(1), Mara A. Pianovski (2)

Resumo

Objetivos: descrever os efeitos tardios do tratamento do -
- treatment.

cancer na infancia.

Fonte dos dados: trabalhos publicados nos Gltimos 10 °
. and relevant to this review.

anos no Medline e os pertinentes a esta revisao.

Comentdrios: O cancer e seu respectivo tratamento po- -
dem causar alteragdes responsaveis por efeitos tardios in- -
desejaveis. Adequar a intensidade do tratamento as varia-
veis prognésticas, e o uso de substancias citoprotetoras tém
sido algumas das estratégias para prevenir tais efeitos. Acom- .
panhamento regular dos pacientes fora de tratamento é ne- -
cessario para se detectar os efeitos tardios, minimiza-los e

prevenir outras complicagoes.

Palavras Chave: Efeitos tardios, sobreviventes do can- -

cer na infancia.

Introducéo

N&o ha nada mais gratificante para o oncologista -

pediatrico do que o seguimento dos pacientes que sobrevi-
veram ao cancer.

Uma em cada 650 criancas tera cancer até completar 15
anos de idade e 2/3 das criangas atualmente em tratamento
sobreviverdo pelo menos 5 anos apés o diagndéstico e mui-
tas destas podem ser consideradas curadas® 2.A freqiiéncia
dessas criangas entre os adultos jovens (15 a 45 anos de
idade) nos EUA, aumentou de 1:1000 no ano de 1990 para
1:900 no ano 2000 e possivelmente sera de 1:250 em 201034,

Este dramatico progresso, alcangado em apenas duas
décadas, é paradoxal quando avaliamos a qualidade de vida
dos sobreviventes - o custo médico, psicossocial, intelectu-
al e financeiro da cura.

Quédo saudavel é o sobrevivente do cancer na infancia
(sci)?

Ninguém realmente sabe. Em alguns estudos sistemati-
cos dos SCI, sequelas que alteram significativamente a qua-
lidade de vida tém sido detectadas em mais de 40%*.

Pode-se prever o efeito tardio esperado, considerando a
terapia especifica a que o paciente foi exposto, além da ida-
de e o tempo de exposicdo. Por exemplo, com a radioterapia
(RT), os efeitos adversos costumam aparecer apds um peri-
odo de laténcia, por outro lado, a quimioterapia (QT) pode
resultar em toxicidade aguda, geralmente transitoria, mas
gue ocasionalmente persiste.

Muitos agentes quimioterapicos sao dependentes do ci-
clo celular e sua toxicidade aguda relaciona-se com a cinética
de proliferacao individual de cada populagédo de células. Mais
susceptiveis sédo os tecidos ou 6rgdos com alto grau de re-
novacdo, como a medula éssea, a mucosa gastrointestinal,
os testiculos, a epiderme e o figado. Menos susceptiveis
sdo as células que proliferam lentamente ou que nao o fa-
zem, como 0s neurdnios, as células musculares e o tecido
conjuntivo. Entretanto ha excecdes: os alcaldides da vinca,

* Abstract

Objective: to describe the late effects of childhood cancer
Data source: Medline articles published in the last 10 years

Comments: Cancer and its treatment can make changes
responsible for unwelcome late effects. To adjust the treatment
intensity to the prognostic variables and the use of
cytoprotective agents have been some of the strategies to
prevent these long-term effects. Continued vigilance is
necessary in order to ensure the early recognition of late
effects and to decrease and prevent other complications.

Key-words: Survivors of childhood cancer; late effects
of childhood cancer.

0 metotrexato, e altas doses de arabinosideo C podem cau-
sar lesdo neural; o metotrexato pode lesar os 0ssos, e as
antraciclinas (doxorrubicina e daunorrubicina) podem lesar
0 coracao. A lesdo nestes tecidos com pequeno potencial
de recuperacdo, com freqiiéncia torna-se permanente.

Desta forma, embora as criangas parecam tolerar as
toxicidades agudas da terapia melhor que os adultos, a cri-
anca em crescimento pode ser mais vulneravel as sequelas
tardias da terapia do cancer, como os efeitos no crescimen-
to, fertilidade e funcao neuropsicolégica.

Esta revisdo traz muitos dos efeitos tardios vistos nos
sobreviventes do cancer nas diferentes modalidades de tra-
tamento (cirurgia, RT, QT), assim como a combinagao des-
tas.

Cardiotoxicidade

As antraciclinas, daunorrubicina e doxorrubicina, asso-
ciam-se com o aparecimento da miocardiopatia toxica de
acordo com a dose cumulativa®®’.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ap0s terapia com
doxorrubicina esta estimada em 5% dos pacientes que rece-
beram uma dose cumulativa entre 400 e 500mg/m?. O risco
de desenvolvimento de ICC é maior durante o 1( ano da QT
com doxorrubicina, mas hé relatos de casos com mais de 6
anos apoés o término do tratamento®® ° (Figura 1).

Além das antraciclinas, os agentes alquilantes ,como a
ciclofosfamida, podem contribuir para a lesdo miocardica’.
A ciclofosfamida em altas doses pode estar associada com
problemas cardiacos agudos, relatados em muitos estudos
envolvendo altas doses em regimes preparatorios para o
transplante de medula 6ssea (TMO). Os possiveis efeitos
das baixas doses, a longo prazo, séo incertos'®.

Quando ha irradiagao toracica como na doencga de
Hodgkin, ou como parte da irradiacéo corporal total antes de
TMO ou por metastases pulmonares, o risco de
miocardiopatia aumenta’.

1. Pés-graduada em Hematologia e Oncologia Pediatrica, Mestre em Pediatria - UFPR, annaletyanai@hotmail.com, 2. Professora de
Hemato-Oncologia do Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da UFPR, adp@netpar.com.br
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A RT pode causar pericardite aguda durante a irradiacdo
do mediastino, efusdo e fibrose pericardica, pancardite
(fibrose pericardica e miocardica), defeitos valvulares, de
conducao e coronariopatias. Entre estas, a doenga
pericardica é a mais precoce e a mais encontrada.

A irradiagdo do mediastino com 40 a 45 GY aumenta o
risco de morte por coronariopatia ou outra doenga cardiaca.
O risco torna-se maior 5 anos apés a RT.

Estratégias para diminuir aincidéncia de cardiotoxicidade
tardia incluem cautela na limitagao da dose total (obedecen-
do a dose cumulativa de risco), o uso de antraciclinas
lipossomais (ainda em estudo), alterag6es nos horarios de
administragado a fim de diminuir os picos de niveis sanguine-
0s, assim como a administragdo em infusdes continuas em
24, 48 ou 72 horas através dos catéteres venosos centrais,
a modificagdo no plano de administracao das antraciclinas
com base nas sequiéncias de exames de monitorizagdo da
funcéo cardiaca e o uso de agentes cardioprotetores’.
Toxicidade pulmonar

A irradia¢é@o pulmonar total para tumor de Wilms ou irra-
diacdo precordial para neuroblastoma, doenca de Hodgkin
ou linfoma n&do-Hodgkin causa fibrose pulmonar que mani-
festa-se como pneumonite, com tosse, febre e dispnéia,
quando doses maiores que 30 GY s&o administradas em mais
de 50% do pulmao?®.

Os sobreviventes do tratamento durante a infancia po-
dem ter restricdo do crescimento da caixa toracica, com res-
tricdo da fungdo do pulméo.

Agentes quimioterapicos que levam a toxicidade pulmo-
nar incluem: bleomicina, nitrosouréias, ciclofosfamida e
bussulfan. A toxicidade é vista clinicamente como
pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar. O dano pelo
metotrexate é raro, mas ha relatos de que a exposicdo em
idade precoce pode ter um efeito adverso direto no cresci-
mento do pulm&o®®.

Outros fatores contribuem para a toxicidade pulmonar
crdnica como possiveis cicatrizes pulmonares pela RT, in-
fecgbes, asma, tabagismo, a diminuicdo do volume pulmo-
nar por cirurgia para metastases, efeitos do envolvimento
pulmonar crénico pelo tumor ou recidiva tumoral.

Quando ou com que frequéncia deve-se realizar testes
de fungdo pulmonar ou radiografias de térax nos sobrevi-
ventes assintomaticos, ainda nao se sabe. Testes de funcao
pulmonar devem ser realizados em pacientes com sintomas
ou que serdo submetidos a anestesia geral por alguma ra-
z&o.

Figura 1. Radiografia de tdrax de crianca de 6 anos com
Linfoma ndo Hodgkin mostrando cardiomegalia secundaria
ao uso de antraciclinas.
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A melhor abordagem da toxicidade pulmonar crénica pela
terapia do cancer é a prevengao, com monitorizagdo cuida-
dosa dos testes de fungédo pulmonar e radiografias antes e
durante o uso de QT ou RT, respeitando o limite da dose
cumulativa na administragdo da QT e limitando a dose de
RT“.

Toxicidade renal e génito-urinaria

Assim como a toxicidade para outros 6rgaos, a ocorrén-
cia e gravidade das complicagfes génito-urinarias relacio-
nam-se com a dose cumulativa das drogas administradas e
com o uso concomitante da RT.

Ifosfamida, carboplatina e ciclofosfamida séo
antineoplasicos que podem causar lesdo renal*®*?,

Dactinomicina, antraciclinas, azacytidine, metotrexato,
nitrosouréias e cisplatina aumentam a leséo renal provocada
pela RT, e por si s6 podem levar a insuficiéncia renal (IR). A
IR secundaria a quimioterapia geralmente representa a per-
sisténcia de uma toxicidade aguda e néo se desenvolve ap6s
o término do tratamento.

Fatores que podem favorecer a lesdo renal incluem:

1.0 uso de agentes antimicrobianos nefrotéxicos como
os aminoglicosideos, a vancomicina e a anfotericina;

2. alcalinizacdo inadequada da urina na administragéo
de metotrexato;

3. rins ectopicos, que podem sofrer irradiagdo inadverti-
damente;

4. fibrose retroperitoneal por irradiacdo, com
hidronefrose;

5. infec¢des secundarias do trato urinario;

6. estenose renovascular.

A administracdo crbnica desses agentes, em particular
de cisplatina e ifosfamida pode levar a disfungéo glomerular,
incluindo IR irreversivel.

Outros efeitos tardios raros incluem a encefalopatia
hiperamonémica e a acidose metabdlica hiperclorémica*.

A ifosfamida e a ciclofosfamida podem causar cistite
hemorragica durante ou anos apés o tratamento, principal-
mente quando a bexiga € incluida no campo de irradiagéo.
RT pélvica pode causar fibrose vesical, com pequena capa-
cidade volumétrica e predisposi¢do a infec¢des do trato
urinario*? e disturbios de controle do esfincter voluntario®.

Quando os sobreviventes apresentam hematdria, a
cistoscopia deve ser recomendada pelo risco de desenvol-
vimento de uma segunda neoplasial®.

O reconhecimento das potenciais complicagbes génito-
urinérias instigou os oncologistas a criarem modificagfes para
reduzir as seqlielas, como a hidratagao vigorosa que aumenta
a diurese, e 0 uso de MESNA, uma droga uroprotetora que
se liga aos metabdlitos toxicos da ifosfamida e da
ciclofosfamida na urina.

Criangas com tumor de Wilms bilateral submetidas a
nefrectomia parcial podem desenvolver IR crénica durante a
puberdade ou inicio da idade adulta4.

Monitorizar os sobreviventes do cancer que foram sub-
metidos a terapias com potencial toxico nefro-uroldgico é a
conduta mais sensata. Esta deve incluir questionamento
sobre sinais e sintomas de IR crbnica assim como sintomas
de hipertenséo e infeccéo urinaria, afericdo de pressao arte-
rial, dosagem de uréia, creatinina, e realizagcdo de urindlise®.
Toxicidade gastrointestinal e hepatica

Fibrose e enterite sdo as complicagfes gastrointestinais
(GI) mais comuns. Podem surgir como complicagbes da RT
em qualquer lugar, do esbdfago ao reto, e associam-se com
aderéncias e estreitamentos, algumas com obstrugdo, com
Ulceras e com sindromes de mé absor¢do, e sdo dose de-
pendentes.

O estbmago e o intestino delgado parecem ser mais
radiossensiveis que o colon e o reto. A incidéncia de fibrose
é de 5% apods 40 a 50 GY e maior que 36% apds 60 GY ou
mais.
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As complicacdes da fibrose intestinal costumam apare-
cer apos 5 anos, mas hé relatos de estreitamentos que ocor-
reram 20 anos apos a RT4.

A estenose esofagica secundaria apenas a esofagite in-
fecciosa ou pds-quimioterapia € rara. A literatura traz ape-
nas um caso de estenose esofagica resultante de esofagite
por Candida em criangca com leucemia que recebeu
quimioterapia concomitante. Num periodo de 15 anos, de
1976 a 1991, 3192 criangas foram tratadas no Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, em Nova York. Cinglienta e nove
(1,8%) desenvolveram esofagite e destas, cinco resultaram
em estenoses, sendo que apenas uma destas criangas ndo
havia recebido radioterapia®®.

