Jornal
Paranaense
de Pediatria

EDiTor RESPONSAVEL

Sérgio Anténio Antoniuk

Professor Assistente do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parana, Disciplina de
Neuropediatria.

EbiTorRES ASSOCIADOS

Aristides Schier da Cruz

Professor Adjunto do Departamento de Pediatria da
Faculdade Evangélica de Medicina do Parana, Disciplina de
Gastroenterologia Pediatrica.

Eliane Mara Cesario Pereira Maluf

Professora do Departamento de Clinica Médica da
Universidade Federal do Parana; Mestre em Pediatria e
Doutora em Clinica Médica pela Universidade Federal do

Parana; Membro do Departamento de Cuidados Primarios da -

Sociedade Brasileira de Pediatria; Presidente da Sociedade
Paranaense de Pediatria.

Donizetti Dimer Giamberardino Filho
Pediatra Diretor do Hospital Infantil Pequeno Principe

Gilberto Pascolat
Preceptor da Residéncia Médica de Pediatria do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba.

José Eduardo Carrero
Professor Assistente do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parana.

Luiza Kazuo Moriya
Professora Assistente do Departamento de Pediatria da
Universidade Estadual de Londrina

Regina P. G. Vieira Cavalcante Silva
Professora Substituta do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parana, Disciplina de Neonatologia.

Walid Salomdo Mousfi
Professor Responsavel pela Disciplina de Pediatria da
Pontificia Universidade Catdlica do Parana.

. CONSELHO EDITORIAL

- Alfredo Léhr

* Professor de Clinica Pediatrica da Pontificia Universidade
' Catdlica do Parana, Disciplina de Neuropediatria.

" Carlos A. Riedi

. Professor de Pediatria da Universidade Federal do Parana,
- Disciplina de Alergia-Pneumologia Pediatrica.

+ Carmem Australia Paredes Marcondes Ribas

" Professora Assistente do Departamento de Pediatria da

" Faculdade Evangélica de Medicina do Parana.

. César Sabbaga

- Preceptor da Residéncia Médica em Cirurgia Pediatrica do
- Hospital Infantil Pequeno Principe - Pontificia Universidade
" Catolica do Parana.

. Daltro Zunino

. Professor Colaborador da Faculdade Evangélica de Medicina
. do Parana, Disciplina de Nefrologia Pediatrica.

- Eduardo de Almeida Rego Filho

* Professor Titular do Departamento de Pediatria da

Universidade Estadual de Londrina

" Evanguelia Athanasio Shwetz

. Professora Assistente do Departamento de Pediatria da

- Faculdade Evangélica de Medicina do Parand, Disciplina de
- Neonatologia.

* Isac Bruck

" Professor Assistente do Departamento de Pediatria da

Universidade Federal do Parana, Disciplina de

- Neuropediatria
- Ismar Strachmann
* Professor de Clinica Pediatrica da Pontificia Universidade

Catdlica do Parana, Disciplina de Terapia Intensiva.

" José Carlos Amador

. Mestre em Pediatria

- Leide P. Marinoni

 Professora Adjunta do Departamento de Pediatria da

Universidade Federal do Parana, Disciplina de Dermatologia

" Pediétrica.
. Lucia Helena Coutinho dos Santos
. Professora Assistente do Departamento de Pediatria da

Universidade Federal do Parana, Disciplina de
Neuropediatria

Luiz Anténio Munhoz da Cunha

Chefe do Servigo de Ortopedia Pediatrica do Hospital Infantil
Pequeno Principe

Luiz de Lacerda Filho

Professor Adjunto do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parana, Disciplina de
Endocrinologia Pediatrica

Mara Albonei Pianovski

Professora Assistente do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parand, Disciplina de
Hematopediatria

Margarida Fatima Fernandes Carvalho

Professora Adjunta de Pediatria da Universidade Estadual de
Londrina, Doutora em Pediatria pela Universidade de Séo
Paulo

Marina Hideko Asshiyde

Professora de Clinica Pediatrica da Pontificia Universidade
Catdlica do Parana, Disciplina de Infectologia Pediatrica.
Mario Vieira

Preceptor em Gastroenterologia da Residéncia Médica em
Pediatria do Hospital Infantil Pequeno Principe, Pontificia
Universidade Catdlica do Parana

Milton Elias de Oliveira

Professor da Faculdade de Medicina da Universidade do
Oeste do Parana - Cascavel

Mitsuru Miyaki

Professor Titular do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parand, Disciplina de Neonatologia.
Nelson Augusto Rosario Filho

Professor Titular do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parana, Disciplina de Alergia e
Imunologia.

Nelson Itiro Miyague

Professor Adjunto do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Parana, Disciplina de Cardiologia
Pediéatrica.



DireToriA SPP - TriEnio 2004-2006

Presidente: Eliane Mara Ceséario Pereira Maluf

Presidente de Honra: Donizetti Dimer Giamberardino Filho
1° Vice-Presidente:  Aristides Schier da Cruz (Curitiba)

2° Vice-Presidente: Milton Macedo de Jesus (Londrina)

3° Vice-Presidente: José Carlos Amador (Maringa)

4° Vice-Presidente: Renato Tamehiro (Cascavel)

Secretdrio Geral: Ismar Strachmann
1° Secretario: Marizilda Martins
2° Secretario: Eduardo Almeida Rego Filho (Londrina)

Tesouraria
1° Tesoureiro: Gilberto Pascolat
2° Tesoureiro: Dorivdm Celso Nogueira

Conselho Fiscal: Diether H. Garbers (Curitiba), Nelson
Augusto Rosario Filho (Curitiba), Jodo Gilberto S. Mira,
Gilberto Saciloto (Guarapuava)

Comissdo de Sindicancia: Marcos P. Ceccato (Curitiba),
Luis Henrique Garbers, Robertson D’Agnoluzzo, Kennedy Long
Schisler (Foz do Iguagu), Wilma Suely Ribeiro Reque (Ponta
Grossa)

Conselho Consultivo:  Sérgio Antoniuk (Curitiba), Vitor Costa
Palazzo, Chang Yen-Li Chain, Aléssio Fiori Sandri Junior
(Umuarama), Osdrio Ogasawara (Paranavai), Kerstin Taniguchi
Abagge (Curitiba)

Diretoria de Patrimbnio:  Luis Ernesto Pujol

Diretoria de Informatica: Eduardo Adratt

Coordenadora de Eventos Cientificos:  Tsukiyo Obu Kamoi

JORNAL PARANAENSE DE PEDIATRIA - ANO 06, NOMERO 02,

DeprarTAMENTOS CIENTIFICOS DA SOCIEDADE PARANAENSE DE
PEDIATRIA

Departamento de Adolescéncia

Darci Bonetto

Departamento de Aleitamento Materno

Claudete Teixeira Krause Closs

Departamento de Alergia - Imunologia
Kennedy Long Schisler

Departamento de Cardiologia
Cristiane Binoto

Departamento de Defesa Profissional
Alvaro Luiz de Oliveira

Departamento de Dermatologia
Leide Parolin Marinoni

Departamento de Endocrinologia
Romolo Sandrini Neto

Departamento de Gastroenterologia
Mario César Vieira

Departamento de Infectologia
Marion Burger

Departamento Integrado de Salde Escolar,
Pediatria Ambulatorial e Cuidados Profissionais
Carmem Australia Paredes Marcondes Ribas

Departamento de Nefrologia
Maria Rita Roschel

Departamento de Neonatologia
Mitsuro Miyaki

Departamento de Neurologia Pediatrica
Joseli do Rocio Maito de Lima

Departamento de Pneumologia
Sonia Assungdo Zulato

Departamento de Satde Mental

Jussara Ribeiro dos Santos Varassin
Departamento de Seguranca da Crianca e do
Adolescente

Luci Pfeiffer Miranda

Departamento de Suporte Nutricional

Izaura Merola Faria

Departamento de Terapia Intensiva
Paulo Ramos David Jodo

Referéncia em Genética
Salmo Raskin

Referéncia em Hemato-Oncologia
Mara Albonei Pianovski

Referéncia em Oftalmologia

Ana Tereza Moreira

Referéncia em Ortopedia

Luiz Antonio M. Cunha

Referéncia em Otorrinolaringologia
Jodo Gilberto Sprott Mira

Referéncia em Reumatologia
Margarida de F. F. Carvalho

O Jornal Paranaense de Pediatria é o 6rgéo oficial da Sociedade Paranaense de Pediatria para publicag6es cientificas. Corres-
pondéncia deve ser encaminhada para: SPP Rua Desembargador Vieira Cavalcanti, 550 80.510-090 Curitiba - PR

Tiragem: 2.000 exemplares

Sociedade Paranaense de Pediatria - Rua Des.Vieira Cavalcanti, 550 Telefone: 41 3223-2570 Fax: 41 3324-7874 Curitiba-PR
Http://www.spp.org.br  e-mail: sppediatria@hotmail.com
Projeto gréfico, diagramacdo e editoragdo: Fidellize Marketing Ltda. Telefone: 41 3339-2967 www.fidellize.com.br Curitiba-PR



EDITORIAL

As informacdes na &rea da salde, crescem a uma velocidade dificil de ser acompanhada. Para o pediatra,
a situacao nao é diferente.

O perfil das doencas mudam, novas tecnologias sdo alcancadas, e a necessidade de trabalhar tantas
horas por dia dificultam nossa atualizac&o.

A internet é sem duvida nenhuma, um canal de divulgagéo de informac¢8es importantes em nossa area
atualmente.

A Sociedade Paranaense de Pediatria vem buscando proporcionar aos pediatras este acesso, através de
assinaturas de periddicos cujos artigos podem ser encaminhados aos sécios, bem como a disponibilizacéo
da nossa revista, o Jornal Paranaense de Pediatria em nosso site: www.spp.org.br.

Estamos com novo diretor de informatica com o objetivo de implantar novas tecnologias, facilitando nossa
comunicacao bem como o acesso dos pediatras a informacdes recentes, em pediatria geral e também nas
diferentes areas de atuagéo do pediatra.

Viisite o site da sua sociedade, aproveite o que ela Ihe oferece, e participe conosco do aprimoramento da
homepage da pediatria para que possamos aperfeicoa-lo cada vez mais.

A sua experiéncia pode ajudar-nos a tornar o site cada vez mais interessante e mais util.
A revista da sua sociedade ja esta ficando mais perto de vocé!
Confira no enderec¢o: www.spp.org.br

Eliane M. Cesario
Presidente da SPP



ARTIGO DE REVISAO

Aspectos atuais da doenca celiaca

Present aspects of the celiac disease
Marcia Luiza Baptista(1), Aristides Schier da Cruz(2)

Resumo

Objetivo: revisar 0s novos conceitos epidemioldgicos
- and the wide clinical, serological and histological
" expression of the celiac disease, allowing the recognition
. of assymptomatic and atypical forms of the disease in
- the pediatric general population and at-risk groups,
* avoiding delay in diagnosis and, consequently, short,
- medium and long-term complications.

Fonte dos dados: Foi realizada reviséo bibliografica
. from the MEDLINE database, regarding the 1985-2005
- period, and from important article publications in recent
" national and international meetings.

e a ampla expressao clinica, soroldgica e histologica da
doenca celiaca, permitindo o reconhecimento de formas
assintomaticas e atipicas da doenca na populacao
pediatrica geral e grupos de risco, evitando retardo diag-
noéstico e, conseqliientemente, complicacdes a curto,
médio e longo prazo.

sobre o tema em publica¢des selecionadas na base de
dados MEDLINE, referente ao periodo de 1985 a 2005, e
artigos relevantes em publicacdes de congressos naci-
onais e internacionais recentes.

Sintese dos dados: A revisdo mostra elevada
prevaléncia da DC em varios paises ocidentais e desta-
ca o papel do gluten e fatores genéticos na fisiopatologia
desta doenca. As mudancas na apresentagdo clinica da
DC devem alertar pediatras e clinicos em geral, que
mediante suspeita clinica e acurados testes soroldgicos
podem selecionar casos para bidpsia intestinal. Res-
salta-se também o amplo espectro de alteragfes
histolégicas da mucosa intestinal que pode ser encon-
trado em pacientes celiacos, e mesmo quando ndo ha
certeza diagnéstica hé necessidade de vigilancia, pelo
risco progressivo da inflamagéo intestinal bem como

com alteracdes leves da mucosa.

Conclusées: Os testes sorolégicos mostram-se
como ferramentas valiosas para triagem diagndstica da
DC em casos suspeitos em geral e grupos de risco.
Pacientes com sorologia positiva e bidpsia normal po-
dem representar celiacos latentes ou potenciais, e ne-
cessitam de acompanhamento com reavaliagdo perio-
dica. O reconhecimento de novas formas clinicas da DC

com reducdo da morbilidade e mortalidade.

apresentacgdo clinica, diagndstico.