Recentes publica¢cdes tém documentado toxicidade he-
patica com a combinagéo de vincristina e dactinomicina, uma
sindrome que lembra doenga hepética veno-oclusival*.

A RT pode causar fibrose e hipertensao portal. O
metotrexato pode causar fibrose hepética, entretanto o risco
€ muito maior com a RT. O risco com 0 uso das doses orais
semanais do tratamento da leucemia ou das altas doses por
via endovenosa parece pequeno.

Alteracdes agudas transitdrias das enzimas hepéticas
durante a QT parecem nao ser relevantes para sequelas tar-
dias, se exames normais forem documentados ao término
do tratamento?®.

Outros efeitos tardios s&o devidos a sindromes da alca
cega p0Os-operatoria e hepatite adquirida por transfusao san-
guinea.

Sem bidpsia hepatica ha dificuldades em se estabelecer
um guia de seguimento a longo prazo dos sobreviventes do
cancer.

Deve-se buscar no exame fisico hepatomegalia, icteri-
cia e ma absorcdo. Os pacientes que apresentaram
toxicidade aguda durante o tratamento, ou aqueles submeti-
dos a hepatectomia, metotrexato ou radiacdo hepatica, de-
vem realizar dosagens séricas das bilirrubinas e
transaminases a cada 2 - 5 anos*.

Toxicidade neuroldgica
Sistema Nervoso Central

Nas Leucemias Linfociticas Agudas (LLA), remissdes
hematol6gicas prolongadas eram interrompidas em até 65%
dos pacientes por recorréncia em SNC, com freqiiéncia se-
guida de recidiva sistémica®.

Embora o tratamento sistémico possa prevenir a recidi-
va medular, geralmente falha na prevencéo da recidiva em
SNC, pelainabilidade da QT sistémica em penetrar no SNC*7.

Nas ultimas duas décadas, os indices de sobrevida final
superaram 80% com o atual estudo Berlim-Frankfurt-Minster
(BFM) para o tratamento da LLA. Uma raz&o para este su-
cesso foi 0 estabelecimento de uma profilaxia efetiva para a
prevencao da leucemia no SNC, realizada com a RT craniana
e cranio-espinhal e a aplicagdo de metotrexato intra-tecal'®.

Maior atencéo estd sendo dedicada aos possiveis efei-
tos tardios desta efetiva, mas eventualmente prejudicial
profilaxia, num ndmero crescente de sobreviventes!®; efei-
tos tardios que incluem anormalidades enddcrinas,
neuropsicoldgicas, prejuizo intelectual, leucoencefalopatia e
alteragBes tomograficas cerebrais?®.

Altas doses da RT podem produzir grandes areas de
necrose coagulativa da substancia branca, resultando em
grave comprometimento neurol6gico e, em alguns casos,
morte.

Tardiamente, caracteriza-se pelo desenvolvimento de le-
sOes vasculares crbnicas, como telangiectasias, alteragfes
hialinas e fibrindides da parede dos vasos. Estas lesdes po-
dem ser assintomaticas e ndo ter nenhuma relagdo direta
com a necrose ou qualquer déficit neurolégico. Acidente

vascular agudo como resultado de uma destas anormalida-
des é uma preocupacao, e pode resultar em morte.
Atrofia progressiva e generalizada do tecido nervoso sem
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sinais de necrose ou injUria vascular pode resultar da perda
das células da glia ou seus progenitores. Esta sindrome tem
sido observada apds doses de radioterapia clinicamente
irrelevantes, que ndo estdo relacionadas com risco
significante de necrose ou lesé@o vascular. Estas alteragdes
poderiam ser a base para o desenvolvimento de diminui¢éo
da habilidade intelectual®.

Os pacientes com calcificagbes cerebrais tém alto risco
de apresentar perda do poder de concentragdo e memoéria e
ndo ha influéncia do sexo no aparecimento das lesdes®2°,

Ha 4 entidades distintas como consequéncias da terapia
de profilaxia do SNC: leucoencefalopatia; microangiopatia
mineralizante; leucomielopatia subaguda necrotizante e tu-
mores cerebrais.

Leucoencefalopatia (LEP): Correlaciona-se com dege-
neragdo mielinica. RT craniana com mais de 20 GY e
metotrexate intra-tecal e sistémico (40 mg/m? semanalmen-
te) sédo de grande risco para o desenvolvimento de LEP.

Caracteriza-se por convulsdes, ataxia, letargia, fala ar-
rastada, espasticidade, disfasia, baixos escores de coefici-
ente de inteligéncia, prejuizos da memoaria e confusao men-
tal. Estes sintomas podem aparecer quatro meses apés o
término da RT. Hipodensidade periventricular, dilatagdo dos
ventriculos e espagos subaracndideos sdo encontrados na
Tomografia Computadorizada de Cranio.

As alteracdes podem ser progressivas; muitas criangas
permanecem com déficits neuroldgicos e algumas se recu-
peram completamente.

Microangiopatia mineralizante: ~ Afeta a substancia cin-
zenta, principalmente a regido dos ganglios da base, os sul-
cos cerebrais corticais, € com menor freqiiéncia, a substan-
cia cinzenta cerebelar.

A RT craniana profilatica é a principal causa.

As manifestac6es clinicas incluem cefaléia, convulsées,
anormalidades do eletroencefalograma (EEG),
incoordenacdo, alteracdes na marcha, déficits de memdria,
desordens do aprendizado, declinio do QI e varias altera-
¢Oes de comportamento.

As calcificagbes aparecem apenas quando a QT asso-
cia-se com a RT.

Leucomielopatia subaguda necrotizante: ~ RT craniana
ou cranio-espinhal, seguida por aplicagbes de metotrexato
intra-tecal causam necrose mielinica focal nas colunas pos-
terior e/ou lateral da medula espinhal, principalmente nos
segmentos cervical e lombar e com menor freqiiéncia no
segmento toracico.

A deficiéncia de folato induzida pelo metotrexato intra-
tecal com doses cumulativas >200mg e um tratamento com
mais de 2 anos de duracao pode ser a causa da lesao.

Os achados clinicos correspondem ao segmento da
medula espinhal irradiado.

Tumores cerebrais: RIMM et al, 1987, NEGLIA et al,
1991; GUTJAHR et al, 1993; KAATTSCH et al, 1995, relata-
ram que pacientes fora de tratamento para LLA, submetidos
a RT profilatica de SNC em idade inferior a cinco anos, tém
um risco 1,5 a 3% de desenvolverem uma segunda neoplasia
nos 10 anos que se seguem ao tratamento. Esta segunda
neoplasia é, em 21,7 a 30% dos casos um tumor cerebral®.
Efeitos neuropsicoldgios

A RT craniana tem sido implicada como principal agen-
te responséavel por déficits neurocognitivos e académicos
entre os sobreviventes do cancer?.

As criangas irradiadas antes dos quatro anos de idade
apresentam prejuizos das habilidades ndo verbais, como da
memo©ria recente, da atengdo e da concentragdo. Estes acha-
dos sao encontrados em criangas com dificuldades especi-
ficas e gerais de aprendizado e podem ser 0s principais con-
tribuintes para as dificuldades que os sobreviventes apre-
sentam na escola.

Relatam-se diferengas quanto ao sexo, sendo as meni-
nas mais vulneraveis.
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Estas evidéncias levaram a reducdo da dose total de RT,
aumento no numero de frag8es nas quais a dose total de RT
é administrada e mais recentemente, protelando a RT en-
guanto a crianga tem menos de dois anos de idade.

Na auséncia de RT craniana, a QT intra-tecal pode for-
necer a crianga um tratamento com menor risco de desen-
volver efeitos neuropsicolégicos deletérios e sem compro-
meter os indices de cura.

Monitorar os efeitos tardios apds o tratamento de LLA
tem se tornado uma area de crescente importancia no se-
guimento dos sobreviventes. As vantagens do EEG como
parte desta investigagdo é controversa. Ndo ha achado es-
pecifico nos EEG para uma particular alteracdo morfologica,
neurolégica ou psicoldgica e vice-versa. Portanto, ndo ha
beneficios em se realizar EEG de rotina.

Assim como para as leucemias, a sobrevida de crian¢as
com certos tipos de tumor cerebral aumentou de forma con-
sideravel nas 2 Ultimas décadas. Recentes dados do SEER
(Surveillance Epidemiology End Results) mostraram que a
sobrevida em 5 anos de criangas com meduloblastomas,
astrocitomas supratentoriais de baixo grau ou astrocitomas
cerebelares aumentou de 40 para 90%. Com a maior taxa
de sobrevida, aumentam as sequelas do tratamento, sendo
gque as mais significantes séo os efeitos adversos sobre a
inteligéncia e sobre a funcdo enddcrina. Além dos efeitos
adversos do tratamento, ha os efeitos diretos do tumor e/ou
0 aumento de pressao intra-craniana que causam uma parte
dos danos do desenvolvimento intelectual nestes pacientes.

Os sobreviventes do cancer necessitam acompanhamen-
to prolongado pelo oncologista pediatrico pelo risco de
toxicidade tardia em SNC. Os problemas de aprendizado sao
detectados com maior frequéncia pelos professores, entre-
tanto como anormalidades menores podem passar desper-
cebidas e ainda assim interferirem no aprendizado, recomen-
da-se a realizagdo rotineira de “screening” de aprendizado,
ao menos, para as criancas submetidas a RT craniana e em
especial, as com idade menor de 8 anos ao diagnostico.

Uma bateria de testes especificos para cada idade de-
veria ser utilizada para as atividades intelectual, visual e
percepcao somato-sensorial, 0 motor grosseiro, o motor fino,
a linguagem, a memodria e o aprendizado, o desempenho
académico, o comportamento e o relacionamento social.

Idealmente, esta bateria deveria ser realizada com 3
meses do diagnéstico para servir como um controle, e ser
repetida a cada 2/3 anos até o inicio da idade adulta.

Alguns oncologistas poderéo fazer a mesma recomen-
dacao com respeito a tomografias cranianas seriadas. En-
tretanto, o custo e o significado incerto de muitos anormali-
dades vistas na tomografia, nos levam a recomendar que
este exame seja reservado para criangas nas quais sejam
detectados déficits nos testes psicométricos ou nas quais
haja alguma evidéncia de encefalopatia.

Deve-se ter cuidado em explicar para a crianga e para
0s pais que alguns dos seus problemas na escola estéo de
fato relacionados ao tratamento, devido ao fato de que algu-
mas seqlelas neuropsicolégicas resultam de problemas
inorganicos e de atitudes e comportamentos.

Sistema Nervoso Sensorial e Periférico

Metotrexato intra-tecal combinado com a RT podem pro-
duzir uma mielopatia caracterizada por paraplegia, compli-
cacao rara e muitas vezes reversivel'?.

Altas doses de radiacao (>50GY), particularmente na
cabeca e no pescogo ou plexo braquial podem desenvolver
neuropatias cranianas e periféricas como resultado de
necrose axonal e fibrose.

Amaurose secundaria a necrose do nervo 0ptico, induzida
pela RT (com doses até menores que 10GY) tem sido des-
crita®.

As neuropatias sensério-motoras que aparecem durante
o tratamento com alcal6ides da vinca podem persistir, em-
bora na maioria das vezes sejam reversiveis e ndo vistas
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como efeitos tardios da terapia. As mesmas lesdes podem
aparecer durante o uso de altas doses de arabinosideo C e
ifosfamida e necessitam de acompanhamento prolongado**2.

A cisplatina pode gerar perda auditiva, mais freqiiente
em doses que excedem 400 mg/m?, irreversivel e
potencializada pelos aminoglicosideos e pela ifosfamida’*2.

Outra causa de surdez s&o as otites médias cronicas da
histiocitose de células de Langerhans e dos
rabdomiossarcomas de cabega e pescogo*.

Aproximadamente 90% dos pacientes que recebem QT
sistémica e RT local para tratamento do rabdomiossarcoma
apresentam catarata com comprometimento da acuidade
visual. Ocorre também em mais de 50% dos pacientes com
LLA que receberam RT craniana com 24 GY como profilaxia
da leucemia meningea, embora na maioria das vezes seja
uma pequena catarata subcapsular que ndo necessita de
tratamento?2.

A cegueira pode ocorrer por enucleagdo ou mesmo pela
catarata induzida pela RT e ou crioterapia nos pacientes com
retinoblastoma ou por outros tumores na orbita.
Neoplasias malignas secundarias (NMS)

Uma segunda neoplasia é com certeza a complicacéo
mais devastadora para um SCI, que tém um risco 6 a 10
vezes maior de desenvolver outra neoplasia, em compara-
¢&o com a populacédo em geral. E importante identificar ele-
mentos da terapia e da constituicdo genética que possam
estar associados com este maior risco®.

Leucemias: A mais freqlente e letal das NMS ¢é a
leucemia mieldide aguda (LMA), reconhecida primeiramen-
te nos adultos tratados com agentes alquilantes?? 2223,

A LMA conseqiiente ao tratamento do cancer, € precedi-
da por uma fase mielodisplasica e correlaciona-se com a
dose total dos agentes alquilantes administrados. Associa-
se com aberragfes genéticas no brago longo dos
cromossomos 5 e 7, ou ambos. Tem um curto periodo de
laténcia, em média 3,5 a 5,5 anos, e o risco cumulativo é de
aproximadamente 1% com 20 anos pés-tratamento??,

Mais recentemente, o etoposide foi associado ao desen-
volvimento de LMA secundaria, com um curto periodo de
laténcia (em média, 33 meses), auséncia de fase
mielodisplasica prolongada, morfologia monoblastica ou
mielomonobléstica e anormalidades no cromossomo
11g2312%,

Tumores sélidos secundarios: ~ Os tumores s6lidos se-
cundarios geralmente sdo tumores 6sseos (principalmente
osteossarcoma) e de partes moles, e acometem sempre
pacientes tratados com RT, mas também com agentes
alquilantes. O risco cumulativo para o desenvolvimento de
um tumor solido 20 anos ap6s o diagnostico € de 0,9%, mas
em pacientes com doenga de Hodgkin e sarcoma de Ewing,
a incidéncia parece maior, de 7% com 15 anos e 9,2% com
20 anos de diagnostico respectivamente. Além disso, paci-
entes com predisposi¢cao genética, como aqueles com
retinoblastoma bilateral, ttm um risco maior, com uma inci-
déncia de 38% com 30 anos de diagndstico.

As mulheres sobreviventes a doenca de Hodgkin tém
maior predisposicao de desenvolverem tumores de mama.
O risco parece aumentar a medida que aumenta a dose de
RT mediastinal, com uma incidéncia aproximada de 35% aos

40 anos de idade. Em comparacado ao tumor de mama pri-
mario, 0 secundario ocorre em idade mais precoce, com fre-
qléncia é bilateral e envolve os quadrantes internos?*?.

Outras NMS descritas sdo os tumores de SNC, de
tiredide, entre outras. A glandula tiredide é particularmente
sensivel aos efeitos carcinogénicos da RT e é o Unico érgdo
com evidéncias convincentes de risco aumentado com uma
exposicdo menor que 0,10 GY?°.

Ha necessidade de se orientar os sobreviventes do céan-
cer quanto aos riscos do desenvolvimento de efeitos tardi-
0s, para que possam estar aptos a reconhecé-los e prontos
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para buscar ajuda e intervencéo precoce.
Toxicidade enddcrina
Crescimento e estatura final

A diminuigdo do crescimento linear e a baixa estatura na
idade adulta sdo consequéncias reconhecidas do cancer na
crianca. O prejuizo do crescimento torna-se mais evidente
em criancas submetidas a altas doses de RT cranio-espi-
nhal para tumores cerebrais. Muitos fatores além da defici-
éncia de horménio de crescimento (GH) contribuem para este
resultado desfavoravel; 2/3 dessas criangas desenvolvem
problemas tireoideanos e em muitas ocorre puberdade pre-
coce, reduzindo o tempo de crescimento linear e o tempo
héabil para o uso da terapia de reposi¢do de GH?.

A RT afeta o crescimento também pela destruicdo das
placas de crescimento da coluna e dos ossos longos. Em
geral, este tipo de lesdo ndo se ameniza com tratamento
médico ou hormonal.

A RT pode produzir deficiéncia de GH ou outros
hormdnios hipotalamicos e hipofisarios, ou ambos, incluin-
do o horménio estimulante da tireéide (TSH), o horménio
luteinizante (LH), o hormdnio foliculo estimulante (FSH), o
fator liberador das gonadotrofinas (GnRH) e o hormbnio
liberador das gonadotrofinas (CRH). A deficiéncia mais co-
mum parece ser a de GH, e ocorre em mais de 80% dos
pacientes tratados com RT para leucemias ou tumores cere-
brais.

Criangas submetidas a tratamento para leucemia ape-
nas com agentes quimioterapicos apresentam crescimento
normal, mas agentes quimioterapicos podem ter um efeito
negativo significante e independente sobre o crescimento
linear. O mecanismo ainda é desconhecido, mas modelos
animais sugerem que algumas destas drogas interferem no
crescimento 6sseo?.

Espera-se uma reducgdo na velocidade de crescimento
nas criangas em QT devido ao aumento das necessidades
nutricionais, pela nutricao prejudicada, pelas infeccdes, vo-
mitos e pela doenga em si®.

Além dos efeitos sobre o crescimento, ha relatos de au-
mento no indice de massa corpdrea em criangas tratadas
para LLA, ap6s o término da terapia. A etiologia permanece
desconhecida, entretanto parece relacionar-se a QT. Os
corticéides também exercem influéncia sobre a obesidade
encontrada nestes pacientes’.

Deve-se introduzir um acompanhamento endocrinolégico,
com observagdo dos dados antropométricos e dosagens
hormonais, com o intuito de detectar as alterages precoce-
mente e tratar as deficiéncias hormonais assim que possi-
vel com menor prejuizo na estatura final.

Funcéo tireoideana

As disfungdes tireoideanas, especialmente o
hipotireoidismo primério, sdo a segunda seqiela da RT
craniana apoés a deficiéncia de GH?. A incidéncia e gravida-
de da alteracao tireoideana parece relacionar-se com a dose,
sendo que a hipofungéo clinica significante, em geral se se-
gue a irradiacdo com doses > 200 cGY (em geral, RT em

manto para doenca de Hodgkin e RT cranio-espinhal para
tumores cerebrais).
Puberdade e desenvolvimento sexual secundario

Os agentes citostaticos e os agentes alquilantes em par-
ticular, causam lesédo gonadal?®.

Jé esté estabelecido que a RT craniana em baixas do-
ses (isto é, 18 a 24 GY) para profilaxia da infiltragéo leucémica
em SNC e em altas doses (isto &, maior que 35 GY) como a
utilizada para tumores cerebrais, desencadeia puberdade
precoce. Por razBes ainda desconhecidas, as meninas sdo
mais afetadas.

Os maiores indices de lesdo gonadal tém sido descritos
entre sobreviventes do Linfoma de Hodgkin, principalmente
devido & associacao de quimioterapicos do esquema
MOPP2,

. Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 3 N° 3, 2002

Os pacientes submetidos a RT gonadal necessitam com
freqiiéncia de reposicdo hormonal para iniciar e manter a
puberdade e induzir a formagao de caracteres secundarios,e
também para atenuar os sintomas da deficiéncia de
estrogénio, prevenindo a osteoporose e a doencga
coronariana®.

A hiperprolactinemia causa atraso puberal, galactorréia,
amenorréia, diminui a libido e gera impoténcia em adultos
jovens. Até entdo, os sinais e sintomas da hiperprolactinemia
sao indistinguiveis dos causados pela deficiéncia de
gonadotrofinas (FSH e LH). Consegue-se a normalizagao dos
niveis da prolactina com o uso de antagonistas da dopamina,
resultando em normalizagdo da menstruacéo e fertilidade nas
mulheres jovens?.

Fertilidade, gravidez e prole

Fertilidade: Hé& muitos estudos epidemiolégicos sobre a
fertilidade dos SCI. Nestes, ha descricbes de menopausa
precoce, azoospermia e destruicdo das células germinativas.
O mais informativo deles coletou dados de 2.283 SCI e ado-
lescéncia diagnosticados no periodo de 1945 a 1975, em 5
centros de tratamento do cancer nos Estados Unidos. O gru-
po controle foi constituido por 3.270 parentes. Os sobrevi-
ventes eram 15% menos favoraveis quanto a querer
engravidar e 25% eram menos férteis que os parentes.

Os homens que receberam terapia com agentes
alquilantes eram 60% menos férteis que os parentes, inde-
pendente de terem recebido RT abdominal.

As mulheres que receberam agentes alquilantes, mas
que ndo receberam RT, ndo experimentaram apreciavel efeito
sobre a fertilidade.

O tratamento do cancer durante a adolescéncia associa-
se com consideravel risco de menopausa precoce. Portan-
to, as sobreviventes do cancer devem ser orientadas quanto
ao curto periodo de tempo durante o qual podem ser consi-
deradas férteis!%.

Gravidez: Para as mulheres que pretendem engravidar,
as perspectivas de uma gravidez saudavel sdo as mesmas
em comparagdo com a populacdo em geral. Entretanto para
as pacientes submetidas a RT abdominal, em especial as
irradiadas por tumor de Wilms, h& um risco substancial de
abortamento, baixo peso ao nascer, além de risco de 6bito
no periodo perinatal. O mecanismo responsavel pela morte
do bebé permanece indeterminado*°3,

O risco potencial de desenvolvimento de problemas car-
diacos ao engravidar para as pacientes que receberam
antraciclinas néo foi satisfatoriamente avaliado até o pre-
sente momento.

Prole: Muitos sobreviventes do cancer expressam ansi-
edade quanto a possibilidade de que seus filhos herdem
cancer. A possibilidade de efeitos mutagénicos da terapia
do cancer néo esti estabelecida.

Num estudo realizado com 2.308 filhos de sobreviven-
tes tratados durante a infancia ou adolescéncia com QT, com
ou sem RT, nenhum apresentou cancer. Para os filhos de
pacientes cujo cancer vem de predisposicao genética, a pre-
disposicao serd a mesma dos pais, como para 0s casos de
tumor de Wilms, retinoblastoma e pacientes com sindromes
como Li-Fraumeni e Von-Recklinghausen*°.

As pacientes devem ser encorajadas a terem filhos, mas
devem esperam passar pelo menos um ano apés o trata-
mento, pelos efeitos teratogénicos da QT e RT. Devem ser
advertidas quanto a necessidade de realizagao de pré-natal,
pelo risco de abortamento e baixo peso ao nascimento.
Alteracbes musculo-esqueléticas e outras

As consequéncias indesejaveis da RT ao sistema mus-
culo-esquelético serdo mais pronunciadas quanto maior a
dose e quanto mais jovem o paciente. Quando a RT influi no
crescimento 6sseo, pode causar discrepancia entre o com-
primento das pernas, escoliose e baixa estatura. Estima-se
que com doses de 35 a 40 GY sobre toda a coluna, antes
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dos cinco anos de idade ocorra déficit de até 16 centimetros
na estatura final'® 2.

JAFFE e colaboradores, em 1984, avaliaram 68 sobrevi-
ventes de cancer na infancia quanto a presenca de anorma-
lidades maxilo-faciais e dentéarias e as encontraram em 82%
dos pacientes submetidos a RT. As anormalidades dentarias
encontradas foram diminuicdo das raizes dos dentes,
calcificacé@o incompleta, atraso na erupgéo dos dentes e céa-
ries; as anormalidades maxilo-faciais foram trismo, ma-
oclusdo dentaria e deformidades faciais como hipoplasia
mandibular.

Possiveis alteragc6es secundarias a QT foram
amelogénese imperfeita, microdontia dos dentes biclspides,
diminuicéo das raizes e aumento da camara pupica?®.

A RT pode produzir também uma “boca seca” secunda-
ria a disfun¢des das glandulas salivares predispondo ao
desenvolvimento de caries e doengas da gengiva'?.

Na maioria das vezes os efeitos sdo mais estéticos do
que funcionais, mas a fibrose e hipoplasia dos tecidos mo-
les pode restringir o movimento das articulacdes adjacentes
e causar dor®2 (Figura 2)

O desenvolvimento das mamas pode ser prejudicado
mesmo com baixas doses de RT. Dez GY podem resultar
em hipoplasia mamaria e falha na lactacdo e mais de 20 GY
podem impedir completamente o desenvolvimento das ma-
mas, necessitando de corre¢do plastica na vida adulta.

Os corticosteroides estéo implicados no desenvolvimento
de osteoporose e necrose avascular do osso. Pode-se
minimizar o risco de escoliose pelo desenvolvimento
assimétrico da coluna pela pratica de incluir toda a vértebra
no campo a ser irradiado, quando se irradia o abdome, em
tumores soélidos, porque a fibrose e hipoplasia dos tecidos
moles adjacentes podem contribuir para o desenvolvimento
de curvaturas na coluna?®.