. Abstract

Objective: to review the new epidemiological concepts

Source of data: A bibliographic review was performed

Summary of the findings: The review shows high

" prevalence of CD in many western countries and point
. out the role of gluten and genetic factors in the
- pathophysiology of this disease. The variability in the
" clinical presentations must alert pediatricians and gene-
. ral physicians, that in the case of suspicion and through
- serological tests, may select cases to carry on an intesti-
" nal biopsy. The wide spectrum of histological changes
. that may be found in celiac disease and the need for
- surveillance even when there is no confirmation of
" diagnosis is stressed due to the progressive risk of in-
- testinal inflammation as well as complications even in
* patients with minor mucosal abnormalities.

por achados de complicagées mesmo em pacientes |

Conclusions: The serological tests appear to be

* important tools for CD screening diagnosis in suspected
_ cases in the general and at-risk groups. Patients with
- positive serological tests and normal biopsy may be
" described as having latent or potential celiac disease,
- and need follow-up with periodic evaluation. The
- recognition of the clinical forms of CD is fundamental for
- early diagnosis and treatment, reducing the morbidity and
- mortality.

é fundamental para diagnostico e tratamento precoce, -

Key words: celiac disease, epidemiology, clinical

: presentation, diagnosis.
Palavras-chave: doencga celiaca, epidemiologia, -
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Introducéo

A doenca celiaca é uma condigdo auto-imune na qual
ocorre lesao inflamatéria crénica da mucosa intestinal,
desencadeada pela ingestdo do gluten, em individuos
geneticamente susceptiveis. Atualmente, é considerada
como produto de uma complexa interacéo entre fatores
ambientais, genéticos e imunoldgicos, que explicam a
heterogeneidade de manifestacdes clinicas presentes
nos pacientes!. Representa possivelmente uma das
poucas condi¢Bes auto-imunes na qual sdo conhecidos
o fator ambiental desencadeante (glaten) e o auto-
antigeno (transglutaminase).

A descoberta recente, em 1997, de que a
transglutaminase tissular (TGt) € o principal auto-
antigeno endomisial alvo envolvido na fisiopatologia da
DC, permitiu esclarecer aspectos importantes da
etiopatogenia da doencga. Os peptideos derivados da
gliadina ou de complexos gliadina-TGt, apés
desamidacdo pela TGt, se ligam a molécula HLA-DQ2
(ou HLA-DQ8) expressas na membrana de células apre-
sentadoras de antigenos intestinais. A mucosa intesti-
nal de pacientes com DC apresenta uma populacdo de
células T CD4 que reconhecem estes peptideos quimi-
camente modificados através de seus receptores de
células T complementar (TCR) e emitem resposta do
tipo Th1 e/ou do tipo Th2 com secre¢ao de citocinas, que
sd@o consideradas como causadoras da lesdo intesti-
nal23,

A viabilizagéo do uso de marcadores soroldgicos de
alta sensibilidade em estudos de rastreamento
populacional pediatrico geral, e seguimento dos casos
positivos para realizacdo de bidpsia intestinal em crian-
¢as assintométicas, trouxe uma mudanca radical no
conceito da DC anto no que se refere ao conhecimento
da histéria natural da doenga como da sua prevaléncia®.

Estudos epidemioldgicos em paises ocidentais tém
mostrado alta prevaléncia da DC, o que sugere que a
DC possa estar sendo subdiagnosticada. Levando em
consideracdo que no Brasil h4 uma expressiva popula-
¢do composta por descendentes de imigrantes de dife-
rentes paises europeus, destaca-se o papel de pedia-
tras e clinicos em geral para o reconhecimento das no-
vas formas clinicas da DC para diagndstico e tratamento
precoce.

A alimentag&o como fator determinante da
doenca celiaca

O glaten esta presente em todos os alimentos que
contém trigo, centeio, cevada e aveia, constituindo 90%
das proteinas destes cereias. Estas proteinas podem
ser fracionadas em prolaminas (solUveis em etanol) e
gluteninas (insolGveis em etanol). A porcao toéxica para
0s pacientes celiacos é predominantemente a de
prolaminas, também denominadas de gliadina (trigo),
hordeina (cevada), secalina (centeio) e avenina (aveia).
O alto contetdo dos aminoacidos glutamina (>30%) e
prolina (>15%) nestes cereais confere-lhes uma
toxicidade que ndo se observa com as prolaminas do
arroz e milho, nas quais predominam os amino&cidos
alanina e leucina. Atualmente ha contestacao da
toxicidade da aveia (avenina) pois apresenta um teor in-
termediario destes amino4cidos, e somente uma
ingestao excessiva deste cereal poderia causar proble-
mas*.

Estudos tanto in vivo quanto in vitro tém proposto
algumas seqiiéncias de peptideos da +-gliadina como

possiveis responsaveis por uma resposta imune espe-
cifica das células T. Recentemente, Lu Shan et al (2002)
mostraram que o peptideo 33-mer pode ser um impor-
tante candidato aos efeitos téxicos na DC pois contem
epitopos criticos (ricos em glutamina e prolina), apre-
senta resisténcia a digestao no limen, penetra a barrei-
ra epitelial, e produz elevada estimulagdo antigénica as
células CD45%. Este peptideo tem sido sugerido para
estratégias futuras na producgdo de variedades ndo toxi-
cas de gluten, bem como para preparacdo de uma vaci-
na oral’.

Segundo o Codex Alimentarius Commission da Or-
ganizagdo Mundial de Saude e Organizagdo de Alimento
e Agricultura (WHO/FAO), a quantidade méaxima de gliadina
permitida para os alimentos serem considerados isen-
tos de glaten, é 200 ppm de glaten, equivalente a 10 mg
de gliadina/100g®. Na prética, esta recomendacéo per-
mite a inclusdo nos alimentos considerados isentos de
gliten, de até 0,03% de proteina derivado de graos que
contém glaten, principalmente sob forma de amido de
trigo e malte®. No entanto, parece que esta quantidade
supera os limites que atualmente se aceita para a popu-
lagdo celiaca, uma vez que pode haver diferengas de
sensibilidade individual de cada paciente para o gluten,
além do que a questdo da dose minima de gluten sufici-
ente para causar alterac@es inflamatorias e morfoldgicas
em pacientes celiacos necessita ser esclarecida®.

Pacientes com diagndstico firmado de DC necessi-
tam da dieta isenta de gluten por toda vida. A exclusédo do
gliten na dieta, ndo cura a DC, mas sim a controla, de
modo que os pacientes e familiares devem ser alertados
qguanto a transtornos clinicos e histolégicos mesmo com
0 consumo esporadico de glaten. Tem sido relatado que
7% a 55% dos pacientes ndo aderem a uma rigorosa
dieta isenta de glaten®.

Fatores genéticos

A susceptibilidade para o desenvolvimento da DC esta
associada aos genes do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC), em particular, aos
antigenos leucocitarios humano HLA-DR3, DR5/DR7. No
entanto, a base comum para a DC é a associagdo com o
heterodimero HLA-DQ2, presente em 90 a 95% dos pa-
cientes com a doenga. Na maioria dos casos, pacien-
tes com DC que apresentam DR3 ou que séo
heterozigotos para DR5/DR7 podem expressar a mes-
ma molécula DQ, DQA1*0501/DQB1*0201. Estes genes
estdo localizados na posicdo cis (no mesmo
cromossomo) em individuos DR3, enquanto estéo loca-
lizados na posicdo frans (em diferentes cromossomos)
em individuos heterozigotos DR5/DR7. O HLA-DR4 as-
sociado ao alelo DQB1*0302, conhecido como antigeno
HLA-DQ8, pode ser encontrado nos pacientes restantes
(5_10%)9,11-13_

Estudo de correlagdo entre o genétipo da DC com
suas diferentes formas de apresentagdo clinica, tanto
em pacientes sintomaticos quanto assintomaticos, con-
cluiu que apesar do HLA ser essencial para a presenca
da doenca, ndo esta relacionado com apresentacdes
clinicas especificas da doenca. Todos os portadores de
DC, independente da manifestacédo clinica, comparti-
lham a mesma forma de identificagdo do antigeno. Por-
tanto, fatores individuais e ambientais e outros genes
fora da regido do HLA devem modular a expresséo clini-
ca da doenca'®. A concordancia de 30% entre gémeos
monozigéticos com HLA idéntico, e o fato de que sé um
de cada cinco portadores do HLA-DQ2 ou DQ8 desen-



volvem a doenca, sugere a presenca de outros genes na
apresentacao clinica da doencga®.

Epidemiologia da doenca celiaca

A DC tem sido encontrada em todos os continentes,
nao s6 na raga branca, mas também tem ocorrido em
individuos procedentes da india, Paquistdo, China, Ja-
pao e regido do Saara!®!’. Estudos populacionais tém
mostrado diferencas regionais importantes na distribui-
¢éo da DC e fatores genéticos e ambientais podem exer-
cer influéncia na prevaléncia em cada regido.

Embora a DC seja encontrada com alta prevaléncia
na Europa, h& variagbes de 1:1000 na Irlanda, 1:300 na
Suécia, 1:200 na Italia, e 1:99 na Finlandia®2.

Nos EUA a DC era considerada pouco comum, no
entanto, estudos recentes mostram que a ocorréncia da
doenca esta de acordo com a maioria dos estudos euro-
peus, o0 que sugere que a DC tenha sido
subdiagnosticada. Fasano et al (2003), em estudo
multicéntrico nos EUA, investigaram a prevaléncia de DC
em 13145 pacientes da populacdo geral, subdividindo-
0s em grupos de risco e ndo risco, e encontraram nos
grupos de risco uma prevaléncia de 1:22 em parentes
de primeiro grau, 1:39 em parentes de segundo grau, e
1:56 em pacientes sintomaticos, enquanto que, em gru-
pos de nao risco foi 1:133%2.

No Brasil, Patresi et al (2003), em Brasilia, estuda-
ram um grupo de 4405 pacientes sem suspeita clinica
prévia, tendo encontrado prevaléncia de 1:169 em crian-
¢as e 1:474 em adultos, a maioria com a forma atipica
da DC?. Este estudo mostra que a DC ndo é rara no
Brasil e que a maioria dos casos estd sendo
subdiagnosticada, a semelhanca de outros paises.

Apesar de as caracteristicas epidemiologicas da DC
na América Latina ainda permanecerem obscuras, ou-
tros estudos como o de Gomez et al (2001) relataram
prevaléncia de 1:167 ao avaliarem 2000 individuos adul-
tos naregido de La Plata, Argentina?, enquanto que Araya
et al (2000) encontraram prevaléncia elevada, de 1:21,
em populagdo de risco constituida por indios chilenos
parentes de celiacos?.

Apresentacéo clinica

Durante as duas ultimas décadas tem sido observa-
da ampla variagdo nas formas de apresentacdo clinica
da DC. A forma classica que conhecemos, na qual ha
sintomas gastrointestinais tipicos (diarréia crénica, des-
nutricdo e distensao abdominal), constitue apenas a
parte visivel de um “iceberg”, enquanto a parte oculta
abrange a maioria dos pacientes que apresentam a DC
nas suas formas silenciosas elou atipicas ou seja, DC
ndo diagnosticadaZ?®.

A DC silenciosarefere-se a individuos assintomaticos,
gue apresentam sorologia positiva e padréo histologico
idéntico a forma classica com atrofia parcial ou subtotal
da mucosa intestinal, e que respondem a dieta isenta
de gluten. Estudo multicéntrico com triagem sorolégica
em 17201 criangas italianas escolares saudaveis mos-
tra que a frequiéncia de DC silenciosa é cinco vezes mais
alta do que a DC sintomatica®.

As formas potencial e latente da DC apresentam-se
com testes sorolégicos positivos e bidpsia intestinal
normal. Estudos de triagem populacional tém permitido
a deteccdo e o conhecimento destas formas clinicas da
DC. O encontro dos marcadores sorologicos e a pre-
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senca do HLA DQ2 ou DQ8 nestas formas clinicas pode
ser (til, pois torna muito provavel o desenvolvimento pos-
teriormente de lesdes histoldgicas na mucosa intesti-
nal compativeis com DC?"?%, Os conceitos de DC poten-
cial e latente representam termos relativamente recen-
tes de entidades clinicas da DC, e observa-se que ainda
ndo ha um consenso por parte de alguns autores no uso
destes novos termos em um mesmo contexto em algu-
mas publicacdes. Troncone et al (1996) descreveram a
forma potencial referente a individuos que apresentam
sorologia positiva para o anticorpo antiendomisio e que
podem apresentar anormalidades imunolégicas na
mucosa intestinal, como aumento de linfécitos
intraepiteliais expressando receptor gama delta, porém,
ndo apresentam alteracdo na arquitetura vilositaria da
mucosa. Ndo se sabe ainda se todos os individuos com
DC potencial desenvolverdo alteragdes histoldgicas tipi-
cas na mucosa intestinal ou tornar-se-4o sintomaticos.
A forma latente refere-se a individuos que sao
assintomaticos com uma biépsia normal sob dieta re-
gular com glaten, mas que ja apresentaram em algum
momento de suas vidas alteracdes histopatologicas
caracteristicas da DC que normalizaram mediante dieta
isenta de glaten?. Hill et al, 2002, pondera que uma
biopsia “normal” nesta situacdo poderia representar um
falso diagnoéstico em virtude da natureza focal das le-
sOes (em patchy) da mucosa intestinal em estagio pre-
coce. E também reconhecido que apds a recuperacgio
da mucosa intestinal com a dieta isenta de glaten al-
guns individuos com DC podem tolerar alguns anos
antes do desenvolvimento de uma recidiva histologica?®.