A inspecéo regular pode detectar precocemente todas
as alteracBes anteriormente citadas, possibilitando o enca-
minhamento a profissionais especializados (dentistas, oftal-
mologistas, ortopedistas), minimizando assim o impacto ne-
gativo que as deformidades acarretam ao individuo, princi-
palmente aos adolescentes, dificultando sua integragdo com
a sociedade e comprometendo sua qualidade de vida.
Comentarios finais

1. O céncer e o tratamento podem causar alteracbes

Figura 2. Efeito da radioterapia em “manto”, para o tratamen-
to de Linfoma de Hodgkin, sobre o crescimento 6sseo e mus-
cular. Observe a diminuicdo do comprimento da clavicula e
0 pescoco afinado.
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responsaveis por efeitos tardios indesejaveis.

2. Adequar a intensidade do tratamento as variaveis
prognésticas, e o uso de substancias citoprotetoras tém sido
algumas das estratégias para prevenir tais efeitos.

3. Acompanhamento regular dos pacientes fora de tra-
tamento € necessario para se detectar os efeitos tardios,
minimizé-los e prevenir outras complicagdes.

Lista de abreviaturas e siglas

BFM - Berlim-Frankfurt-Munster

CGY - centi-Greys

CRH - hormédnio liberador das gonadotrofinas
EEG - eletroencefalograma

FSH - horménio foliculo estimulante

GH - hormdnio do crescimento

Gl - grastrointestinais

GnRH - fator liberador das gonadotrofinas
GY - Grays

ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva
IR - insuficiéncia renal

LEP - leucoencefalopatia

LH - horménio luteinizante

LLA - leucemia linfocitica aguda

LMA - leucemia miel6ide aguda

MOPP - mostarda nitrogenada, oncovin (vincristina),
prednisona e procarbazina

NMS - neoplasias malignas secundarias
QT - quimioterapia

RT - radioterapia

SCl - sobreviventes do cancer na infancia

SEER - Surveillance Epidemiology End Results
SNC - sistema nervoso central

TMO - transplante de medula 6ssea

TSH - horménio estimulante da tiredide
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Quadro: Efeitos Tardios do Tratamento do Cancer*

. Jornal Paranaense de Pediatria

ORGAO AFETADO
Coracéo

Pulmbes

Rins e trato génito-urindrio

Trato Gastrointestinal

Figado

Sistema Nervoso Central

Sistema Nervoso Sensorial e
Periférico

Sistema hematopoiético

Sistema Enddcrino
Crescimento

Funcgdo Tireoideana
Puberdade

Fertilidade

Gravidez

Alteragbes Musculo-
Esqueléticas e Outras

TRATAMENTO
Antraciclinas e Ciclofosfamida
RT mediastinal

Bleomicina
Metotrexato
RT mediastinal

Ifosfamida e Ciclofosfamida
Antraciclinas, Metotrexato,
Ifosfamida, Cisplatina e
Nitrosouréias

RT pélvica

RT

Cirurgia

RT
Transfusdo de sangue
Metotrexato

RT craniana associada a
metotrexato intra-tecal

RT espinhal associada a
metotrexato intra-tecal
RT craniana

RT craniana associada a
metotrexato intra-tecal
RT

Cisplatina
Enucleacéo
Crioterapia

QT

RT craniana

QT

RT

Agentes citostaticos e
agentes alquilantes
RT craniana

RT gonadal

RT gonadal e agentes
Alquilantes/citostaticos

RT abdominal

RT

QT

Corticoides

* Listados conforme a ordem de discussao no texto.

EFEITOS TARDIOS
Miocardiopatia

Coronariopatias

Defeitos valvulares e de condugéo
Fibrose pericardica e miocéardica

Fibrose pulmonar
Efeito sobre o crescimento pulmonar
Fibrose pulmonar
Restricdo crescimento caixa toracica

Cistite hemorragica

Insuficiéncia renal

Fibrose vesical

Disturbios do controle do esfincter vesical
Insuficiéncia renal

Fibrose e estreitamentos do es6fago ao reto
Enterite

Sindromes de mé-absorgéo

Sindrome da alca cega

Fibrose e hipertensédo portal
Hepatites infecciosas
Fibrose hepética

Necrose da substancia branca
LesOes vasculares cronicas
Atrofia cerebral

Calcificagdes cerebrais

Necrose mielinica focal

Tumores cerebrais secundarios

Déficits neurocognitivos (prejuizo da memdria recente, atengéo e
concentragéo)

Mielopatia (paraplegia)

Neuropatias cranianas e periféricas

Diminuig&o da acuidade visual

Amaurose

Catarata

Perda auditiva (potencializada por aminoglicosideos e ifosfamida)
Amaurose

Catarata

Leucemias secundarias

Baixa estatura (déficit de GH, TSH, puberdade precoce, destrui¢cdo
das placas de crescimento da coluna e 0ssos longos)

Diminuig&o do crescimento linear

Aumento do indice de massa corpérea

Hipotireoidismo

Lesdo gonadal
Puberdade precoce
Déficits hormonais

Menopausa precoce

Azoospermia

Risco aumentado de abortamento, baixo peso e 6bito do bebé no
periodo neonatal

Alteracdes do crescimento 6sseo (escoliose, baixa estatura,
deformidades faciais e dentérias)

Disfungao das glandulas salivares (bocaseca, céaries e doengas da
gengiva)

Hipoplasia mamaria e falha na lactagéo

Tumores 6sseos secundarios

Alteracdes dentarias (amelogénese imperfeita, microdontia)
Osteoporose

Necrose 6ssea avascular

:Vol. 3 e 3, 2002
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ARTIGO DE REVISAO

Ressuscitagdo Cardiopulmonar em Pediatria: atualizacdo (Parte Il)

Pediatric cardiopulmonary resuscitation: new guidelines

Amélia G. Reis(1), Elaine X. Prestes(2) Lucia Helena C. dos Santos(3), Nilzete L. Bresolim(4), Valéria B.Silva(5)

Resumo

Em pediatria varias etiologias podem levar a parada
cardiorrespiratéria (PCR). Raramente a PCR é um evento
subito em criancas e lactentes. Na maioria da vezes é resul-
tado da deterioracéo da fungdo respiratéria ou circulatéria.
Como consequéncia, o ritmo cardiaco terminal é bradicardia
com progressao para assistolia. Paradas cardiacas primari-
as sao eventos raros em pediatria. Na infancia, ressuscitagao
cardiopulmonar estéa indicada na parada cardiaca com
hipoperfusdo. Este artigo descrevera as novas recomenda-
¢Bes em ressuscitagdo cardiopulmonar pediatrica. Estas
novas normas, criadas por especialistas de muitos paises,
foram publicadas em agosto de 2000. Especialistas de dife-
rentes conselhos de ressuscit¢do revisaram as normas de
1992 e, com base em novos dados publicados, prepararam
as recomendacdes do ano 2000. American Heart Association,
Australian Resuscitation Council, European Resuscitation
Council, Heart and Strock Foudation of Canada,
Interamerican Heart Foundation, Brazillian Heart Foundation
(FUNCOR), New Zeland Resuscitation Council, e
Resuscitation Council of Southern Africa participaram nesta
Norma Internacional de Ressuscitacdo Pediatrica.

Drogas usadas na ressuscitacdo

- Epinefrina : A epinefrina € uma catecolamina endégena
com potente acao alfa e beta adrenérgica. Na parada cardi-
aca, a vasoconstricdo alfa adrenérgica é a acéo
farmacolégica mais importante. Esta, aumenta a pressao
diastdlica da aorta e consequentemente melhora a perfuséo
coronariana®. A melhora da presséo de perfusdo coronariana
associada as compressdes toracicas aumenta a oferta de
oxigénio para o coragdo, aumenta a contratilidade do cora-
¢éo, estimula contragdo espontanea e aumenta 0 sucesso
da desfibrilagao.

O ritmo mais comumente observado na parada cardiaca
de criancas é a assistolia e bradiarritmia?®. Na criangca com
bradicardia sintomatica, que nédo responde com ventilagéo
efetiva e suplementacédo de oxigénio, a epinefrina pode ser
dada na dose de 0,01 mg/kg (0,1 ml/kg da solucédo 1:10.000)
por via intravenosa ou intra-6ssea ou 0,1 ml/kg (0,1 ml/kg da
solucéo 1:1000) por via traqueal. Epinefrina continua (0,1 a
0,2 (g/kg/min, titulada para alcancgar o efeito) pode ser consi-
derada para bradicardia refratéria.

Altas doses de epinefrina (10 a 20 vezes a dose de roti-
na) aumentam o fluxo sangiliineo cerebral e miocardico em
animais em parada cardiaca. Um Unico estudo com 20 cri-
ancas com parada cardiaca testemunhada, altas doses de

" Abstract

Most often, cardiorespiratory arrest in children is the fi-
- nal result of the deterioration of the respiratory or circulatory
" functions.As a consequence, the most common terminal
. cardiac rhythm is bradycardia with progression to aystole.
- Sudden primary cardiac arrest are rare events in pediatrics.
* In childhood, cardiopulmonary resuscitation is indicated in
" cardiac arrest and in bradycardia with hypoperfusion. This
. article will describe the new recommendations on pediatric
- cardiopulmonary resuscitation. These new guidelines, created
" by experts from many countries, were reported in august
- 2000. Experts from different resuscitation councils reviewed
- the 1992 guidelines and, based on new published data,
- prepared the 2000 recommendations. American Heart
" Association, Australian Resuscitation Council, European
. Resuscitation Council, Heart and Strock Foudation of
- Canada, Interamerican Heart Foundation, Brazillian Heart
" Foundation (FUNCOR), New Zeland Resuscitation Council,
" e Resuscitation Council of Southern Africa participated in
- this International Pediatric Guideline.

" (continuagédo de JPP 2001, 3:56-63)

epinefrina (0,2 mg/kg) foram associados com melhora de
sobrevida e melhor resultado neurolégico?’. Estudos
multicéntricos em adultos?®, estudos animais bem controla-
dos?® e dados pediatricos retrospectivos ndo controlados®,
falharam em mostrar qualquer beneficio com altas doses de
epinefrina. Por outro lado, altas doses de epinefrina tém efei-
tos adversos, incluindo aumento de consumo de oxigénio
pelo miocardio, estado hiperadrenérgico com taquicardia, hi-
pertenséo e ectopia ventricular apds a ressuscitagdo, necrose
miocardica e acentuagdo da disfungdo miocardica pos-pa-
rada®. A grande variabilidade de resposta individual as
catecolaminas faz com que a dose adequada de epinefrina
para cada paciente seja provavelmente muito variavel®’.

A dose inicial de epinefrina recomendada na ressusci-
tagdo é 0,01 mg/kg (0,1 mi/kg da solugédo de 1:10.000) dada
por via intra-6ssea ou intravenosa; repetidas doses sao re-
comendadas a cada 3 a 5 minutos. A mesma dose de
epinefrina é recomendada para segunda dose e doses sub-
seqlientes para assistolia ndo responsiva e parada sem pul-
so, mas altas doses de epinefrina (0,1 a 0,2 mg/kg; 0,1 a 0,2
ml/kg da solugéo 1:1000) por via intravascular devem ser
consideradas. Se o paciente tem monitorizagao continua de
presséo intra-arterial durante RCP, doses subsequientes de
epinefrina podem ser tituladas para o efeito desejado. Se
monitorizacdo central é disponivel, doses padrdes de

1. Coordenadora do Curso Suporte Avangado de Vida em Pediatria (PALS) da Sociedade Brasileira de Cardiologia e Sociedade de Pediatria de S&o Paulo,
Membro do Comité da Alianca Internacional em Ressuscitacdo (ILCOR), Doutora em Pediatria pela Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo;
2. Coordenadora do Curso Suporte Avangado de Vida em Pediatria (PALS) da Sociedade Paranaense de Pediatria, Mestranda em Pediatria pela Univeersidade
Federal de Sdo Paulo em convénio com a Univerdiade do Estado do Para,; 3. Coordenadora do Curso de Suporte Basico de Vida (BLS) do Sitio de
Treinamento do Hospital Universitario Cajuru da PUCPR, Coordenadora do Curso Avangado de Vida (PALS) do Sitio de Treinamento do Hospital Universtario
Cajuru da PUCPR, Mestre em Pediatria pela Universidade Federal do Parana e Doutora em Neurologia pela Universidade de Sdo Paulo, Professora
Adjunta do Departamento de Pediatria da Universidade Federal do Parana; 4. Coordenadora do Curso Suporte Avangado de Vida em Pediatria (PALS) da
Sociedade Catarinense de Pediatria, Membro efetivo do Departamento de Nefrologia Pediatrica da Sociedade de Pediatria, Pediatra, especialista em
Nefrologia e Terapia Intensiva pela Sociedade Brasileira de Pediatria; 5. Vice- presidente da Sociedade de Pediatria de Pernanbuco, Chefe da Unidde
Pediatrica do Hospital Bardo de Lucena em Recife, Coordenadora do Curso Suporte Avancado de Vida em Pediatria (PALS) da Sociedade de Pediatria de

Pernambuco no biénio 1998 e 1999.

Sitio de Treinamento do Curso Suporte Avangado em Pediatria (PALS) do Hospital Universitario Cajuru PUCPR/Funcor.
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epinefrina séo adequadas se a presséo diastolica adrtica é
maior que 20 mmHg, e altas doses de epinefrina devem ser
empregadas se a pressao diastélica é mais baixa.

A epinefrina é absorvida por via endotraqueal, embora
sua concentragdo no plasma seja imprevisivel.32 A dose
traqueal recomendada é 0,1 mg/kg (0,1 ml/kg da solucdo
1:1000). Assim que 0 acesso vascular é obtido, administrar
epinefrina na dose 0,01 mg/kg, se a crianga permanece em
parada cardiaca.

Quando a circulagdo espontanea é restaurada a infusdo
continua de epinefrina pode ser Util. Infusdo de dose baixa
(<0,3 (/kg/min) geralmente produz predominantemente agdo
beta adrenérgica, e, alta dose de infusédo (>0,3 (/kg/min) re-
sulta em vasoconstri¢cdo alfa e beta mediada.

A epinefrina deve ser administrada num acesso vascular
seguro, preferencialmente em veia central. Se a droga infiltrar
nos tecidos, pode causar isquemia, levando a les&o tissular
e ulceragao. Epinefrina (e outras catecolaminas) podem ser
inativadas por solu¢des alcalinas e nunca devem ser mistu-
radas com bicarbonato de sédio. Em virtude da acao das
catecolaminas diminuirem com acidose e hipoxemia é es-
sencial atengdo a ventilagédo e circulagdo®s.

- Atropina: O sulfato de atropina, droga para-
simpaticolitica, acelera o n6 sinoatrial e aumenta a condu-
¢do no atrio-ventricular. A atropina é recomendada no trata-
mento de bradicardia sintomatica causada por bloqueio AV
ou aumento da atividade vagal, como a que ocorre durante a
intubacdo. Pequenas doses de atropina podem desencade-
ar bradicardia paradoxal 34; a dose recomendada é 0,02 mg/
kg, sendo o minimo de 0,1 mg e a dose maxima de 0,5 mg
para criangas e 1,0 mg para adolescentes.34 Altas doses
de atropina endovenosa podem ser necessarias em algu-
mas situacdes especiais de ressuscita¢gdo, como intoxica-
¢ao por organofosforados.35 Se ndo ha acesso venoso dis-
ponivel, pode ser administrado por via traqueal, apesar da
absorcdo nao ser confiavel.

Apo6s administragdo de atropina pode ocorrer taquicardia,
que geralmente é bem tolerada pelo paciente pediatrico. O
uso de atropina para bloquear o reflexo vagal durante as
manobras de intubacao nao é recomendada de rotina por ter
efeito de mascarar a bradicardia da hipoxia.

- Vasopressina: E um horménio que atua em receptores
especificos que causam vasoconstrigao sistémica (V1 recep-
tor) e reabsorcdo de agua no tubulo renal (V2 receptor). A
vasopressina produz aumento do fluxo sangilineo cardiaco
e cerebral em modelos experimentais de parada cardiaca 20
e diminuigdo do fluxo sangiiineo esplancnico ocorre com al-
tas doses. Um pequeno estudo em adultos com FV resisten-
te & desfibrilag&o revelou que a administracéo de epinefrina
mais vasopressina foi associada com maior sobrevivéncia a
em 24 horas®. Nao ha dados para avaliar sua eficacia e se-
guranga em criancas e lactentes até o momento.

- Célcio: Célcio é essencial no mecanismo de excitagdo
e contragdo miocardica, no entanto ndo é observada melho-
ra no progndstico da parda cardiaca com a administracdo de
célcio®” e a administracédo de célcio de rotina em pacientes
em assistolia ndo é preconizada. O acumulo de célcio
citoplasmatico que ocorre apoés isquemia e durante a fase de
reperfusdo esta implicado com a via final da comum morte
celular. Célcio é reservado no tratamento da hipocalcemia
documentada da hipercalemia, hipermagnesemia e
superdosagem de bloqueadores de canal de calcio. Ha pou-
ca informacé&o sobre a dose de célcio na emergéncia, sendo
recomendada a dose de 5 - 7 mg/kg de calcio elementar.
Cloreto de célcio a 10% é a preparagéo de escolha porque é
mais biodisponivel que gluconato de célcio. A dose, na para-
da, pode ser infundida em bolus de 10 a 20 segundos e re-
petida a cada 10 min se necessario.

- Magnésio: O magnésio € o maior cation intracelular e
atua como co-fator em inUmeras reac¢des enzimaticas. Pro-
move o relaxamento de musculos lisos e vem sendo usado
no tratamento da asma aguda grave. Devido ao seu efeito
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sobre o canal de célcio e talvez sobre outras membranas,
tem sido Util no tratamento de taquicardia ventricular torsades
de pointes®. Os estudos clinicos comprovam sua acéo na
hipomagnesemia e torsades de pointes, embora venha sen-
do usado na pratica para diminuir arritmias ventriculares pés-
infarto do miocardio®®. A dose recomendada é 25 a 50 mg/
kg (até 2 g) através de infusdo intravenosa em 10 a 20 mi-
nutos.

- Glicose: Devido aos depositos reduzidos de glicogénio
e as elevadas necessidades de glicose, as criangcas desen-
volvem hipoglicemia na presenca de agravos. Assim, a con-
centracdo sanguinea de glicose precisa ser monitorada a
beira do leito durante os estados de coma, choque, ou fa-
Iéncia respiratoria. A hipoglicemia deve ser tratada com
glicose a 25% na dose de 2 a 4 ml/kg que oferece 0,5 a 1,0
g/kg de glicose ou solugdo a 10% na dose de 5 a 10 ml/kg
que libera similar quantidade de glicose. Cuidado deve ser
tomado, ja que glicose hipertdnica pode provocar aumento
abrupto da osmolaridade sérica, levando a diurese osmética.

Hiperglicemia antes de isquemia cerebral piora o prog-
néstico neurolégico embora o efeito da hiperglicemia sobre
a funcao neurolégica apds isquemia seja desconhecido. Se
hipoglicemia é suspeitada ou confirmada, deve ser pronta-
mente tratada com administragdo de glicose intravenosa,
conforme descrito acima.

Dados de pacientes adultos demonstram que a adminis-
tracdo combinada de glicose, insulina e potassio apés insul-
to isquémico pode ser benéfica em reduzir complicagbes
apos infarto do miocéardio. Na auséncia de dados convin-
centes mostrando beneficio ou maleficio da hiperglicemia
pés parada cardiaca, a recomendagao atual é para manter
glicemia normal durante a ressuscita¢do, evitando
hipoglicemia pds-ressuscitagao.

- Bicarbonato de sédio: Como em criangas a faléncia
respiratéria é a principal causa de parada cardiaca, a priori-
dade é prover adequadas ventilagdo, suplementacao de
oxigénio e restauracdo da de perfuséo sistémica. A infusdo
de bicarbonato pode piorar a acidose respiratéria prévia por
elevar o CO,. Uma vez que a ventilagéo e as compressdes
toracicas estejam efetivas e a epinefrina tenha sido admi-
nistrada, o bicarbonato de sddio pode ser considerado para
0 paciente em parada cardiaca prolongada.

Apesar de estudos clinicos em adultos tenham falhado
em demonstrar efeito benéfico do bicarbonato de sddio so-
bre o estado hemodinamico, a despeito da melhora da
acidose metabolica39, o bicarbonato também pode ser con-
siderado quando o choque é associado com grave acidose
metabdlica documentada. A decisdo em administrar bicar-
bonato de s6dio deve ser baseada em cada caso em parti-
cular. Por exemplo, no choque por cetoacidose diabética,
na grande maioria das vezes, o bicarbonato de sddio n&do
estd indicado mas sim fluidos e insulina.

O bicarbonato de sddio é recomendado para tratamento
de pacientes com hipercalemia sintomatica, hipermag-
nesemia, intoxicacao por antidepressivos triciclicos ou
bloqueadores de canais de calcio*°. Quando indicado, a dose
inicial do bicarbonato é 1 mg/kg (1 ml/kg da solucéo 8,4%)
por via intravenosa ou por via intra-6ssea. A diluigdo 4,2%
(0,5 mEg/ml) é preconizada par neonatos.Na parada a mes-
ma dose pode ser repetida a cada 10 minutos. Sempre que
possivel a infusdo de bicarbonato deve ser baseada na ana-
lise de gases sangiineos.

Os efeitos adversos do bicarbonato sdo alcalose meta-
bélica, desvio do potassio para o espago intracelular, dimi-
nuicdo da concentracéo de célcio ionizado, prejuizo da fun-
¢do cardiaca, hipernatremia e hiperosmolaridade. O bicar-
bonato leva a precipitagdo do célcio e inativacdo de
catecolaminas, assim deve-se evitar a mistura dessas solu-
cOes.

Ritmo cardiaco e ressuscitagdo cardiopulmonar
A maioria das criangas vitimas de parada cardiaca tem
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bradiarritmia, assistolia ou atividade elétrica sem pulso e,
aproximadamente 10% dos pacientes pediatricos tem
fibrilag&o ventricular (FV) ou taquicardia ventricular (TV) sem
pulso.

Em criangas com parada cardiaca ndo traumatica, a FV
foi relatada em apenas 3% de criangas de 0 a 8 anos de
idade, mas foi observada em 17% de vitimas de 8 a 30 anos
de idade*.. E essencial reconhecer e tratar prontamente a
fibrilag@o ventricular e a taquicardia ventricular sem pulso,
uma vez que os resultados da ressuscitacdo adequada nes-
ses ritmos sdo melhores que na assistolia*.

Os principios basicos da ressuscitagdo, como ventila-
¢do, oxigenagdo, compressao toracica e administragcdo de
epinefrina, sdo os mesmos para todos os pacientes em pa-
rada cardiaca (auséncia de pulso central), entretanto ha al-
gumas peculiaridades e prioridades na conduta que depen-
de do ritmo observado no monitor cardiaco. Assim o reco-
nhecimento do ritmo cardiaco através da monitorizagao pre-
coce é essencial e pode ditar condutas que determinam o
prognéstico (ver fluxograma 1).

Bradiarritmias

Bradiarritmias sdo os ritmos pré-terminais mais comuns
observados em criangas e lactentes. Varias sao as situa-
¢des que levam a bradicardia: hipoxemia, hipotermia,
acidose, hipotensao, hipoglicemia, excessivo reflexo vagal
e agressoOes ao sistema nervoso central. A bradicardia tam-
bém pode ocorrer devido a bloqueio cardiaco, e, nestes ca-
sos considerar causas induzidas por drogas, tais como into-
xicagdo por digoxina e lesao infamatoria aguda do miocardio.
Criancas e lactentes com histéria de cirurgia cardiaca tam-
bém tém risco aumentado de bradicardia devido a bloqueios
em algum ponto do sistema de conducgao.

Bradicardia significante, definida como freqiiéncia cardi-
aca menor que 60 bpm ou uma rapida queda da frequéncia
cardiaca associada com sinais de hipoperfusao sistémica,
deve ser tratada imediatamente (ver fluxograma 2). O trata-
mento inicial deve ser ventilacdo e oxigenagado adequadas e

Fluxograma 1. Parada Cardiaca sem Pulso
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se ndo houver resposta imediata compressées cardiacas e
uso de drogas. A droga de escolha na crianca e lactente é a
epinefrina, embora atropina possa ser usada para tratar
bradicardia acompanhada de perfusdo inadequada ou
hipotenséo, a, epinefrina € mais efetiva nestas situages.
Na bradicardia causada por bloqueio de ramo ou por aumento
do ténus vagal deve-se utilizar a atropina. Se a bradicardia
persiste a infusdo continua de epinefrina ou dopamina pode
ser necessaria.

Em casos selecionados de bradicardia causada por blo-
queio cardiaco e fungdo anormal do n6 sinusal, 0 marca-
passo transtoracico pode salvar vidas*:. O marca-passo ndo
é util em criangas com bradicardia secundaria a miocardio
isquémico pds-parada ou faléncia respiratéria**. Também néo
foi efetivo no tratamento de assistolia em criangas*.
Ritmos associados a auséncia de pulso

Atividade elétrica sem pulso e assistolia

AESP é um estado clinico caracterizado por atividade
elétrica organizada observada ao monitor ou ECG na au-
séncia de débito cardiaco detectavel (pulsos). Este estado
clinico freqiientemente representa uma condi¢édo pré-termi-
nal que precede assistolia. Freqlientemente representa o fi-
nal da atividade elétrica organizada de uma hipoxia grave,
acidose miocérdica, e é usualmente caracterizado no monitor
como um ritmo de complexo largo e lento numa crian¢a com
hipoxemia, isquemia e hipercarbia. O tratamento é o mesmo
da assistolia e é essencial detectar e corrigir possiveis cau-
sas reversiveis: 4 H’'s [hipovolemia, hipoxemia, hipotermia,
hipercalemia (e outras altera¢cdes metabdlicas como
hipoglicemia e distirbios acido-basicos)] e 4 T's [tensdo no
térax (pneumotdrax), tamponamento cardiaco, toxinas e
tromboembolismo].