O conhecimento da mudanca do padréo de apresen-
tacdo clinico da DC por pediatras e clinicos em geral
torna-se muito importante uma vez que formas
oligossintomdticas comegcaram a exercer um
protagonismo maior sobre a forma classica da doenca.
Observa-se que em muitos paises o inicio dos sinto-
mas tem sido geralmente na idade escolar, adolescén-
cia, ou na vida adulta, e os sintomas gastrointestinais
sdo geralmente leves ou intermitentes, enquanto que na
forma gastrointestinal de inicio precoce os sintomas se
manifestam entre quatro e vinte e quatro meses, gradu-
almente apds a introducao do gliten na alimentagao?-3,
Possivelmente, fatores como tempo de aleitamento
materno mais prolongado, introdu¢cdo mais tardia do
glaten na dieta, e sobretudo variagdes quantitativas e
qualitativas na ingestdo do gliten tém influenciado na
mudanca da apresentagdo clinica da DC®2.

Nas formas atipicas da DC ocorre predominio das
manifestagBes extradigestivas. A DC tem sido encontra-
da em 10 % das criangas que fazem investigacdo para
baixa estatura isolada e em 6 a 12% de casos com ane-
mia ferropriva inexplicada. Defeitos do esmalte dentario
e estomatite aftosa recorrente podem estar presentes
em 10 a 40% das criangas com DC e triagem sorologica
em criangcas com osteoporose tem identificado 2% de
casos de DC®.

Um ndmero significativo de complicagdes sérias
estdo relacionadas com a DC nao tratada, tais como
distirbios no metabolismo ésseo (osteopenial
osteoporose), problemas relacionados ao sistema
reprodutivo (puberdade atrasada, infertilidade, abortos,
neonatos de baixo peso, menopausa precoce), disturbi-
0s neurolégicos e psiquiatricos (depresséo, epilepsia,
calcificagbes cerebral) e neoplasias®34. Estudos mos-
tram que linfoma intestinal pode ocorrer em pacientes
celiacos assintomaticos®-¢,
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Tabela 1 - Manifestagbes clinicas da DC %

1- Manifesta¢des gastrointestinais

Inicio precoce - ldade < 2 anos. Caracteristicas:
diarréia/esteatorréia, pouco ganho de peso/
desnutricdo, distensdo abdominal, edema,
anemia, apatia/irritabilidade, hipotrofia muscu
lar, hipotonia.

Inicio tardio - |dade variavel (infancia, adolescéncia
ou vida adulta). Caracteristicas: diarréia(variavel/
intermitente), nauseas/vomitos, dor e/ou
desconforto abdominal, perda de peso,
flatuléncia, constipacao.

2- Manifestagbes musculo-esqueléticas

Baixa estatura

Osteopenia/osteoporose

Artrite

Miopatia

Defeito do esmalte dentario

3- Manifesta¢cBes mucocutaneas

Dermatite herpetiforme

Estomatite aftosa recorrente

Vasculite

4- Manifestagbes hematoldgicas

Anemia inexplicada/deficiéncia de ferro, folato,
vitamina B12

Leucopenia, trombocitopenia

Deficiéncia de vitamina K

5- Manifesta¢des do sistema reprodutivo

Infertilidade

Aborto de repeticdo

Puberdade atrasada

Irregularidade menstrual

6- Manifestacdes neuroldgicas

Epilepsia com calcificagdo cerebral

Ataxia cerebelar

Neuropatia periférica

Deméncia

7- Manifestagfes diversas

Deficiéncia de célcio e vitamina D

Elevacdo de enzimas hepaticas

Perda de peso inexplicada

Fragueza

Linfoma intestinal

Alopecia areata

Condi¢ées associadas

A DC tem sido encontrada em diversas doencas auto-
imunes, tanto em criangas quanto em adultos, como di-
abetes mellitus tipo 1, tireoidites auto-imunes, dermatite
herpetiforme, doen¢a de Addison, hepatite auto-imune,
cirrose biliar primaria, colangite esclerosante, gastrite
cronica atréfica, anemia perniciosa e doengas do
colageno®-44,

A associagdo da DC com o DM 1 em estudos de
triagem populacional pediatrica em varios paises tem
variado de 1,1% a 16,4%, com predominio da forma si-
lenciosa da DC*-". No Brasil foi encontrada prevaléncia
da DC com o DM 1 de 6,52% em S&o Paulo, 4,8% no
Parana, e 15,8% em Pernambuco®-°,

A hipotese de um fator gluten-dependente que possa
parcialmente contribuir para o desenvolvimento de do-
encas auto-imunes tem sido defendida por alguns auto-
res pelo encontro de muitos auto-anticorpos em soro de
pacientes com DC n&o tratada. Também tem sido ob-
servado que uma dieta isenta de gliten em pacientes
celiacos com doencgas enddcrinas auto-imunes associ-

adas leva a uma diminuicdo ou desaparecimento dos
auto-anticorpos 6rgéos especificos®*¢2,

Vérias outras condigOes clinicas tém sido associa-
das a DC, como a sindrome de Down, sindrome de
Turner, sindrome de Sjogren e deficiéncia de IgA. A
prevaléncia de DC em pacientes com sindrome de Down
tem variado de 4% a 6%, e aproximadamente 3% dos
pacientes com deficiéncia de IgA apresentam DC3L. As
frequientes associacdes entre estas doencas podem ser
explicadas parcialmente por alguma alteracdo similar
no sistema imune e/ou através de base genética co-
mum®2,

Tem sido recomendavel a realizacdo de testes de
triagem sorolégica de rotina para DC em criangas
assintomaticas que pertencem a grupos especificos de
risco bem como proposta de tratamento para aquelas
com alteragBes comprovadas da biopsia intestinal. Os
grupos de risco recomendaveis para testes de triagem
sdo pacientes com DM 1, sindrome de Down, sindrome
de Turner, Sindrome de Willians, individuos com defici-
éncia de IgA, e parentes de primeiro grau de individuos
com DC confirmada. E recomendavel testes soroldgicos
de rotina em criancas assintomaticas que pertencem a
grupos de risco apds os trés anos de idade na vigéncia
de dieta adequada de gliten por periodo nao inferior a
um ano. Os pacientes com testes sorolégicos negativos
poderdo apresentar soroconversao apos periodo de al-
guns anos, desta maneira orienta-se que estes testes
sejam repetidos em fase posterior®*.

Marcadores soroldgicos

Inmeros estudos tém evidenciado, de forma cres-
cente, a aplicabilidade de testes sorolégicos na selegdo
de pacientes para bidpsias do intestino delgado, para
rastreamento de pacientes assintomaticos dos grupos
de risco, como familiares de celiacos e pacientes com
doencas associadas, e ainda para controle a dieta isen-
ta de gluten®". Os principais testes sorologicos para
DC séo:

Anticorpo Antigliadina

Os AAG foram os primeiros marcadores sorologicos
descritos na DC e representam anticorpos contra a pro-
teina cereal absorvida pela mucosa intestinal. Sao de-
tectados por meio da técnica imunoenzimatica (ELISA) e
sdo predominantemente das classes IgA e IgG. Apesar
de apresentarem vantagem, por ser de facil execucao e
baixo custo, possuem sensibilidade e especificidade um
pouco baixas e ndo sdo peculiares da DC®%®°. Niveis ele-
vados destes anticorpos podem ser encontrados em
pacientes com outras doencas gastrointestinais e tam-
bém podem ser detectados em individuos normais.

Anticorpo anti-endomisio (AAE)

A pesquisa do AAE representa importante teste de
triagem para DC. Este anticorpo foi descrito originalmente
por Chorzelski et al em 1983, que encontraram uma forte
correlagdo entre o anticorpo AAE com dermatite
herpetiforme, sendo posteriormente também encontra-
do em pacientes com DC™. Pertence primariamente &
classe IgA e é detectado por método de
imunofluorescéncia indireta. O AAE reage contra o tecido
conectivo de reticulina ao redor das fibras de musculo
liso™. Os estudos de Ladinser et al (1994) e Volta et al
(1995) usando o corddo umbilical humano como
substrato, rico em fibrilas de reticulina (endomisio), per-
mitiram solucionar tanto o aspecto econémico como o



de disponibilidade de substrato que até entdo era feito
somente com cortes criostaticos de eso6fago de maca-
co®7"2, O AAE tem sido considerado por muitos autores
como sendo o marcador de eleicdo para triagem da DC
apresentando sensibilidade de 90% e especificidade de
100% em estudos realizados em diversas populagdes.
E reconhecido que a presenca dos AAE é preditiva de
progressdo para atrofia de vilosidades, provando ser
inclusive um efetivo teste de triagem para as formas
atipica, latente e potencial da DC?#6:66.71.72.74-79,

Anticorpo anti-transglutaminase (AATGt)

Recentemente foi introduzido o AATGt, que também
demonstrou ser um importante marcador soroldgico para
o rastreamento da DC. Este marcador pode ser detecta-
do por ELISA utilizando-se de proteina de porco guinea
(primeira geracdo) ou recombinante humano (segunda
geracdo), comercialmente disponivel. De acordo com a
literatura, o AATGt tem demonstrado ser um importante
recurso para triagem populacional, por representar um
ensaio quantitativo, independente da variacdo do obser-
vador, além de ser de facil execugdo®. Apresenta alta
sensibilidade e especificidade mostrando ser um valio-
so teste para detecgdo da DC silenciosa?! 475152,

Atualmente, diversos centros tém se voltado para
estudos comparativos entre a pesquisa dos AAE e AATGt,
por imunofluorescéncia indireta e ELISA respectivamen-
te. Maki et al (2003) pesquisaram a DC por meio dos
AAE e AATGt em 3654 estudantes (idade variou de 7 a 16
anos) na Finlandia, e observaram que o AATGt foi
confiavel e sensivel como o AAE, o qual é amplamente
utilizado na Europa para identificar DC nédo tratada?.
Tem sido evidenciado uma excelente correlagdo entre
estes marcadores e, conseqientemente, ambos apre-
sentam confiabilidade para o rastreamento diagnédstico
e a monitorizagcdo da doenga* 28!, Alguns autores con-
sideram vantagem no AATGt por ser um teste ELISA de
maior objetividade de execugdo, enquanto que o AAE
necessita de um observador experiente por ser
imunofluorescéncia. Por outro lado, alguns trabalhos
relatam maior especificidade do AAE sobre o AATGt8283,

Com o surgimento destes testes de rastreamento
para DC, baseados primariamente na determinagdo de
anticorpos da classe IgA, é recomendavel a investiga-
¢do de deficiéncia de IgA com determinagdo prévia da
IgA sérica a fim de se evitar resultados falso-negativos®.
Em situacdes de deficiéncia de IgA pode se determinar
AAE e AATGt da classe IgG. Observa-se também que em
criancas menores de dois anos de idade ha menor sen-
sibilidade e especificidade do AAE e AATGt, sendo uma
faixa etaria onde o AAG poderia ser mais vantajoso.

Tipagem de HLA

Atualmente, os marcadores genéticos tém sido um
critério importante em casos de diagndstico dificil, po-
dendo ter indicacdo nos casos de DC latente com
sorologia positiva e biépsia normal. E conhecido que
mais de 90% dos pacientes com DC séo portadores do
HLA-DQ2, e menos frequentemente do DQ8, compara-
do com 20-30% da populagdo geral. A auséncia destes
marcadores torna muito improvavel o desenvolvimento
da DC*.

Apesar dos marcadores sorologicos serem de gran-
de utilidade para rastreamento de DC, ndo fazem por si
s6 diagnostico de DC, pois pode haver risco de resulta-
dos falso-positivos e falso-negativos. Assim sendo, a
andlise morfolégica da mucosa intestinal, por meio da
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biopsia intestinal é imprescindivel para o diagndstico.
Diagnéstico da doenca celiaca

Por mais de 40 anos o diagnostico da DC tem tradi-
cionalmente sido baseado no encontro de alteragéo es-
trutural da mucosa duodeno-jejunal quando sob dieta
com glaten, considerando o achado da atrofia vilositaria
e hiperplasia de criptas os aspectos morfoldgicos ca-
racteristicos da mucosa intestinal celiaca®.