Se o0 paciente permanece sem pulso, apos ter sido esta-
belecido ventilagdo, oxigenagdo e compressdes toracicas,
administra-se epinefrina (0,01 mg/kg). Muitas das causas
reversiveis de atividade elétrica sem pulso (pneumotérax,
tamponamento cardiaco, hipovolemia) podem ser pelo me-

[Fonte: Circulation. 2000,102 (supll): 1-253 a 1-290. American Heart Association. Inc]
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nos parcialmente corrigidas com administragédo de bolus de
fluidos de soro fisiolégico ou Ringer Lactato. O precoce re-
conhecimento e efetivo tratamento da AESP (e outros dis-
tarbios de ritmos associados com parada cardiaca) melho-
ram a sobrevida®.

Fibrilagdo Ventricular (FV) e Taquicardia Ventricular
Sem Pulso (TV)

TV e FV sdo incomuns na crianga. Quando observadas,
considerar cardiopatia congénita, cardiomiopatia ou doenga
inflamatéria do miocardio (miocardite), uso de drogas
(antidepressivos triciclicos; superdosagem de digoxina e
toxicidade da combinagdo de antibiéticos macrolideos com
cisaprida) e causas metabdlicas (hipercalemia, hipocalcemia;
hipermagnesemia); ou hipotermia.

Choque para produzir desfibrilagéo € a terapéutica defi-
nitiva da FV/TV sem pulso, e deve ser realizado imediata-
mente. Ventilagdo, oxigenagdo, compress@es toracicas e
acesso vascular devem ser realizados até que o desfibrilador
seja carregado, mas estas interveng¢des ndo devem retardar
o choque. Se ndo houver reversao apés 3 choques , admi-
nistre epinefrina na dose de 0,01 mg/kg (ou 0,1 mg/kg por
via traqueal) e nova tentativa de desfibrilagdo em 30 a 60
segundos. Se FV ou TV sem pulso continua apds epinefrina
e o choque, pode ser usada amiodarona na dose de 5 mg/kg
em bolus intravenoso rapido, seguida por outra desfibrilagédo
dentro de 30 a 60 segundos. Apds cada droga compressao
toracica deve ser realizada para levar a droga ao sitio de
acdo. Lembrar que o padrédo de tratamento apds os 3 cho-
ques iniciais é: RCP-droga-choque podendo também ser
aceito o RCP-droga-choque-choque-choque. Recomenda-se
ndo mais que 30 a 60 segundos de circulagao artificial antes
do préximo choque.

TV/FV resistente ao choque é considerada aquela que
requer epinefrina e o quarto choque, ou que recorre apos
desfibrilagdo inicial. Nesse caso amiodarona pode prevenir
a recorréncia apos choque com sucesso.

Bretilio ndo é considerado uma droga apropriada por
causa do risco de hipotenséo*®, auséncia de demonstracéo
de efetividade no tratamento da TV* e inexisténcia de estu-
dos publicados para seu uso em criancas.

Em virtude de ndo poder ser administrada rapidamente,

Fluxograma 2. Bradicardia

a procainamida também néo é considerada droga apropria-
da nesta situacdo. Embora sotalol ndo seja disponivel nos
Estados Unidos em preparagdo endovenosa, esta droga pode
ser considerada em outros paises.

Amiodarona é um antiarritmico lipossoltvel com farma-
cologia complexa, dificil de ser classificada. A forma oral da
droga é mal absorvida e a preparagéo endovenosa foi apro-
vada desde 1995; seu uso vem crescendo no tratamento de
arritmias atrial e ventricular em adultos e criangas®. E um
inibidor ndo competitivo tanto de receptores alfa e beta
adrenérgicos* e secundariamente a esse bloqueio simpa-
tomimético, a administracao endovenosa de amiodarona pro-
duz vasodilatagao® e supresséo do nodo AV; também inibe
0 potassio, prolongando o intervalo QT, o que se pensa ser a
maior acdo nas arritmias agudas, mas pode também aumen-
tar a propensdo para arritmias ventriculares polimorficas.
Amiodarona também inibe os canais de calcio, levando a
baixa condugdo do miocéardio ventricular e prolongamento
da duracéo do QRS®. Essa droga tem sido usada mais para
tratamento de ectopia atrial ou taquicardia ectopica juncional
pés-cirurgia cardiaca® e em TV em pdés-operatério de paci-
entes com doenca cardiaca de base. A dose de 5 mg/kg em
infusé@o de poucos minutos a 1 hora, dependendo da neces-
sidade de se alcangar um rapido efeito da droga, e pode-se
necessitar de repetidas doses, perfazendo no total de 15 mg/
kg/dia. O principal efeito colateral é a hipotensédo e em longo
prazo pode haver interferéncia com horménios da tiredide,
levando a hipo ou hipertireoidismo®3, pneumonia intersticial,
microdeposito corneal, descoloragéo cinza da pele e eleva-
¢ao das transaminases hepaticas. SARA € incomum, mas
pode ser observada em pacientes em uso prolongado de
amiodarona, submetidas a procedimento cirtrgico cardiaco
ou pulmonar, porém ndo tem sido relatado em criangas, mas
ja tendo sido relatada a fibrose pulmonar.

A lidocaina é um bloqueador do canal de soédio e supri-
me arritmia ventricular. Embora a lidocaina tenha sido reco-
mendada ha muito tempo para o tratamento de arritmias
ventriculares no lactente e na crianca, ndo ha dados que
comprovem a sua eficicia. Lidocaina pode ser considerada
em criangas com FV ou TV sem pulso resistente ao choque
elétrico. A dose recomendada é 1mg/kg por via endovenosa
seguida por uma infusdo de 20 a 50ug/kg/min. Se houver

[Fonte: Circulation. 2000,;102 (supll): 1-253 a I-290. American Heart Association. Inc]
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um espaco maior que 15 min entre a 1la. dose e o inicio da
infusdo, uma segunda dose de 0,5 a 1,0 mg/kg deve ser
administrada para que se restaure rapidamente o nivel
terapéutico. Diminuigdo do débito cardiaco, faléncia hepati-
ca ou renal sdo efeitos colaterais associados a altos niveis
da droga. Excessiva concentragdo plasmatica pode causar
depressao circulatéria e miocardica e possiveis sintomas de
sistema nervoso central, incluindo desorientacdo e convul-
soes.

A procainamida é um bloqueador de canal de s6dio que
prolonga o periodo refratario atrial e ventricular e diminui a
velocidade do sistema de conducao. A despeito do longo
tempo de uso h& poucas informagdes de sua utilizagdo em
criangas®. Procainamida deve ser administrada em infusdo
lenta para evitar toxicidade como bloqueio cardiaco, depres-
sdo miocérdica, e prolongamento do intervalo QT (que pre-
dispde a taquicardia tosades de pointes); ndo é indicada na
TV sem pulso e fibrilagdo ventricular. Em criangas com ritmo
de perfus@o associada com TV, a procainamida pode ser
considerada (classe llb; LOE 5, 6. 7). Devem ser infundidos
15 mg/kg em 30 a 60 segundos com monitorizagdo continua
do ECG. Se o0 QRS alargar mais que 50% do basal ou ocor-
rer hipotenséo, pare a infuséo. N&o deve ser usada com ou-
tros agentes que aumentem o intervalo QT como a
amiodarona.

Vasoconstritor deve ser considerado quando FV/TV é
resistente ao choque, ja que a vasoconstricdo pode ser ina-
dequada e a presséao de perfusdo coronariana limitada o que
faz com que o miocardio ndo responda ao choque. Por esta
razdo, alta dose de epinefrina (0,1 a 0,2 mg/kg) pode ser
considerada. Vasopressina pode ser Util em FV e TV sem
pulso, mas os dados sao insuficientes para recomendacdes
rotineiras em criangas.

Desfibrilacdo

Desfibrilacao € a despolarizagdo do miocéardio através
de choque elétrico, que podera entao reassumir
despolarizacdo espontanea, especialmente se o miocardio
estiver oxigenado, com temperatura normal e sem acidose
grave. A pa do desfibrilador é um dos determinantes da
impedancia toracica, que encaminham a corrente elétrica
através do torax. As pas de adultos (8 a 10 cm) sao reco-
mendadas para criangas acima de 10 kg (aproximadamente
1 ano), e devem ser selecionadas para abranger maior area
possivel a fim de diminuir a impedéancia e aumentar o fluxo
de corrente através do térax. Para condugéo da corrente pode
ser usado soro fisiologico, gel de eletrodos, ndo devendo
ser usado gel de ultra-som por ser pobre condutor. As pas
devem ser colocadas firmemente sobre o térax, sendo uma
na parte superior do lado direito e a outra no apice (a es-
guerda do mamilo esquerdo) do coragéo.

A carga 6tima para produzir desfibrilagdo ndo esta con-
clusivamente estabelecida, mas dados disponiveis sugerem
uma carga inicial de 2 J/Kg®®. Se a dose néo for suficiente
para provocar desfibrilagdo, poderd ser dobrada para 4 J/
Kg. As 3 primeiras tentativas de desfibrilagdo devem ocorrer
em rapidas sucessdes, com pausa suficiente somente para
observar (no monitor) se a FV persiste.

Apos 3 tentativas de desfibrilagdo, proceder a RCP, cor-
rigir acidose, hipotermia e hipoxemia, administrar epinefrina,
e tentar nova desfibrilagdo. Se o 4° choque é ineficaz, esta
indicada amiodarona ou lidocaina ou alta dose de epinefrina
e repeticdo de choque com carga de 4 J/Kg apés 30 a 60
segundos de cada droga.

Desfibrilador Externo Automatico na Crianga (DEA)

DEAs séo utilizados em quites de atendimento pré-hos-
pitalar para determinar ritmo cardiaco e liberar choques para
produzir desfibrilagdo em adultos. Eles podem ser usados
para identificagcao de ritmo para criangas maiores de 8 anos
de idade, mas ndo sdo recomendados para lactentes e cri-
ancas menores. A carga de energia liberada pelos DEAs
monofasicos ou bifasicos disponiveis excede a recomenda-
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da de 2 a 4 J/Kg para a maioria das criancas <8 anos de
idade. O peso médio das criangas com 8 anos tipicamente
excede 25 Kg. Assim, a carga inicial liberada de um DEA
(150 a 200 J) sera de <10 J/kg para a maioria das criangas 8
anos. Dados em animais sugerem que esta pode ser uma
carga segura, assim tentativa de desfibrilagdo na FV/TV sem
pulso detectada por um DEA pode ser considerada em cri-
ancas maiores, particularmente em situagdes fora do hospi-
tal.
Estabilizacdo

A fase pés-ressuscitacdo comega apos a estabilizacdo
inicial do paciente em choque ou faléncia respiratéria ou
quando ocorre o retorno espontaneo da circulagdo em um
paciente que sofreu parada cardiaca. Esta fase pode incluir
transporte para uma unidade pediatrica de cuidados terciarios
ou o transporte entre unidades do hospital, como do setor de
emergéncia ou enfermaria para a unidade de cuidados in-
tensivos. Os objetivos dos cuidados pés-ressuscitagdo séo
preservar a funcao cerebral, evitar lesédo secundaria dos o6r-
gaos, determinar e corrigir a causa da doenga, permitindo
assim ao paciente chegar a uma unidade de cuidados inten-
sivos no melhor estado clinico possivel. Estes cuidados ba-
seiam-se em suporte e avaliagdo continuos do ABC (vias
aéreas, ventilagao, circulacédo),acrescidos a atencdo espe-
cial a preservacao da fungdo neuroldgica, e prevencao de
disfungéo de multiplos 6rgaos. Apds estabilizagao inicial das
vias aéreas, da ventilagdo e circulagdo, um exame secun-
dario da pele, ossos e articulag6es deve ser realizado,
pesquisando evidéncias de traumas, e avaliando o estado
neurolégico. A histéria médica do paciente deve ser avalia-
da (alergias, doencgas, medicagcfes e imunizagfes) e
pesquisadas outras condi¢cdes de saude, como, disfuncdes
renal ou hepatica.
Suporte respiratorio

Apoés a ressuscitagdo todas as criangas devem receber
oxigénio suplementar até que a oxigenagao adequada seja
confirmada por gasometria ou oximetria de pulso. Nos mo-
mentos apés a parada, evidéncias de desconforto respiraté-
rio como agitacdo, ventilagéo insuficiente, cianose, ou
hipoxemia requerem suporte de oxigenagao e ventilagdo, o
que geralmente significa intubacdo e ventilagdo mecanica.
Para se conseguir o adequado controle das vias aéreas,
intubacéo eletiva com sedacéo e uso de bloqueadores mus-
culares, muitas vezes € necessaria. Apos a intubagédo, a
confirmagéo da posi¢éo do tubo deve ser realizada combi-
nando o exame clinico com testes de detecgdo de CO, expi-
rado. Recomenda-se que a monitoragdo do CO, exalado seja
realizada constantemente, de forma continua ou intermiten-
te, especialmente se o paciente for submetido ao transporte
intra ou inter-hospitalar. Antes do transporte, o tubo deve ser
fixado, e a sua posi¢éo confirmada com exame clinico e ra-
diografia toracica (se disponivel). Tanto no ambiente hospi-
talar como fora dele, a saturagédo de O,, ritmo e freqliéncia
cardiaca, deveriam ser continuamente monitorados, bem
como a pressdo sanguinea, sons respiratorios, perfusdo e
cor.