No entanto, a interpretacdo das bidpsias baseada
somente por meio do encontro de atrofia da mucosa
intestinal pode suscitar problemas, uma vez que 0s es-
tudos de Marsh, 1992, demonstraram que a alteracéo
da mucosa celiaca é um processo dindmico que apre-
senta varios estagios ou tipos de lesdes, variando des-
de aumento de linfécitos intra-epiteliais (LIE) até com-
pleto achatamento da mucosa®?’. A lesdo infiltrativa, ca-
racterizada pelo aumento do numero dos linfécitos
intraepiteliais (LIE) é o primeiro e 0 mais sensivel indice
que traduz os efeitos imunoldgicos desencadeados pelo
glaten na mucosa do trato gastrointestinal (Figura 1). Os
linfécitos sédo encontrados no interior do epitélio intesti-
nal normal, via de regra na base das células, com uma
densidade de 6 a 40 LIE para 100 células epiteliais, en-
quanto que em pacientes celiacos € significativamente
maior que no intestino normal, freqliientemente alcan-
¢ando um numero maior que 40 LIE por 100 células
epiteliais®. A lesdo hiperplastica, caracterizada pela
hiperplasia de criptas, representa o segundo estagio
proposto por Marsh, e finalmente a lesdo destrutiva, com
atrofia de vilosidades, representa a lesdo mais grave da
mucosa intestinal.

Figura 1. Numero de LIE normal em epitélio de
vilosidade intestinal.

Muitos autores tém reconhecido que sintomas con-
sideraveis relativos a sensibilidade ao gluten podem
estar associados ao aumento dos LIE, sem todavia ha-
ver alteragdo na arquitetura vilositaria®®®. Kaukinen et al
(2001), avaliaram 10 pacientes adultos com suspeita de
DC, evidenciando somente alteracdes inflamatoérias le-
ves da mucosa e aumento de LIE sem presenca de
atrofia vilositaria. O AAE foi encontrado em 8/10 pacien-
tes, AGAem 7/10, AATGt em 9/10, e tipagem do HLA DQ2
foi encontrado em todos os pacientes. Apesar de nao ter
sido encontrado alteragdo estrutural da mucosa intesti-
nal nestes pacientes, foi observado osteopenia em 8/10
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Figura 2. Numero elevado de LIE em epitélio de
vilosidade intestinal.

pacientes.Todos os pacientes mostraram melhora clini-
ca, histolégica e soroldgica com a dieta®.

A utilizagéo de alteragBes da mucosa descritas qua-
litativamente em termos de graus de atrofia vilositaria,
pode ser um sistema de terminologia inapropriado fren-
te as bases imunopatol6égicas da resposta ao glaten®®.

Atualmente se reconhece a necessidade de um novo
critério diagndstico para a DC que possa incluir individu-
0s com sorologia positiva e sem a tipica lesdo da
mucosa intestinal’®. A indicacéo da dieta isenta de gluten
para estes individuos parece suscitar controvérsias, ndo
s6 por nao haver um critério diagnéstico adequado mas
também pela dificuldade de adesdo a dieta isenta de
gldten em individuos assintomaticos.

Conclusbes

Conhecer a verdadeira prevaléncia da DC nao é facil,
pela ampla variagdo na apresentacéo clinica e histoldgica
da doenga. Observa-se que a DC mesmo na sua forma
sintomatica ainda pode passar subdiagnosticada em
muitos servigcos meédicos do nosso pais, no entanto, o
desafio diagnéstico parece ser maior diante da ampla
expressao fenotipica que a DC apresenta, com formas
silenciosas e atipicas. Ressalta-se a necessidade de
pediatras e clinicos em geral terem em mente a DC,
mesmo quando ndo parece tdo provavel.

E recomendavel triagem soroldgica de rotina para
familiares de pacientes celiacos e individuos com con-
dicdes de risco associadas. Pacientes com sorologia
positiva e bidpsia normal necessitam de acompanha-
mento devendo ser periodicamente reavaliados pois
podem constituir o grupo de celiacos latentes ou poten-
ciais, com risco de lesdo progressiva da mucosa intes-
tinal.

Também enfatizamos que a conduta pediatrica de
prescrever dieta isenta de gliten a pacientes com sus-
peita de DC € uma prética frequente e equivocada pois
pode comprometer a interpretacdo dos testes
sorolégicos e da bidpsia intestinal, dificultando na con-
firmacgdo diagnostica. Assim sendo, salientamos a im-
portancia do diagnostico preciso por meio da avaliagdo
histolégica da mucosa intestinal antes da adocao de tal

medida terapéutica.
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RESUMO

Objetivo: revisar a literatura médica, através de livros -
texto e publicagdes de artigos cientificos, o assunto refe- -
rente a insuficiéncia adrenal em pacientes com sepse |
severa e choque séptico, destacando a fisiopatologia, -
manifesta¢des clinicas, metodologia diagndstica e tera- -

péutica.

Métodos: revisao bibliografica via Medline, EMBASE, :

e analise de literatura.

Resultados: foi constatado que o interesse no as- -
sunto ja dura vérias décadas, sendo citado em estudos )
gue envolveram desde a epidemia de célera no inicio do -
século até em doengas mais especificas, como a -
gastrenterite por E. coli e a meningite por N. meningitidis.
O que se buscou entdo foi o melhor entendimento do -
eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal, tanto em situagées
fisiologicas, ou de normalidade, até situacdes envolven- .
do as mais diversas formas de estresse, como o cho- -
que séptico. Verificou-se entéo que o eixo € regulado e
modulado tanto por vias neuroendécrinas como pelos .
chamados fatores de resposta inflamatéria. A partir dis- -
so ficou mais claro o comprometimento do eixo dentro |
das mais variadas situagdes clinicas, explicando as vias .
fisiopatoldgicas que terminam no estado de deficiéncia -
enddcrina. Num outro momento pode-se observar que
as idéias passaram a direcionar-se para a tentativa de .
elaboracdo de metodologias diagnésticas para deter- -
minar a insuficiéncia adrenal. Finalmente buscaram-se
métodos para tratar e reverter a insuficiéncia adrenal pro- .
movida pelo choque séptico, passando por protocolos -
que envolveram a utilizagdo de corticdides em altas do-
. doses and others with lesser doses.

ses e outros com doses menores.

Conclusées: conclui-se, desta forma, que a insufici- |
éncia adrenal no paciente com choque séptico € uma -
entidade nosologica que exige reconhecimento precoce *
e que a corticoterapia € uma opcao terapéutica viavel e
com resultados favoraveis e cientificamente comprova- -

dos.

Palavras-chave: insuficiéncia adrenal, sepse, cho- -

gue séptico, eixo Hipotalamo-Hip6fise-Adrenal.

. ABSTRACT

Objective: to revise medical literature, through
scientific books text and articles, the referring subject
severe the adrenal insufficiency in patients with sepse
and septic shock, detaching the physiopathology, clinical
manifestations, diagnostic and therapeutical
methodology.

Methods: bibliographical revision saw Medline,
EMBASE, and literature analysis.

Results: it was evidenced that the interest in the
subject already lasts some decades, being cited in
studies that had even involved since the epidemic of
cholera in the beginning of the century in more specific
illnesses, as the gastroenteritis for E. coli and the
meningitis for N. meningitidis. What one searched then
was the best agreement of Hypothalamic-Pituitary-
Adrenal axis, as much in physiological situations, or of
normality, until situations involving the most diverse forms
of stresses, as the septic shock. It was verified then that
the axis is regulated and modulated in such a way by
neuroendocrine ways as for the calls factors inflammatory
reply. To leave of this it was more clearly the damage of
the axis inside of the most varied clinical situations,
explaining the physiology ways that finish in the state of
endocrine deficiency. In one another moment can be
observed that the ideas had started to direct themselves
for the attempt of elaboration of diagnostic methodologies
to determine the adrenal insufficiency. Finally methods
had searched to treat and to revert the adrenal
insufficiency promoted by the septic shock, passing for
protocols that had involved the use of steroids in high

Conclusions: it is concluded, of this form, that the
adrenal insufficiency in the patient with septic shock is a
nosologic entity that demands precocious recognition
and that the steroids is a viable therapeutic option and
with results proven.

Key words: adrenal insufficiency, sepsis, septic
shock, Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis.
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Introducéo

A sepse, juntamente com seus desfechos, como o
choque séptico e disfuncdo de mdltiplos 6rgdos e siste-
mas, é assunto de interesse dentro da terapia intensiva,
uma vez que, além de sua alta incidéncia e prevaléncia
nas diversas faixas etarias, envolve aspectos relaciona-
dos a uma elevada morbimortalidade, apesar dos avan-
¢os adquiridos no conhecimento de sua fisiopatologia.

Dentro deste conhecimento tém-se buscado alter-
nativas para o diagnéstico precoce da disfuncéo de dife-
rentes 6rgaos e sistemas, procurando o que se denomi-
na de insuficiéncia relativa, uma vez que este estado ja
acarreta consequéncias diretas sobre a propria respos-
ta inflamatéria, bem com sobre o estado hemodinamico.
Assim sendo, tem sido assunto constante, dentro da
literatura médica, a estudo da funcéo adrenal no pacien-
te gravemente enfermo, como aquele com choque sép-
tico, procurando responder questdes sobre o funciona-
mento do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal, tanto em
situacbes de normalidade como naquelas que envol-
vem a chamada sindrome da resposta inflamatoria
sistémica, bem como a elaboracdo de metodologias
diagnésticas e terapéuticas, buscando, acima de tudo,
uma reducdo da mortalidade relacionada ao choque
séptico.

O presente trabalho tem como objetivo buscar infor-
macdes, através de reviséo literaria, a respeito da insu-
ficiéncia adrenal no paciente grave, sobretudo naqueles
com choque séptico, e com enfoque especial para a fai-
xa etéria pediatrica. Inicialmente serdo descritos aspec-
tos relacionados a fisiologia do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, bem como as repercussdes da resposta infla-
matodria sobre 0 mesmo. A seguir serdo mostradas téc-
nicas e metodologias para diagnéstico de insuficiéncia
adrenal e, finalmente, a descricdo de protocolos para
tratamento e seus resultados.

Insuficiéncia adrenal na sepse e sepse severa

Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal

O eixo Hipotadlamo-Hipdéfise-Adrenal é um complexo
emaranhado neuro-enddcrino cuja funcdo béasica é o
controle da homeostase. Os componentes centrais es-
tdo localizados ao nivel de hipotalamo e vias de condu-
¢Oes cerebrais.

A modulacéo do eixo comega com o individuo ainda
em estado de repouso, sofrendo influéncias do ritmo
circadiano, estimulos neurosensoriais e do sistema
limbico. A atividade posterior, do ponto de vista de ativa-
¢do ou inibicdo, sofre ainda acdo de imunomediadores
através de citocinas inflamatérias, como algumas
interleucinas e o fator de necrose tumoral (FNT+).

A ativacdo do eixo tem origem na interacao sinérgica
entre o Hormonio Liberador de Corticotrofina (CRH), de
origem hipotalamica, e neurdnios noradrenérgicos. Des-
te modo, o CRH estimula a liberacdo de noradrenalina,
através de receptores especificos, e esta, por sua vez,
estimula a liberagdo de CRH através da atuacdo sobre
receptores alfa-adrenérgicos. Dentro do principio da
auto-regulagdo, ambas atuam, através de vias ultracurtas
de “feedback” negativo, sobre suas préprias vias, sendo
o CRH atuante sobre seu hormdnio pré-sinaptico e a
Noradrenalina sobre seus receptores alfa-adrenérgicos.

Além da interacdo entre o CRH e as vias
noradrenérgicas outros mecanismos reguladores atu-
am sobre o eixo, como é o caso da Serotonina e outros

sistemas colinérgicos que atuam estimulando o CRH e
o sistema Arginina-Vasopressina, o Acido
Gamaninobutirico (GABA) e peptideos opioides
endogenos, sendo estes Ultimos com acao inibitoria.
Ainda com relacéo ao controle neuro-endécrino é impor-
tante destacar o papel da Substancia P, que atua inibin-
do o CRH e estimulando o sistema noradrenérgico, ndo
exercendo influéncia sobre a vasopressina.

O CRH é o principal fator estimulador da secre¢éo de
ACTH, uma vez que a auséncia do primeiro leva a
excregdo minima do ultimo. AArginina-Vasopressina exer-
ce pouca influéncia sobre a liberagcdo de ACTH, no en-
tanto possui efeito sinérgico junto ao CRH. O funciona-
mento dos nucleos paraventriculares se da de forma
pulsatil, estando os mesmos intensificados no periodo
matutino e em situacdes de estresse, levando a um au-
mento da liberagdo de ACTH e cortisol. Existe ainda um
“recrutamento” de nicleos secretores em situacdes de
estresse, como é o caso da Angiotensina 2 (AT2). Por fim
0 ACTH liberado pela hip6fise ird atuar de maneira direta
sobre a adrenal, levando a liberagdo de glicocorticéides,
dentre eles o cortisol.

Fung&o enddcrina do eixo Hipotalamo-Hipdfise-
Adrenal

Os principais horménios hipotalamicos sdo o CRH e
a Arginina-Vasopressina, ambos com importante ativi-
dade pro-inflamatéria. O CRH é detectado em grande
quantidade no sistema porta-hipofisario, porém devido
a sua rapida eliminacéo, torna-se indetectavel no plas-
ma. Os horménios hipofisarios que integram o eixo sédo
0 ACTH e as Beta-endorfinas, ambos com atividade pro-
inflamatéria e a dltima também como analgésico local'.

Os hormonios adrenocorticais, mais especificamen-
te os glicocorticoides, apresentam importante papel
como imunomoduladores, atuando principalmente como
inibidores de varios pontos da resposta inflamatéria.
Como exemplo cita-se a capacidade de inibicdo sobre
diversas citocinas inflamatdrias, seja ao nivel de sua
producgdo ou da resisténcia periférica as mesmas. Atu-
am também inibindo grupos de linfécitos, principalmen-
te os chamados linfdcitos auxiliadores do tipo 1, além de
promover apoptose de eosindfilos e outros elementos
circulatdrios. Além disso, estabelece ligacao com deter-
minados receptores, impedindo a atuacdo de molécu-
las de adeséo, controlando, deste modo, a reagao infla-
matéria da fase aguda. Vale ressaltar ainda que os
glicocorticéides atuam sobre a fosfolipase A2,
cicloxigenase 2 e a Oxido nitrico sintetase, inibindo os
genes responsaveis pela producdo destes. A sua con-
centracdo plasmatica é influenciada pelo ritmo
circadiano.

Resposta inflamatoria sobre o eixo Hipotalamo-
Hipdfise-Adrenal

Durante situacdes de estresse, de origem infeccio-
sa ou ndo infecciosa, diversos elementos passam a atuar
de maneira exacerbada. Estes elementos, antigamente
conhecidos com Fator Tecidual semelhante ao CRH, sao
compostos por uma série de citocinas que atuam como
mediadores da resposta inflamatdria, sendo as trés prin-
cipais a Interleucina-1 (IL-1), a Interleucina-6 (IL-6) e Fa-
tor de Necrose Tumoral (FNT-a).

A primeira citocina a aparecer no plasma é o FNT-a,
seguido pelas outras duas, sendo que todas elas pos-
suem a capacidade de estimular a secrecdo delas pro-
prias pelas células que as produzem. A IL-1 e o FNT-a
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estimulam a liberagcdo de IL-6, enquanto que esta atua
como mecanismo de controle inibitério (“feedback” ne-
gativo) sobre as outras duas. A IL-6 atua ainda de modo
sinérgico com os glicocorticéides na produgdo de prote-
inas de fase aguda. Estas trés citocinas atuam ,a seguir,
conjuntamente sobre a estimulagédo do hipotalamo e do
seu eixo. A IL-6 promove também aumento da concentra-
¢do do ACTH e cortisol plasmaticos e, quando em altas
doses, a excrecdo de Arginina-Vasopressina. Evidénci-
as clinicas mostram que esta Ultima fungdo é desempe-
nhada pela acdo das interleucinas sobre células
endoteliais, células gliais e também sobre a eminéncia
mediana, localizada fora da barreira hemato-encefalica,
e normalmente impermeéavel a estas substancias?.

A resposta inflamatéria pode ainda ativar o eixo
Hipotalamo-Hipdéfise-Adrenal de modo indireto, através
da estimulacéo do sistema noradrenérgico central, usan-
do para isso as citocinas inflamatérias de vias neuronais
especificas. Estas citocinas podem ainda estimular di-
retamente a hipdfise anterior e adrenal, principalmente
guando em altas concentragfes. Por fim, além destas
citocinas, outras também atuam sobre o eixo, tais como
as listadas no quadro 1.

Quadro 1. Citocinas e outros mediadores inflamatori-
0s com atividade sobre o eixo Hipotalamo-Hipdfise-
Adrenal

Citocina inflamatérias

Fator de necrose tumoral alfa
Interleucina 1-alfa e interleucina 1-beta
Interleucina 6

Outras citocinas

Interferon alfa

Interferon gama

Interleucina 2

Fatores de crescimento

Fator de crescimento epidérmico
Fator de crescimento transformador beta
Mediadores lipidicos

Prostanéides

Fator ativador de plaquetas

O eixo HHA em pacientes criticamente enfermos

Doencas severas tais como a sepse, choque
hemorragico e o trauma promovem ativacdo de
horménios adrenocorticais. A presenca do evento
desencadeante (estresse), bem como a intensidade do
mesmo, promove o estimulo do hipotdlamo, conforme
mecanismos discutidos anteriormente, levando a libe-
racdo do CRH. Este, por sua vez, atuando sobre a
hipéfise, promove liberagdo de ACTH que, atuando de
modo direto sobre a adrenal, leva a um aumento na pro-
ducao do cortisol, principal hormonio glicocorticéide, prin-
cipal responsavel pelo controle da homeostase. O cortisol
sera transportado entdo até o plasma de duas formas,
sendo uma delas ligado a globulina transportadora de
cortisol, responsavel pela maior proporgcédo, e em sua
forma livre2.

O cortisol liberado passa entdo a atuar de maneira
diretamente proporcional a intensidade da resposta in-
flamatdria. Dentre suas diversas funcdes destacam-se
a potencializacdo do efeito vasoconstritor das
catecolaminas, através do aumento na densidade dos
receptores 2, bem como da menor desensibilizacdo dos
mesmos. Atua também na manutencdo da
permeabilidade e integridade do endotélio, regulando,
deste modo, a distribuicdo da agua corporal total. Inter-
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ferem no metabolismo de proteinas, carboidratos e
lipidios®.

Assim sendo, observa-se que a deficiéncia de cortisol
endégeno, secundaria a resposta inflamatéria,
correlaciona-se com a diminuig&o da resisténcia vascular
periférica, diminuicdo da contratilidade cardiaca, choque
hipovolémico e choque hiperdindmico semelhante ao
choque séptico.

No caso especifico da sepse, diversas hipéteses tém
sido levantadas para explicar a deple¢&o do cortisol. Uma
das teorias sugere que oS mecanismos de auto-
regulagcdo do cortisol e do ACTH estariam supressos,
levando a uma liberacdo continua do ACTH, mesmo na
presenca de elevado nivel sérico de cortisol. Tal fendbme-
no, por sua vez, promoveria uma deplecdo total nos es-
toques de cortisol, promovendo sua insuficiéncia. Outra
hipétese levantada seria uma diminuicdo na sintese do
cortisol induzida pela sepse, explicada, como visto ante-
riormente, pela ativagdo de mediadores inflamatorios,
principalmente o fator de necrose tumoral (FNT-t) que,
além disso, atuaria também inibindo a acéo estimuladora
do ACTH e Angiotensina 2 sobre a glandula adrenal e a
resposta hipofisaria perante liberacdo do CRH. Além
destas, cita-se também, em alguns modelos experimen-
tais, a possibilidade de producdo de um mediador
humoral com atividade anti-ACTH, levando conseqiien-
temente a uma diminuigdo na sintese de cortisol. Por
fim, vale ainda mencionar outra teoria, com grande acei-
tacdo, que se refere a um aumento ou inducéo de resis-
téncia periférica ao cortisol e outros glicocorticéides. A
explicagdo para tal encontra-se também na propria res-
posta inflamatéria sistémica, onde um aumento na pro-
ducédo e atividade de determinadas citocinas, principal-
mente a interleucina-1, interleucina 2 e interleucina 6,
promoveria uma diminuicdo na atividade de determina-
dos receptores de cortisol em células alvo*.

Acé&o antiinflamatdria e hemodinamica dos
glicocorticoides

As principais ac¢des relacionadas aos glicocorticéides
encontram-se em sua capacidade antiinflamatéria e
imunomoduladora. Ao nivel celular os glicocorticéides
agem em receptores especificos, inibindo a transcri¢éo
de determinados fatores, tais como o Fator Nuclear
Kappa Beta, que estao envolvidos na ativacao de genes
pro inflamatérios e na producéo de citocinas inflamatori-
as, moléculas de adeséo, proteinas de fase aguda, fato-
res de crescimento e imunoreceptores. A inibicdo do FN
Kbeta relaciona-se a inducao, pelos glicocorticéides, de
um complexo inibidor denominado I-Kappa Beta. Esta
atividade inibitéria dos glicocorticoides pode ser
supressa pela ativagdo e maior expressao da fosfolipase
A2, dos produtos resultantes da degradacao do acido
aracdoénico, além do FNT-alfa. Ainda com relagéo a ativi-
dade antiinflamatoria é importante destacar o seu papel
na prevencado da degradacé@o de neutréfilos associadas
a presenca da endotoxina, menor formacdo de acido
aracdonico e Fator Ativador de Plaquetas, menor produ-
¢do de Fator de Necrose Tumoral e outras citocinas in-
flamatdrias gerados pelos mondcitos ativados e menor
formacao de moléculas de adesdo®®.

Os glicocorticéides atuam ainda no controle
hemodinamico através da modulagéo e inibicdo de agen-
tes vasodilatadores e pré-coagulantes, tais como o Oxi-
do Nitrico e a Cicloxigenase 2 respectivamente. Ainda
dentro desta atividade ocorre também diminuicdo da
6xido nitrico sintetase e menor producao de radicais li-
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vres pelos polimorfonucleares. E, ainda com relagéo ao
aspecto hemodinamico, vale lembrar da capacidade dos
glicocorticéides de promoverem uma melhor sensibili-
dade dos receptores Beta-adrenérgicos perante as
catecolaminas, endégenas ou exdgenas, e revertendo
inclusive 0 mecanismo de “down-regulation” relaciona-
do ao uso e sintese destas aminas. O cortisol participa
ainda de maneira significativa sobre a estabilidade cir-
culatéria, promovendo manutengdo do ténus vascular,
integridade endotelial, permeabilidade vascular e na dis-
tribuicdo da agua corporal total em seus diversos com-
partimentos’#°.

Insuficiéncia adrenal no paciente com choque
séptico

A insuficiéncia adrenal é um evento comum em paci-
entes com doencgas graves, como naqueles com cho-
que séptico, variando de deficiéncias relativas e parciais
de glicocorticéides até o estado de deficiéncia total. A
insuficiéncia adrenal total € mais rara, ocorrendo em 2 a
3% dos pacientes criticamente doentes, tendo como prin-
cipais eventos desencadeantes a hemorragia e destrui-
¢do pos-traumatica. Ja a insuficiéncia relativa € mais
comum e com uma intensidade variavel e tendo como
principal exemplo o choque séptico, relacionando-se de
maneira direta com a disfuncdo de multiplos 6rgdos e
sistemas e com maior morbimortalidade. Além da sepse
e o0 choque séptico, outras situagdes clinicas contribu-
em para a deficiéncia adrenal parcial, conforme listado
no quadro 2.

Quadro 2: Fatores relacionados a Insuficiéncia
adrenal parcial

Destruigdo parcial do cortex adrenal
Doencgas adrenais preexistentes e ndo diagnosticadas
Adrenalite auto-imune
Tuberculose
Met4stases
Destruicdo parcial aguda da adrenal
Hemorragia
Bacteremia
Doencas prévias do eixo hipotadlamo-hipo6fise-adrenal

Fatores relacionados a drogas

Terapia com corticosterdides prévia

Uso de derivados de progesterona

Aumento do metabolismo de cortisol: fenitoina,
fenobarbital, rifampicina

Alterac6es na sintese de cortisol: cetoconazol,
etomidato

Interferéncia na acdo do ACTH

Bloqueio periférico do receptor de cortisol

Com relagdo as manifestagdes clinicas, diversos séo
0s sinais e sintomas relacionados com a insuficiéncia
adrenal. No caso especifico do choque séptico o princi-
pal sinal é a instabilidade circulatoria apesar do suporte
hemodinamico adequado. Além deste, outras caracte-
risticas clinicas podem ser citadas, tais como: febre ele-
vada, alteracBes no estado mental, tais como apatia ou
depressao, alteracdes cutaneas e de anexos, além de
distarbios metabdlicos variados, tais como hipoglicemia,
hiponatremia e hipercalemia. Além disso, alguns sinto-
mas inespecificos podem ser lembrados, tais como
nauseas, vomitos, desidratacdo e dor abdominal.