Em pacientes que permanecem agitados apesar de ven-
tilagdo mecanica efetiva, a posicao e perviabilidade do tubo
deve ser assegurada; este procedimento deve ser repetido
a cada vez que o paciente for removido, como acontece du-
rante o transporte. Se a condigdo clinica do paciente deteri-
orar, considerar as possibilidades do DOPE: deslocamento
ou obstrugdo do tubo, pneumotérax e defeito no equipamen-
to. Caso estas causas sejam afastadas, a presenca de agi-
tagcéo pode evidenciar a necessidade de analgesia e sedacao
para otimizar a ventilagdo e minimizar o risco de barotrauma
e deslocamento acidental do tubo. Outra medida importante
€ instalar uma sonda nasogastrica, que evitara regurgitacao,
e aliviara possivel distensédo do estdmago.

Suporte circulatdrio

A disfuncgao circulatdria persistente é observada
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freqlentemente apds a ressuscitagcdo®. A manutencdo do
débito cardiaco adequado e oferta de oxigénio aos tecidos é
a chave para se preservar a fungédo dos 6rgéos; débito car-
diaco diminuido ou choque podem ser secundarios a volu-
me de fluidos insuficiente durante a fase de ressuscitagéo,
perda de tdnus vascular periférico, e/ou disfun¢éo miocardica.
A conduta frente a uma crianga com perfuséo alterada inclui
ressuscitacao fluidica, uso de agentes vasoativos, agentes
inotrépicos, corregéo da hipoxia e distirbios metabdlicos. A
monitoracao da freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial, e sa-
turacdo deveriam ser continuas, bem como a avaliagéo cli-
nica a cada 5 minutos. Como a mensuracao manual da pres-
sdo arterial por manguito é precaria no paciente instavel,
deve-se considerar a monitoragao arterial direta nestes pa-
cientes. O débito urinario € um indicador importante da
perfusao renal e deve ser monitorado através da instalacao
de um sonda de demora.

A avaliacao laboratorial destes pacientes inclui dosagem
sérica dos gases, eletrolitos, glicose e célcio. A radiografia
de torax € importante também para se avaliar o tamanho do
coracao, presenca de choque cardiogénico, sinais de edema
pulmonar, e outras alteragBes pulmonares.

As classes de agentes usados para manter a fungéo cir-
culatéria podem ser divididas em: inotrépicos, vasopressores
e vasodilatadores. A indicagdo mais precisa destas drogas
é alcangada quando se consegue ter uma exata nogdo da
situacdo cardiovascular do paciente, o que nao é facil, sen-
do necessario muitas vezes o emprego de exames invasivos,
como a monitoragdo da pressdo venosa central, pressao
capilar pulmonar, e débito cardiaco.

A infusdo de epinefrina esta indicada no tratamento de
qualquer choque com perfusao sistémica diminuida que nao
tenha respondido a ressuscitacéo fluidica. Ela pode ser pre-
ferivel a dopamina em pacientes com instabilidade
hemodinamica importante. A infusdo geralmente é iniciada
com 0,1-0,3ug/kg/min e é titulada até 1ug/kg/min, de acordo
com a resposta clinica.

A dopamina em baixas doses (0,5-2 ug/kg/min) aumenta
o fluxo renal e esplancnico, com pequeno efeito
hemodindmico, embora tenham sido demonstrados aumen-
to da pressdo sanguinea e débito cardiaco em neonatos
mesmo com o emprego dessas doses®’. Em doses maiores
que 5ug/kg/min, a dopamina causa tanto a estimulacao dire-
ta dos receptores cardiacos (-adrenérgicos quanto a
estimulagdo indireta através da liberagdo dos estoques de
norepinefrina das terminagdes simpaticas do coracdo. No
entanto os estoques de norepinefrina estdo diminuidos nas
doencas cardiacas congestivas cronicas e nas criangas nos
primeiros meses de vida, e por isto nestas condi¢des, o efei-
to da dopamina pode ser menor. Como possui efeito
inotrépico e vasopressor, € usada no tratamento do choque
circulatério apds ressuscitacédo, ou quando o choque néo res-
ponde a administracdo fluidica, com baixa resisténcia
vascular. Geralmente inicia-se com 2-5 ug/kg/min, e pode
ser aumentada até 10-20 ug/kg/min. Se um maior efeito
inotropico for necessario, é preferivel a infusdo de
dobutamina ou epinefrina, a uma dose maior que 20 ug/kg/
min de dopamina. Se um maior efeito vasopressor for ne-
cessario, deve-se dar preferéncia a infusédo de epinefrina ou
norepinefrina.

A dobutamina é um agente inotrdpico seletivo, aumen-
tando a contragéo miocardica, e diminuindo o tbnus muscu-
lar periférico. A dobutamina é particularmente Util no trata-
mento de baixo débito cardiaco secundario a uma fungdo
miocérdica diminuida®®, tal como se segue a parada cardia-
ca. Geralmente é infundida em uma dose que varia de 2-20
ug/kg/min.

A norepinefrina € um potente agente inotrépico, que tam-
bém ativa os receptores ( e ( adrenérgicos. Nos niveis de
infusdo usados clinicamente os efeitos ( adrenérgicos pre-
dominam e dai resultam os efeitos positivos e negativos da
norepinefrina. Como tem potente agdo vasoconstritora , a
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norepinefrina é usada em pacientes com baixa resisténcia
vascular sistémica, que ndo responde a ressuscitagao
fluidica. Dados clinicos em adultos mostram que ela melho-
ra a perfusdo renal e esplancnica em pacientes com
hipotenséo ou choque séptico, especialmente se combina-
da com dobutamina®. Outros dados mostram que uma com-
binagdo de baixas doses de dopamina com norepinefrina
melhora o fluxo esplancnico e renal, e ndo provoca
vasoconstricdo excessiva. A infusédo de norepinefrina deve
ser oferecida a uma titulagao de 0,1-2,0 ug/kg/min. Esta dose
deve ser ajustada até se alcangar o efeito desejado em pres-
sdo sanguinea e perfusao.

O nitroprussiato de sddio é um vasodilatador que reduz
o ténus em todo o leito vascular, estimulando a producao
local de 6xido nitrico. N&o tem nenhum efeito direto no
miocardio quando infundido em doses terapéuticas, mas o
débito cardiaco aumenta por conta da diminuicdo da resis-
téncia vascular sistémica e pulmonar. Portanto esta indica-
do no tratamento do choque ou estados de baixo débito com
alta resisténcia vascular. Também é usado no tratamento da
hipertensédo grave. Em pacientes com choque cardiogénico,
atua diminuindo a resisténcia vascular de forma a estabili-
zar a presséo sanglinea. Se o paciente estiver desidratado,
0 nitroprussiato esta contra-indicado porque provocara
hipotens&o. Deve ser infundido de forma continua em solu-
¢ao glicosada, iniciando-se com 1 ug/kg/min e ajustando-se
a dose até 8 ug/kg/min.

Os inodilatadores combinam a acao inotropica sobre o
coracdo com a acao vasodilatadora nos leitos sistémico e
pulmonar. Os agentes disponiveis sdo a amrinona e a
milrinona. S&o usados para tratar criangas com disfungéo
miocardica e resisténcia sistémica e pulmonar aumentadas.
Sé&o Uteis no tratamento da faléncia cardiaca congestiva no
pos-operatorio de cirurgia cardiaca, da miocardiopatia dila-
tada do choque séptico, ou da disfungcdo miocardica com
alta resisténcia vascular sistémica. A amrinona é infundida
em uma dose inicial de 0,75-1,0 mg/kg por 5 minutos. Caso
0 paciente tolere bem esta dose, ela pode ser repetida até 2
vezes perfazendo uma dose de ataque total de 3 mg/kg, se-
guida por uma infusao de 5-10 ug/kg/min. Algumas condi-
¢6es mudam o efeito da amrinona, como, por exemplo, a
idade, e a funcdo renal; Se ocorrer hipotensdo durante a
dose de ataque, deve se infundir um bolus de 5-10 ml/kg de
solugdo salina, posicionando o paciente com a cabeg¢a mais
baixa, em decubito ventral. Caso isto ndo seja suficiente,
entdo um agente vasopressor deve ser usado, e a infusdo
da amrinona suspensa. Se a funcado renal ndo estiver boa, a
droga vai se acumular, e os efeitos de hipotensao e
vasodilatacdo excessiva serdo notados em um periodo de
12-24 horas. Outro efeito importante da amrinona é uma maior
destruicdo plaquetéaria, por isto recomenda-se a contagem
de plaquetas a cada 12-24 horas, ap0s o inicio da infuséo.A
milrinona tem as mesmas indicagdes ja citadas para a
amrinona, com uma meia vida mais curta e com menos efei-
to sobre as plaquetas, sendo assim preferida. Deve ser é
infundida em bolus na dose de 50-75ug/kg, seguida de uma
infusdo de 0,5-0,75ug/kg/min®.

Suporte neuroldgico

A disfuncao neuroldgica pode contribuir ou resultar da
parada cardiaca. A chave para a preservagao neurolégica
uma rapida restauragdo e manutencao da oferta adequada
de oxigénio para o cérebro, prevenindo dano secundario aos
neurdnios. Portanto diante da evidéncia de depressao do
sistema nervoso central, a manutencdo da via aérea deve
ser assegurada com a intubacéo e ventilacdo mecanica. Os
dados atuais ndo apoiam o uso de hiperventilagcdo de rotina
em pacientes com lesao cerebral, podendo inclusive preju-
dicar a recuperagdo neuroldgica, devido a uma combinagéo
de efeitos adversos no débito cardiaco, retorno venoso ce-
rebral e tdnus vascular cerebral. Manter ventilagdo normal,
com niveis de PaCO, entre 35 a 40 mm Hg deve ser o obje-
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tivo. Hiperventilagdo esté justificada nos casos de hiperten-
sdo intracraniana enquanto a conduta definitiva nao esta dis-
ponivel.

Dados recentes sugerem que a hipotermia pos-parada
ou pés-isquemia (temperaturas de 33-36 °C) pode ter efeito
benéfico sobre a funcéo neurolégica®t. Nado existem, porém,
dados suficientes para que se recomende a aplicacdo de
hipotermia de rotina, mas pacientes pos-parada, que tive-
rem uma temperatura inferior a 37.5°C e maior que 33°C ndo
devem ser aquecidos. Se a temperatura for menor que 33°
devem ser aquecidos até 34°C apenas. No paciente com
lesdo neuroldgica, ou apds a parada, com débito cardiaco
comprometido, deve-se corrigir a hipertermia com resfriamen-
to, até atingir uma temperatura normal. Tremores devem ser
tratados, pois aumentam a demanda metabdlica, inclusive
com utilizacdo de sedacdo para atingir este objetivo e até
mesmo bloqueio neuromuscular pode ser necessario.

Crises convulsivas podem ocorrer ap0s a parada cardia-
ca devido a intensa hipoxia-isquemia, entretanto, é neces-
sario investigar e controlar possiveis distarbios metabdlicos
e eletroliticos. Como as convulsdes aumentam a demanda
metabolica cerebral, o seu tratamento deve ser agressivo,
sendo os benzodiazepinicos as drogas iniciais. N&do existe
evidéncia da necessidade de se usar anticonvulsivante com
intuito de prevenir a crise convulsiva de rotina. Caso o paci-
ente com lesao neurolégica ou pds-parada necessite de blo-
gueio neuromuscular, € necessario monitorar a atividade ce-
rebral, e caso isto ndo seja possivel, pode-se administrar
um anticonvulsivante como fenitoina ou fenobarbital, em
uma tentativa de se evitar convulsdes ndo detectaveis clini-
camente.