Com relagdo a metodologia do diagndstico de insu-
ficiéncia adrenal na crianga com choque séptico, diver-
sas propostas ja foram lancadas, desde o cortisol basal

79

até testes dinamicos. No entanto apés diversos traba-
lhos cientificos, muitos deles multicéntricos, conclui-se
qgue a maneira mais fidedigna de presumir o diagnosti-
co de insuficiéncia adrenal é através do teste de estimu-
lo com ACTH, onde, além do diagndstico em si, permite
a classificagcdo e quantificacdo do estado de deficiéncia,
além de sugerir o planejamento terapéutico®12,

Na faixa etaria pediatrica o trabalho de Hatheril*® e
colaboradores, publicado em 1998, foi o pioneiro na
metodologia diagnoéstica de insuficiéncia adrenal em
criangas com choque séptico. Neste estudo foram estu-
dadas 33 criangas com diagndstico de choque séptico e
avaliada a funcdo adrenal através do teste de estimulo
com ACTH. A incidéncia de insuficiéncia adrenal foi de
52% e com um indice de mortalidade geral, entre todas
as criancas, de 33%. Apds analise estatistica observou-
se que os pacientes com insuficiéncia adrenal eram de
maior idade e necessitaram mais drogas vasoativas. E,
muito embora tenha sido observado um discreto aumen-
to na mortalidade no grupo de insuficiéncia adrenal, bem
como maior necessidade de ventilacdo mecénica, es-
tes ndo foram estatisticamente significativos. Outro tra-
balho de referéncia dentro da literatura médica foi o de
Menon'* e colaboradores, em 2002, que, utilizando
metodologia semelhante, encontraram uma incidéncia
de insuficiéncia adrenal entre criangas com choque sép-
tico de 31%.

Corticoterapia no choque séptico

A corticoterapia no tratamento de pacientes critica-
mente doentes ndo é novidade dentro da literatura médi-
ca. Nos ultimos 30 anos diversas foram as tentativas de
se estabelecer protocolos para o uso de corticoterapia,
alguns com éxito, outros sem respostas ou com resulta-
dos contraditérios.

Os primeiros trabalhos experimentais e em labora-
térios datam do inicio dos anos 80, com o uso do
corticosterdide contra a endotoxina produzida pela E. coli.
Contemporaneo a este ensaio foi a elaboracdo de um
protocolo para o uso da metilprednisolona no choque
séptico. Mais tarde os experimentos passaram a envol-
ver doenc¢as mais especificas, como a meningite
bacteriana e algumas pneumonias intersticiais, como
aquelas causadas pelo P. carinii e Varicella zoster. A
discussao atual retorna novamente para 0s pacientes
com diagnéstico de choque séptico e abre perspectivas
para o uso de corticoide em pacientes com Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo. Depois de
estabelecidas as indicacdes passou-se a discutir a dose
e o tipo de corticosterdide a ser utilizado, envolvendo
métodos que defendiam o uso da medicagdo em altas
doses e outros que preconizavam doses menores, man-
tendo certa preferéncia por este ultimo. Nos ultimos anos
tém-se buscado esquemas terapéuticos em doses fisi-
Olégica513‘14,15,16-

A corticoterapia em altas doses possui diversas refe-
réncias dentro da literatura médica, baseado em ensai-
os clinicos, porém alguns deles com resultados aquém
do esperado!”®1, Como exemplo, cita-se o trabalho de
Bone e colaboradores que estabeleceu o uso da
metilprednisolona na dose de 30 mg/kg, ou placebo, em
pacientes com diagndstico de choque séptico e
disfungcdo de mdltiplos 6rgdos e sistemas. Como resul-
tado, n&o foi observado diferenca significativa com rela-
¢do a prevencao do choque, reversao do mesmo ou di-
minui¢do de mortalidade. O mesmo pdde ser observa-
do no grupo de estudos cooperativo para estudos em




sepse, de 1987, que utilizou a mesma tatica terapéutica
e que também ndo obteve resultados estatisticamente
significativos?.

Ja a utilizacdo de corticosteréides em doses mais
baixa possui um maior numero de referéncias e resulta-
dos mais positivos?22232¢. Como exemplo vale citar o
trabalho de Bollaert?® e colaboradores que, estudando
pacientes com choque séptico, montaram um protocolo
para utilizacdo de corticosterdides em doses baixas e
obtiveram resultados significativos no que diz respeito a
reversdo do choque e menor utilizagdo de catecolaminas.
Finalmente convém lembrar o classico trabalho de
Annane? e colaboradores que, estudando o mesmo cri-
tério, utilizaram a associacdo de corticoides em baixas
doses com a fludrocortisona e conseguiram resultado
positivo no que diz respeito ao menor tempo de
catecolaminas e reducdo da mortalidade. Neste ensaio
clinico foi observada uma menor mortalidade entre aque-
les pacientes que receberam corticoterapia, nhuma pro-
porcdo de 53%, comparado com os 63% observados no
grupo placebo. O mesmo aconteceu com a necessida-
de de catecolaminas, atingindo uma proporcéo de 40%
apls 28 dias de seguimento no grupo que recebeu
corticosteroides, comparado com os 57% do grupo
placebo?.

Concluséo

O choque tem caracteristicas multifatoriais quanto
etiologia, fisiopatologia, repercussao em diferentes 0Or-
gaos alvo e seu principal exemplo é o choque séptico,
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Resumo

Objetivos: A Encefalopatia Hipéxico-isquémica (EHI)
€ uma sindrome neurolégica que manifesta o sofrimen- .
- suffering of the brain in face of an oxygen supply that is
ciente para a manutengdo de seu metabolismo basal '
que implica em altas taxas de morbi-mortalidade. Este .
- intends to determine the clinical and demographical profile
- of the cases of HIE admitted at the Neonatal Intensive
. Care Unit of Pequeno Principe Hospital from January 1%
no periodo de 01 de janeiro de 1999 a 01 de junho de -

to encefélico secundario a um aporte de oxigénio insufi-

estudo pretende determinar o perfil clinico-demografico
dos casos de EHI internados na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal do Hospital Infantil Pequeno Principe

2003.

Métodos: Os prontuéarios dos 50 pacientes com di-
agnostico de EHI foram revisados. Dados de identifica-
¢éo, historia peri-natal e evolugéo clinica foram coletados
com auxilio de ficha clinica previamente elaborada.

Resultados: 10% dos pacientes apresentavam EHI
leve, 68% moderada e 22% grave. Dezoito pacientes fo-
ram a o6bito (36%).

Conclusées: Os indices de mortalidade observados
nos graus moderado e grave em nosso estudo sdo com-
paraveis aos da literatura (35,3% e 45,5% respectiva-
mente). Houve um o6bito entre os cinco pacientes com
EHI leve. Este Obito foi decorrente de enterocolite
necrotizante grave e sepsis, provavelmente ndo estando
relacionado a EHI. De acordo com estudos prévios a EHI
leve tem um excelente progndstico. A EHI compde o qua-
dro clinico complexo de pacientes graves internados em
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal de hospitais de
referéncia. A sua classificagdo, sua investigacéo
diagnéstica e a analise de fatores associados sdo pri-
mordiais para a alocagdo de recursos, o correto trata-
mento do paciente e a orientacdo dos pais.

Palavras-chave: Encefalopatia hipoxico-isquémica,
UTI Neonatal.

" Abstract

Objectives: The Hypoxic-ischemic Encefalopathy
(HIE) is a neurologic syndrome which expresses the

insufficient to the maintenance of its basal metabolism
and that has high rates of morbimortality. This study

1999 to June 1%t 2003.
Methods: The charts of the 50 patients diagnosed

- with HIE were reviewed. ldentification, perinatal and
" clinical follow-up data were collected using a previously
. elaborated form.

Results: Ten percent of the patients had mild HIE,

: 68% had a moderate form and 22% a severe one.
- Eighteen patients died (36%).

Conclusions: The mortality rate of the moderate and

- severe forms of HIE are comparable to the ones found at
- other references (35,3% and 45,5% respectively). There
- was one death among the 5 patients which presented
- with mild HIE. The death was due to perforating necrotizing
. enterocolitis and sepsis, and was probably not related to
- the HIE itself. Mild HIE has an excellent prognosis
 according to previous studies. The HIE is part of the
- complex clinical picture of severely il patients admitted to
- Intensive Care Units at reference hospitals. Its
" classification, its diagnostic investigation and the analysis
. of associated factors are necessary to the allocation of
- resources, the correct treatment and the orientation of
" the parents.

Key words: Hypoxic-ischemic Encefalopathy,

" Neonatal Intensive Care Unit.
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Introducéo

A Encefalopatia Hipdxico-isquémica (EHI) é uma
sindrome neurolégica que manifesta o sofrimento
encefalico secundéario a um aporte de oxigénio insufici-
ente para a manutencdo de seu metabolismo basal. Os
eventos que ddo origem a EHI podem datar do periodo
pré, peri ou pds-natal e sdo fatores de risco identificaveis
passiveis de prevencgdo ou tratamento.

A incidéncia de EHI em recém nascidos a termo varia
entre 5,4 (Brown et al, 1974) e 6,0 (Levene et al, 1985)
casos para cada 1000 nascimentos!?2, Esta incidéncia
esta em declinio nos Estados Unidos, supostamente
pelas melhores condicBes de assisténcia pré-natal e
peri-parto hoje disponiveis. Wegman (1984) descreveu
uma queda de 235 para cada 1000 nascimentos em
1970 para 39 a cada 1000 em 1981%. Decréscimos de
similar magnitude foram descritos por Hull* (1992) na
Inglaterra.

Para facilitar a abordagem dos pacientes portadores
EHI, Sarnat-Sarnat® (1976) graduaram-na em leve, mo-
derada e grave de acordo com seus sinais e sintomas
clinicos (Quadro 1). Os casos moderados e graves ocor-
rem na propor¢ado de 1,1 e 1,0 para cada 1000 nasci-
mentos respectivamente, segundo Levine (1985) 2.

A importéncia do estudo da EHI reside nas suas al-
tas taxas de morbi-mortalidade. O progndstico sombrio,
seja de evolugdo para Obito ou para sequlelas severas é
uma constante nos pacientes com EHI grave e foi inclu-
ido como critério para classificacdo por Sarnat-Sarnat
(1976)°. Mesmo pacientes que apresentam EHI leve po-
dem apresentar seqielas tardias, conforme demons-
traram Robertson et al em 1989, em estudo que detec-
tou uma queda progressiva no QI de pacientes com di-
agnostico neonatal de EHI leve e moderada quando com-
parados a um grupo controle saudavel®. Os quadros de
paralisia cerebral, principalmente aqueles de
tetraparesia espastica e de coreoatetose, constituem a
sequela neuroldgica classica da EHI em suas formas
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moderada e grave, podendo estar ou ndo associada a
epilepsia e retardo mental. O Quadro 2 resume os acha-
dos de autores que buscaram relacionar a gravidade da
EHI com a proporcao de criangas que evoluiram para
Obito ou sequelas neuroldgicas graves.

Este trabalho tem como objetivo realizar um estudo
dos casos de EHI internados na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) Neonatal do Hospital Infantil Pequeno Prin-
cipe (HIPP) no periodo de 01 de janeiro de 1999 a 01 de
junho de 2003 com o objetivo de determinar o perfil clini-
co-demografico da populagcdo em estudo. Para isso de-
finiu-se os fatores de risco pré e peri-natais envolvidos,
as intercorréncias neurol6gicas, comorbidades e com-
plicacdes, o tempo de internamento e o desfecho para
Obito ou alta hospitalar.

Metodologia

Foi pesquisado no livro de registro da UTI Neonatal
do HIPP o diagnéstico de entrada dos pacientes interna-
dos no periodo de 01 de janeiro de 1999 a 01 de junho
de 2003. Foram selecionados todos 0s pacientes com o
diagndstico de EHI, Sindrome Hipoxico-isquémica (SHI),
asfixia, hipdxia, anodxia, tocotraumatismo, sofrimento fetal
e broncoaspiracdo de mecénio. Os pacientes admitidos
por SHI tiveram seus prontudrios revisados por ser a
encefalopatia parte integrante desta sindrome. Os diag-
nésticos de asfixia perinatal, andxia perinatal e hipoxia
perinatal, foram incluidos por serem uma descricao do
fator primordial e desencadeante da EHI. Os prontuarios
de pacientes admitidos na UTI Neonatal com diagnésti-
co de tocotraumatismo, sofrimento fetal ou
broncoaspiracdo de meconio também foram revisados
por que tais diagndsticos implicam num periodo de
hipoxia que pode resultar em EHI.

Os prontuérios selecionados foram revisados e fo-
ram incluidos no estudo aqueles com diagndstico de
EHI segundo os critérios de Sarnat-Sarnat. O score Apgar,
quando disponivel, estabeleceu o diagnostico de asfixia

Quadro 1: Graduagdo da EHI segundo Sarnat-Sarnat (1976) °

Parametros

Leve (1) Moderado (2)
NiveL DE conscienciA — hiperalerta  letargico
Tonus normal hipoténico
PosTurA normal flexdo
ReFLExos TENDINOSOs ~ hiperativos  hiperativos
MiocLonus presente presente
ReFLEX0 DE MoRO forte fraco
PupiLas midriase miose
CRISE CONVULSIVA nao comum
EEG normal
DurACAO <24h 24h-14d
ProGNOSTICO bom variavel

baixa voltagem, atividade epileptiforme

Grau de Encefalopatia Hipoxico-isquémica

Grave (3)

estupor, coma

flacido

decerebracgéo

ausentes

ausente

ausente

anisocoricas, pouca resposta a luz
descerebrado
surto-supressao isoelétrico
dias a semanas

oObito, déficit grave

Quadro 2: Proporgéo de criancas que evoluiram para 6bito ou seqlielas
neuroldgicas graves segundo o grau de EHI (adaptado de Malcom, 1995) 7

Referéncia n

Leve (%)
SARNAT-SARNAT (1976)° 21 -
FINER ET AL (1981)7 89 0
ROBERTSON ET AL (1985)8 200 0
Low ET AL (1985)° 42 -1
LeveNE ET AL (1986)1° 122 12

(1) Considerou leve e moderada juntas
(2) Seqliela por miopatia congénita

Proporcgédo de seqiielas graves ou 6bito

Seguimento (anos)

MoperaDA (%) Grave (%)
25 100 1
15 92 35
27 100 35
27 50 1
25 75 25
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perinatal. Quando ausente este diagnostico foi feito atra-
vés da andlise da histdria clinica descrita no prontuario.

Os fatores em estudo foram: identificacéo, historia
pré-natal, eventos peri-parto, intercorréncias neurolégi-
cas do internamento, exames de investigacdo neurol6-
gica realizados, outras intercorréncias, doengas ou
malformacgdes associadas. O desfecho principal foi o
6bito ou a alta hospitalar. O desfecho secundario foi o
tempo de internamento (tempo de permanéncia na UTI
Neonatal e tempo total de hospitalizagdo). Elaborou-se
uma ficha clinica para orientagdo da coleta de dados.

As variaveis continuas foram apresentadas como
média + desvio padrdo com mediana (minimo; maxi-
mo). Recomenda-se o uso de mediana quando o coefi-
ciente de variagcdo for maior que 0,3 e nesses casos a
mediana foi citada primeiro.

Resultados

Dos 69 prontuarios selecionados pela metodologia
descrita 50 pacientes apresentaram quadro clinico e
exames complementares compativeis com o diagnosti-
co de EHI. Todos os pacientes tinham como fatores
desencadeantes de EHI eventos pré-natais, peri-natais
ou pés-natais imediatos.

Considerando o carater retrospectivo do estudo os
casos foram classificados em EHI graus 1, 2 ou 3 se-
gundo Sarnat-Sarnat (1976)° levando em conta os da-
dos consistentemente descritos, a saber: nivel de cons-
ciéncia, presenca de crises convulsivas e padrédo
eletroencefalografico (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo da amostra quanto a
graduacdo da EHI

GRrau DE EHI Casos Osito

Ne % Ne %
Leve 5 10 1t 20
MobERADO 34 68 12 35,3
GRAVE 11 22 5 45,5

(1) Obito com 14 dias de vida por prematuridade, enterocolite
necrotizante grave e sepsis.

Dos 50 pacientes em estudo 29 eram do sexo mas-
culino (58%) e 18 foram a 6bito (36%). A mediana da
idade dos pacientes no 6bito foi de 6,5 dias (1; 63) com
média de 13,8 + 18,9 dias. A mediana de dias de
internamento em UTI foi de 15 dias (1; 60) com média de
18,4 + 15,2 dias. A mediana de dias de internamento
hospitalar total foi de 20 dias (1; 65) com média de 23,1
+ 18,6 dias. Sete pacientes do sexo feminino e 11 paci-
entes do sexo masculino evoluiram para ébito.

Dados referentes a idade gestacional segundo o
método de Parkin estavam disponiveis em 27 prontuari-
os (54%), média de 36,6 + 3,6 semanas com mediana
em 38 semanas (28; 40). O peso de nascimento consta-
va em 43 prontudrios, média de 2744 + 774 g com medi-
ana em 2870 g (950; 4250). Treze pacientes eram pre-
maturos (26%). Oito dos 18 pacientes que foram a 6bito
eram prematuros (44,4%).

Os valores do score Apgar no 1° e 5° minutos esta-
vam presentes em 40 prontuérios (80%), mediana no 1°
minuto de 1,5 (0; 5) com média de 1,7 + 1,5 e no 5°
minuto mediana de 4 (0; 9) com média de 4,2 + 2,0.

Vinte e dois partos foram cesarios (44%) e 28 vagi-
nais (56%), 47 com apresentacdo cefalica (94%) e 3
pélvica (6%).

Os dados sobre intercorréncias peri-natais estavam
disponiveis em 49 prontuarios (98%) (Tabela 2). Mani-
festagOes relacionadas a SHI, comorbidades e compli-
cacles relatadas estdo expostas nas tabelas 3, 4 e 5
respectivamente.

Tabela 2: Intercorréncias perinatais

Intercorréncia Perinatal N @ %

NAo 6 12,2

Sim 43 87,8
SOFRIMENTO FETAL AGUDO 41 83,7
DPP! 4 8,2
PLACENTA PREVIA 1 2,0
CIRCULAR DE CORDAO 2 4,1
PRoLAPSO DE CORDAO 1 2,0
Distocia 16 32,7
TOCOTRAUMATISMO 12 24,5
LiQuIDO AMNIOTICO MECONIAL 24 49,0
GEMELAR B 1 2,0

(1) Descolamento prematuro de placenta.
Nota: Foram descritas 102 intercorréncias perinatais em 43
pacientes.

Tabela 3: Manifestagdes relacionadas a SHI

Manifesta¢fes de SHI e %
NAo 5 50
Sim 5 50

Insuficiéncia cardiaca
Hipertensdo pulmonar
Membrana hialina
Insuficiéncia renal
Necrose intestinal
SSIHAD!
Hiponatremia
Hipoglicemia 16
CIvD? 2

(1) Sindrome da secregdo inapropriada do horménio anti-

diurético.

(2) Coagulagéo intra-vascular disseminada.

Nota: Foram descritas 38 manifesta¢ées relacionadas a SHI

em 25 pacientes.
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Tabela 4: Comorbidades

Comorbidade N e %

NAo 23 46

Sim 27 54
PCA! 4 8
Hepatite neonatal 1 2
Aspiracdo de mecdnio 23 46
Citomegalovirose congénita 1 2
Malformacd6es? 4 8
Intoxicagdo medicamentosa® 1 2

(l) Persisténcia do Canal Arterial.

(2) Dois pacientes apresentavam malformacbes mdltiplas:
fenda palatina, macrocefalia, implantacdo baixa das orelhas
e comunicagéo inter-atrial em um paciente, comunica¢cdo
inter-ventricular e atresia de eséfago em outro. Dois
pacientes apresentavam malformag¢ées cardiacas isoladas:
defeito do septo atrio-ventricular total e comunicacao inter-
ventricular. (3) Intoxicagdo medicamentosa por
benzodiazepinico administrado a mée, que apresentou crise
convulsiva durante a indugdo anestésica.

Nota: Foram descritas 34 comorbidades em 27 pacientes.

Quanto as manifestages neuroldgicas 14 pacien-
tes (28%) tiveram seu nivel de consciéncia descrito como
comatoso. Vinte e nove pacientes (58%) apresentaram
crises convulsivas. Quatorze pacientes (48,3%) apresen-
taram a primeira crise no primeiro dia de vida. A mediana



de idade na primeira crise foi de 1,5 dias (1; 13) com
média de 2,1 + 2,4 dias. Em 21 dos prontuarios a crise
convulsiva foi descrita, sendo 14 delas crises generali-
zadas t6nico-cl6nicas, 2 com hipertonia de um dnico
membro. Hipertonia de um membro acompanhada de
flutter de lingua, hipertonia de ambos os membros infe-
riores, hipertonia com abalos clénicos de ambos os
membros inferiores, apnéia e crise oculogiral foram des-
critas em 1 paciente. Onze pacientes apresentaram ape-
nas 1 crise convulsiva (37,9%). Houve 2 casos de esta-
do de mal convulsivo (6,9%).

Tabela 5: Complicacbes

Complicacdes N ° %

NAo 4 8

Sim 46 92
Apnéia 11 22
Insuficiéncia Respiratéria 42 84
Pneumonia 5 10
Sepsis 21 42
Meningite 1 2
Ictericia 14 28
Hiperglicemia 1 2

Nota: Foram descritas 95 complicagbes em 46 pacientes.

Quarenta e trés pacientes (86%) foram submetidos
a ecografia cerebral transfontanela. Vinte dos 43 exa-
mes eram normais (46,5%). Os achados anormais en-
contram-se relacionados no Gréafico 1. A mediana de dias
de vida ao realizar o primeiro exame foi de 3 dias (1; 13)
com média de 3,74 + 2,58 dias.

Graficol: Achados anormais de Ecografia Cerebral

Cistos Parenquimatoso
3 casos -ﬂ"_ﬁ’

Edema Cerebral
9 casos

Leséo
Hipoxico-
Isquémica’
7 casos

" Hemorragia
~——__——~"" Intra-Craniana

7 casos
(1) O achado de hipoecogenicidade foi interpretado como
Les8o Hipdxico-Isquémica
Nota: Vinte e trés dos 43 exames realizados foram anormais.
Trés exames apresentaram dois achados anormais.

Dos 7 casos de Hemorragia Intra-craniana (HIC) des-
critos a ecografia cerebral. Segundo a classificagdo de
Volpe (2001)* para Hemorragia Intra-ventricular (HIV)
houve 1 caso de HIV grau 1, 2 casos de HIV grau 2, 2
casos de HIV grau 3. Houve 1 caso de hemorragia
cerebelar e 1 caso de hemorragia cortical.

Vinte e dois pacientes (44%) foram submetidos a
exame de tomografia computadorizada de crénio. Os
achados destes exames confirmaram os resultados das
ecografias e contribuiram com o diagnéstico de 1 caso
de fratura de cranio e 1 caso de calcificacdes
periventriculares bilaterais compativeis com TORCH.

Trinta e oito pacientes (76%) foram submetidos a
eletroencefalograma (EEG). Oito dos 38 exames eram
normais (21,1%). Os achados anormais encontram-se
relacionados no Grafico 2. A mediana de dias de vida ao
realizar o primeiro exame foi de 4 dias (1; 21) com média
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de 5,42 + 3,74 dias. A mediana de dias de vida ao realizar
0 primeiro exame em pacientes com resultado normal
foi de 4 dias (2; 9) com média de 4,38 + 2,20 dias. Des-
tes pacientes 3 apresentavam EHI grau leve e os de-
mais grau moderado. Nenhum paciente com EEG nor-
mal foi a 6bito.

Gréfico 2: Achados anormais de EEG

Baixa =TT Lentificacdo Difusa
Voltagem . N 2 casos
13 casos , Isoelétrico 2 casos

i
/

Surto-

supresséo
1 5 casos
kY
LY
l". .

v Pseudoritmo
Padrédo dg , 1 caso
Prematuridade e
3 casos Foco Epileptogénico

5 casos

Nota: Trinta dos 38 exames realizados foram anormais. Um
dos pacientes apresentou ao EEG achado de foco
epileptogénico associado a tragcado de baixa voltagem.

Discussao

A EHI faz parte do quadro clinico complexo de pacien-
tes internados em UTI Neonatal de hospitais de referén-
cia como o HIPP. Nestes pacientes multiplos sistemas
estdo envolvidos, o que contribui para a gravidade do
quadro e para as altas taxas de mortalidade. O 6ébito
nem sempre esta relacionado a EHI em si e a sua gra-
duagdo mas pode se dar em consequéncia de outras
complica¢des ou ao acumulo destas, com o envolvimento
progressivo de um grande nimero de sistemas em fa-
Iéncia. Este fato impossibilita a avaliagdo de fatores de
risco para 6bito nesta casuistica. Um estudo prospectivo
com uma maior amostra e coleta de dados que docu-
mentassem a faléncia dos principais sistemas possi-
velmente seria mais apropriado para este enfoque.