Transporte

Idealmente o paciente gravemente enfermo deve ser
transferido para uma unidade de cuidados intensivos, apos
sua estabilizagdo. A melhor equipe para transportar este pa-
ciente seria aquela com treinamento especifico e experién-
cia no manuseio do paciente pediatrico em estado grave,
sob a supervisdo de um pediatra especializado em emer-
géncias ou cuidados intensivos. As condi¢gbes do tempo, a
distancia, e a condicao clinica do paciente vao determinar o
meio de transporte mais seguro para cada caso. O equipa-
mento especifico deve estar disponivel para este transpor-
te.

Presenca da familia durante a ressuscitacdo

De acordo com as pesquisas nos EUA e Inglaterra, a
maioria dos familiares gostaria de estar presente durante as
tentativas de ressuscitagdo de um ente querido. Familiares
leigos relatam que é bastante confortante estar presente nos
ultimos instantes de vida dos que amam®2, Geralmente eles
ndo pedem para estarem presentes, mas os profissionais de
saude devem oferecer esta oportunidade, quando for perti-
nente e as condi¢gfes de assisténcia forem adequadas.

Quando os familiares estiverem presentes os profissio-
nais de saude devem se mostrar sensiveis a esta presenca,
e, quando a ressuscitagdo ocorrer no hospital, se possivel
alguém da equipe deveria prestar assisténcia ao familiar,
oferecendo informacgdes, e palavras de conforto.

Término da Ressuscitacdo

Apesar dos esforcos empregados, freqiientemente a
maioria das criangas que apresenta parada cardiaca, ndo
sobrevive. Pode haver um retorno da circulagdo esponta-
nea, mas a morte ocorre, com freqiéncia na U.T.l. Se a cri-
anca nao responder a pelo menos 2 doses de epinefrina,
com retorno da circulagdo esponténea, ha pouca probabili-
dade de sobrevivéncia®®. Na auséncia de FV ou TV sem pul-
so refratéria ou recorrente, histéria de exposi¢do a drogas
ou hipotermia primaria, as tentativas de ressuscitagdo de-
vem ser descontinuadas se ndo ocorrer retorno de circula-
¢do espontanea apos as intervengdes de suporte avangado
de vida, que em geral ndo ultrapassam 30 minutos.
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PERGUNTA AO ESPECIALISTA

Traco falciforme - O que o pediatra deve saber a respeito e como deve

orientar os pais?

Anna Leticia Sant‘Anna Yanai

O que é traco falciforme?

O trago falciforme se caracteriza como uma condigdo
in6cua. Pessoas com o trago falciforme ndo tém anemia e
sdo consideradas saudaveis. Enquanto os portadores de
anemia falciforme sdo homozigotos para a Hb S, os porta-
dores do trago falciforme séo os heterozigotos, ou seja, her-
daram um gene da Hb S de um dos pais e o gene da Hb A do
outro.

A importancia do traco falciforme, portanto, reside pri-
mariamente no aconselhamento genético, uma vez que es-
tudos epidemioldgicos, realizados nos EUA e na Africa, indi-
cam que no trago falciforme ndo ha mortalidade, nem
tampouco morbidade seletivas e, em comparagdo com 0s
portadores de anemia falciforme, cuja concentragdo de Hb
S atinge entre 95 a 98%, aqueles com o trago falciforme apre-
sentam niveis de Hb S inferiores a 50%%234,

Quem s&o os portadores do trago falciforme?

O traco falciforme ocorre em 30 a 40% da populagéo da
Africa tropical e é, também, comum entre pessoas do Orien-
te Médio, Grécia, Turquia, india e Sicilia. Nos EUA, o trago
falciforme atinge 7 a 10% da populagdo negra e 4,6% das
pessoas de outras origens?®.

Na populagéo brasileira, a prevaléncia média é de 1,8%,
com variagfes regionais que podem alcancar até 11%. En-
tre as pessoas de origem africana, a prevaléncia média é de
7%?25. No Parana, a Fundagdo Ecuménica de Protecéo ao
Excepcional, em seu programa de triagem neonatal para
hemoglobinopatias, encontrou uma frequéncia de 1,26%,
sendo que 61,45% das criangas foram classificadas como
caucasoides®.

O que o pediatra deve saber sobre o traco falciforme?

Nas ultimas décadas, numerosos relatos anedéticos tém
aparecido na literatura médica, relacionando o trago
falciforme com situagdes clinicas como morte slbita, aci-
dente vascular cerebral, seqliestro esplénico e risco anesté-
sico. Nao obstante, exceto pela presenca de hematuria - uma
manifestacéo clinica adversa ja& bem documentada - as ou-
tras manifestacdes clinicas s6 sdo observadas sob circuns-
tancias infrequentes de estresse fisico extremo ou outras
situacdes que cursem com hipdxia e, em geral, ndo podem
ser consideradas um perigo, uma ameaca para 0s portado-
res do trago falciforme* "8,

E preciso lembrar, no entanto, da possibilidade de que
relatos de complicacdes associadas ao traco falciforme pos-
sam representar um erro diagnéstico quando um outro
genotipo, causado pela presenca de uma variante
hemoglobinica, ndo é detectado pelos métodos tradicionais
como a eletroforese*.

Traco falciforme e alteragées do trato urinario

Ashcroft, Miall e Milner realizaram dois estudos, na
Jamaica, comparando 1.282 pessoas com Hb AA com 167
individuos AS, com idades que variavam de 35 a 64 anos,
quanto as alteracdes no peso, estatura, indice cardiotoracico,
pressao arterial, glicosuria, proteinudria, anormalidades
eletrocardiogréficas e paridade. Concluiram que o traco
falciforme ndo se associa com doenga cronica, entretanto,
as mulheres idosas portadoras do traco falciforme apresen-
taram maior prevaléncia de bacteridria, sem outra evidéncia
de patologia do trato urinério. Bacterilria esteve presente
em 17 (4,1%) das 414 mulheres AA e em 10 (15,4%) das 65
mulheres AS°.

Classicamente, ha seis nefropatias descritas em pacien-
tes com anemia falciforme e trago falciforme: necrose papilar,
sindrome nefrética, infarto renal, inabilidade de concentrar a
urina, pielonefrite e carcinoma medular renal'®*2, O carci-
noma medular renal é uma neoplasia muito rara e agressi-
va, evoluindo inevitavelmente para ébito a despeito de trata-
mentos como cirurgia, quimioterapia e radio-terapia'?. Por-
tanto, essa neoplasia deve ser incluida no diagnéstico dife-
rencial de hematiria maciga que, mais comumente, é benig-
na e auto-limitada e acomete pacientes jovens portadores
do trago falciforme™.

Traco falciforme e anestesia geral

Nos procedimentos anestésicos em que se oferece a oxigenagao
adequada, pacientes com o traco falciforme néo tém maior risco do
que pacientes com Hb normal de apresentarem complicagdes®.

Traco falciforme e sindromes esplénicas

Desde a década de 50, hd numerosos relatos curiosos
sobre sindromes esplénicas, resultantes de seqllestracéo,
ou infarto, em pessoas com o traco falciforme e que se en-
contram em grandes altitudes!*. Goldberg e colaboradores,
em 1985, relatam dois casos de infarto esplénico, ocorridos
em pai e filho, e citam que o traco falciforme n&o esteve
entre as suspeitas diagnosticas porque 0s pacientes nao
eram negros. Alguns autores acreditam que o infarto
esplénico é mais freqliente em individuos brancos portado-
res do traco falciforme e que a concentragdo de Hb S seja
um fator predisponente importante3'415, Questionam, ainda,
a possibilidade de que fatores familiares e polimorfismos ge-
néticos possam estar envolvidos'#16,

Deve-se considerar o diagndstico de sindrome esplénica
em qualquer pessoa que desenvolva dor em quadrante su-
perior esquerdo, apds exposic¢do a altitude maior que 1.500
m acima do nivel do mar, independente da raca. Deve-se
enfatizar, entretanto, que a grande maioria das pessoas por-
tadoras do trago falciforme ndo apresentardo complicagdes
diretamente atribuiveis a Hb AS, e experiéncias individuais
nao podem ser usadas para justificar recomendacdes quan-
to a viagens ou restricdes ocupacionaist4.

Traco falciforme e acidentes vasculares cerebrais(AVC)

Ha apenas relatos esparsos sobre a ocorréncia de AVC ou
sequelas neuroldgicas em individuos com o trago falciforme!”829,
Esta complicagdo pode ocorrer mesmo na auséncia de episddios
potenciais de hipdxia, sendo necessario sua suspeita frente a um
paciente com o trago falciforme e manifestagdes neuroldgicas agu-
das. Da mesma forma, a eletroforese de Hb deve ser solicitada roti-
neiramente em pacientes jovens que apresentem AVC!"19,

Traco falciforme e gravidez

Estudos comparando grupos de mulheres negras com e
sem o trago falciforme n&o encontraram diferenga entre os
dois grupos quanto a freqiéncia de abortos, toxemia
gravidica, baixo peso ao nascimento, prematuridade ou morte
perinatal. Entretanto, a incidéncia de bacteridria e pielonefrite
foi maior no grupo de mulheres com o trago falciforme?:2t,

Uma explicagdo para a maior susceptibilidade a infec-
¢Bes nas gestantes com o traco falciforme pode, possivel-
mente, relacionar-se com a osmolaridade. As hemacias que
contém Hb S sofrem falciza¢do quando colocadas em uma
solugéo salina hiperténica. A medular renal é hipertdnica em
comparagéo com os demais tecidos e fluidos corporais. Quan-
do as heméacias que contém Hb S passam através da medu-
lar, 0 meio hiperténico causa a falcizagéo. Isso aumenta a
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viscosidade sangliinea, com estase e isquemia, resultando
em dano estrutural ao tecido medular®®.

Além da preocupagdo com as infec¢Bes do trato urinario,
deve-se lembrar da necessidade de se realizar o
aconselhamento genético pelo potencial de transmissdo do
gene da anemia falciforme para a prole?’.

Traco falciforme e morte subita

Muitos relatos de morte subita inexplicada associada a
esforgo fisico em pessoas previamente saudaveis, portado-
ras do trago falciforme, surgiram desde a década de 50. Es-
ses relatos tém causado preocupacgdes, fazendo com que
muitos profissionais de salde, organiza¢cdes como o Exérci-
to e associagOes atléticas, orientem pacientes AS a se pre-
caverem quanto a exposicao a atividades extenuantes, em-
bora os estudos sobre o assunto ndo sejam convincentes?2.

Pouco se sabe sobre sua fisiopatologia, no entanto pa-
rece se correlacionar com a habilidade das hemécias
falcizarem na microcircula¢do, o que ocorre quando a con-
centragdo de Hb S atinge valores maiores que 40%. A ca-
deia de eventos, que levam & morte subita, inicia-se por con-
dicbes que desviam a curva de oxigenagdo para a direita,
como desidratagdo, hipertermia e acidose, causando hipoxia
da hemacia, polimerizagdo das moléculas de Hb S,
falcizagdo, alteragbes na densidade da membrana da
hemécia falcizada e adesdo ao endotélio vascular®.

O’Connor e colaboradores analisaram os casos descri-
tos de morte subita ndo traumatica em atletas (maratonistas,
soldados, alunos de escolas e universidades) e encontra-
ram que as principais causas dessas mortes sao os proble-
mas cardiovasculares, como malformagdes congénitas nos
atletas jovens e aterosclerose coronariana nos atletas mais
velhos. Quanto a triagem para o trago falciforme nessa po-
pulacdo, advertem que ainda se trata de um assunto contro-
Verso e que as precaugdes universais, como cuidados com
desidratagao e condicionamento fisico, entre outras, devem
ser aplicadas a todos os atletas e soldados, independente
de serem ou néo portadores da Hb S?*.

O que o pediatra deve dizer aos pais?

Por ndo encontrarmos embasamento na literaura médi-
ca de que o tracgo falciforme, por si s6, seja 0 responsavel
por complicagbes, deve-se ter muita cautela ao transmitir
essas informacdes sob o risco de iatrogénese. Fazer com
gue o individuo carregue consigo um cartdo com o resultado
do exame, sentindo-se obrigado a relatar aos médicos que é
portador do trago falciforme, poderia resultar em consequ-
éncias prejudiciais®.

O pediatra deve estar apto a transmitir aos pais a segu-
ranca de que o traco falciforme é uma condigdo praticamen-
te in6cua, para que as criangas possam crescer e serem
educadas como criangas saudaveis. Deve saber orienta-los
guanto a necessidade de realizarem o exame para pesquisa
do traco falciforme, porque se ambos forem portadores, ha-
verd o risco de 25% para o nascimento de um bebé com
anemia falciforme e 50% de um bebé com o traco falciforme
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em futuras gestagbes (Figura 1). E importante também, in-
vestigar a presenca do traco em todos os filhos para trans-
mitir essas informacdes aos portadores.
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Figura 1. Diagrama sobre a heranca autossomica recessiva da Hb S