Em nossa casuistica o diagnostico de EHI leve teve
baixa prevaléncia. Isso provavelmente se deve a sele-
¢ao de pacientes internados em uma UTI de um hospital
terciario pois a EHI grau 1 tem clinica sutil e breve, mui-
tas vezes sub-diagnosticada e pode ser tratada com sim-
ples observacdo em bercérios de baixo risco. Em nosso
estudo houve 1 6bito dentre os 5 pacientes portadores
de EHI grau 1, o que resultaria em uma taxa de mortali-
dade de 20% para esta amostra. Este 6bito ocorreu apés
enterocolite necrotizante grave com perfuragdo intestinal
e sepsis no 14° dia de vida. E provavel que neste pacien-
te a EHI leve ndo tenha contribuido para o 6bito, conside-
rando que este quadro, quando isolado, por definicédo, é
de excelente progndstico®. Os indices de mortalidade
observados nos graus 2 e 3 de EHI em nosso estudo
sdo comparaveis aos da literatura®"1%1213 embora na
maioria dessas referéncias tenha sido incluida a pre-
senca de seqlielas neuroldgicas na analise do prog-
néstico final.

O prognostico dos pacientes foi analisado conside-
rando-se o desfecho principal de evolucédo para 6bito ou
alta. No grupo dos pacientes com curto periodo de
internamento estavam inclusos ndo s6 aqueles com
quadro clinico leve e boa evolu¢cdo mas também os que
foram a 6bito, dado que a mediana de dias de
internamento foi de 20 dias e a mediana de dias de vida
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no obito foi de 6,5 dias. Este viés impossibilitou a inclu-
séo do desfecho secundario na analise dos dados. A
ficha clinica que orientou a coleta de dados visava tragar
o perfil de alta desses pacientes na tentativa de inferir
um prognostico a longo prazo, no entanto, limitagcdes
inerentes ao uso de dados secundarios impossibilitou
esta analise.

Oito pacientes tiveram EEG dentro dos limites da
normalidade. Trés destes pacientes apresentavam EHI
leve, que cursa sem alteracdes eletroencefalograficas
segundo os critérios definidos por Sarnat-Sarnat®. Os
demais pacientes apresentavam EHI moderada, que
pelos mesmos critérios pode ter duragdo de 24 horas a
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14 dias. E possivel que, nestes pacientes, o exame de
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Sonambulismo e Trauma: Apresentacdo de trés casos

Somnambulism and Trauma: three cases report

Sérgio A Antoniuk(1), Isac Bruck(1), Lucia H C dos Santos(1), Camila P K D’Almeida(2), Marco A G Costa(2),

Rafaella M L Albuguerque(2)

Resumo

Introduggo: Sonambulismo é uma parassonia do '
. occurs during stage three and four of sleep. It is described
- as an awake disorder which includes stereotyped
" behaviors (“sleep walking”). Somnambulism occurs in
. 30% of the children population, mainly aged four to six
- year-old. Traumas associate with somnambulism are
bulismo sdo raramente descritos. A maioria das auto- -

estagio trés e quatro do sono, descrito como um distdr-
bio do despertar, incluindo varios comportamentos este-
reotipados (“caminhar dormindo”). Ocorre em até 30%
das criangcas sendo mais comum entre quatro e seis
anos de idade. Traumatismos associados ao sonam-

injurias (fraturas de membros, traumas toracicos, abdo-
minais ou cranianos) resultam de quedas através de
janelas e trauma direto em moveis. Nao é raro também
a agressividade a terceiros.

" Abstract

Introduction: Somnambulism is a parasomnia that

rarely described. While typically not dangerous, the

- behavior is sometimes violent enough to result in injury
- to the patient, (limb fractures; thoracic, abdominal or
* cranial-cerebral trauma), mainly due to falls from windows
- and impact on furniture.
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Objetivo: Relatar trés casos de pacientes vitimas de °
trauma durante episédio de sonambulismo e salientar a .
importancia deste assunto e de suas medidas preventi- -

vas.

cas com arame.

Conclusées: O sonambulismo € um distdrbio do sono -
comum em criangas, geralmente com baixos indices de
morbidade e mortalidade. No entanto, acidentes graves .
podem ocorrer, inclusive 6bito. Assim os médicos de- -
vem orientar as familias sobre os riscos eventuais prin-
cipalmente nos casos em que os episédios sdo frequen- .
tes. Medidas preventivas sdo recomendadas. Raramen- -

te medicamentos sao indicados.

Palavras-chave: sonambulismo, trauma, distarbios -

do sono.

Introducéo

Sonambulismo é uma parassonia do estagio trés e
quatro do sono segundo a International Classification of
Sleep Disorders?. E descrito como um distarbio do des-
pertar que inclui varios comportamentos esteriotipados,
como “caminhar dormindo”, e cursa com amnésia para
o fato. O sonambulismo é mais comum durante a infan-
cia, mas pode persistir na vida adulta. Ele ocorre
frequentemente em 1 a 6% das criancas, mas pode afe-
tar até 30%, sendo mais observado entre quatro e seis
anos de idade. A maioria das auto-injarias (fraturas de
membros, traumas toracicos, abdominais e cranianos)
resultam de quedas através de janelas e trauma direto
em moveis. Nao é raro também a agressividade a tercei-
ros2. O objetivo deste trabalho é apresentar trés pacien-
tes que sofreram injurias de graus variaveis durante o
episodio de sonambulismo e também salientar a im-
portancia do tema e das possiveis medidas preventivas.

Relato dos casos

Caso 1: Menino de 6 anos apresentando episodios
semanais de sonambulismo caiu da janela do 10° an-
dar de um hotel, sofrendo trauma craniano grave e evo-
luindo com morte encefélica.

Caso 2: Adolescente de 14 anos, que ocasionalmente
apresentava episédios de sonambulismo, foi encontra-
da inconsciente no jardim de sua casa. A paciente per-
maneceu em coma por algumas horas, evoluindo sem
sequelas.

Caso 3: Menino de 13 anos, durante episodio de so-
nambulismo, ligou um automoével na garagem batendo
e destruindo a parede. Apos, saiu caminhando descalco

. Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 6 N°2, 2005

Objective: Review of medical records.

Methods: Report three case of patient victims of trau-
ma during somnambulism episode and accentuate the

- importance of this subject and its prevention. Clinical

Métodos: Revisao de prontudrios. Casos clinicos: 1) -
Menino de 6 anos apresentando episédios semanais °
de sonambulismo caiu da janela do 10° andar de um .
hotel, sofrendo trauma craniano grave e evoluindo com -
morte encefélica. 2) Adolescente de 14 anos, que ocasi-
onalmente apresentava episédios de sonambulismo, foi )
encontrado inconsciente no jardim de sua casa. A paci- -
ente permaneceu em coma por algumas horas, evoluin- *
do sem sequelas. 3) Menino de 13 anos, durante episo- .
dio de sonambulismo, ligou um automével na garagem -
batendo e destruindo a parede. Logo apés, saiu cami-
nhando descalco pela vizinhancga, sofrendo lesdes em .
seus pés e arranhdes pelo corpo ao chocar-se em cer- -

cases: 1) 6-year-old boy with weekly episodes of
somnambulism jumped out of a tenth-floor hotel window.
He had a serious cranial-cerebral trauma that leads to
cerebral death. 2) 14-year-old teenager presented with
casual episodes of somnambulism was founded
unconscious in the garden. The youthful jumped out of a
first-floor bedroom window. The patient remained into a
coma state during some hours, evolving without sequelae.
3) 13-year-old boy started up a car, which was in the
garage, during an episode of somnambulism and
crashed into the wall. Thereupon the barefooted boy
walked in the neighborhood. In the end he suffered inju-
ries on his feet and scratches all over his body.

Conclusion: Somnambulism is a common sleep
disorder in children, generally harmless with little
morbidity rate and mortality. However, serious accidents
may happen including those which result in death. So
physicians should instruct parents about occasional risks,
especially if the children have a history of frequent
episodes of somnambulism. Preventive measures
should be taken. Pharmacotherapy is rarely indicated.

Key words: somnambulism, trauma, sleep
disorders.

pela vizinhancga, sofrendo lesbes em seus pés e arra-
nhdes pelo corpo ao encostar-se em cercas com ara-
me.

Discussao

Parassonias s8o eventos motores, verbais ou
experienciais indesejaveis (sonhos, pensamentos, ima-
gens e emogdes) que ocorrem exclusiva ou principal-
mente durante o sono. O sonambulismo é uma
parassonia do estagio trés e quatro do sono segundo a
International Classification of Sleep Disorders!. E carac-
terizado por atividade motora automatica complexa, onde
o individuo levanta-se da cama e caminha*. Qualquer
estimulo interno ou externo, que normalmente levaria a
um despertar completo, pode, em pacientes sonambu-
los, desencadear um estado prolongado entre o sono e
a vigilia, conhecido como estado intermediario de sono.
Neste estado, o individuo preserva um quadro motor ati-
Vo, tipico da vigilia, enquanto a atividade mental perma-
nece baixa, tal como no sono delta. Durante um episédio
de sonambulismo os pacientes podem apenas cami-
nhar pelo quarto ou fora do lar e até mesmo realizar
atividades mais complexas como dirigir automoveis®. Os
sonambulos costumam permanecer irreponsiveis aos
comandos, entretanto, podem obedecer a comandos
simples como o de voltar para a cama. Apresentam 0s
olhos abertos e fazem todos os movimentos corporais
como se estivessem acordados. Além disso, os pacien-
tes nado se recordam dos fatos quando questionados®. A
fisiopatologia desta desordem é desconhecida®.

O sonambulimo é mais freqliente durante a infancia,
porém pode persistir na idade adulta. A incidéncia gira
em torno de 1 a 6% das criangas, mas pode afetar até



30%, sendo mais observado entre quatro e seis anos de
idade. Existem relatos de inicio na idade adulta, deven-
do-se nestes casos investigar uma causa secundaria®.
Esta desordem é mais comum em pacientes do sexo
masculino (2:1)7.

Fatores como privacdo de sono, febre, medicamen-
tos depressores do sistema nervoso central, estresse,
dor, apnéia do sono, refluxo esofagico, alcool, deficién-
cia de magnésio e distensdo vesical entre outros, po-
dem desencadear episddios de sonambulismo. Fato-
res genéticos também estdo envolvidos. Estudos recen-
tes com gémeos e familiares com sonambulismo refor-
¢cam esta hipétese®. O filho de um sonambulo tem 10
vezes mais chance de ser acometido®.

O diagnéstico é clinico. Deve-se coletar uma historia
detalhada sobre o estado de consciéncia pré-evento, hora
e ciclo do sono, trauma sofrido, lembranca do evento,
histéria familiar, idade de inicio e fatores desencadeantes.
E necessario fazer o diagnostico diferencial com even-
tos epilépticos, que também sao freqiientes na idade de
maior incidéncia do sonambulismo®. A polisonografia
também pode ser utilizada com a finalidade de auxiliar o
diagnostico®®.

A complicagdo mais temida do sonambulismo é o
trauma, que envolve auto-injarias e até mesmo injurias
a terceiros (mais comum em homens)!. A maioria das
auto-injarias inclui fraturas de membros, trauma toréacico,
abdominal e craniano, sendo decorrentes de quedas
através de janelas e trauma direto com obstaculos exis-
tentes no lar do paciente?. Os casos mais graves estdo
relacionados a quedas de janelas em edificios, sendo
geralmente fatais. Acidentes automobilisticos, embora
raros, ja foram relatados®.

Verificamos que a associacdo entre sonambulismo
e trauma é raramente descrita na literatura. Schenck et
al.® (1989), analisaram 100 casos de adultos com le-
sBes durante o sono (equimoses e fraturas), dos quais
78.7% apresentavam distarbios do sono e 48.1% so-
nambulismo. Kavey et al.®* (1990), descreveram dez ca-
sos de adultos com comportamento agressivo durante
0 sono: Oito sofriam de sonambulismo e um dos paci-
entes caiu do 35° andar do edificio em que morava.
Broughton et al.*? (1994), publicaram um caso de homi-
cidio durante um episddio de sonambulismo. Milliet et
al.2 (1999), relataram um caso sobre um adolescente
que caiu da janela (6° andar - 20 metros) o que resultou
em trauma grave de térax. Mahowald et cols.®®* (2003),
descreveram um caso de suicidio associado ao sonam-
bulismo. Sharp et cols.'* (2004), realizaram uma revisdo
bibliografica sobre trauma relacionado ao sonambulis-
mo e concluiram que medidas preventivas eram de vital
importancia a fim de evitar acidentes mais graves.

O sonambulismo raramente precisa de tratamento
medicamentoso. Em casos de episddios freqlientes ou
que causem ferimentos, podem ser utilizados
benzodiazepinicos ou antidepressivos. O tratamento ndo
medicamentoso inclui dormir regularmente, evitar gran-
des refeicdes antes de deitar, evitar o consumo de alco-
ol, combater os episddios de febre, tratar o refluxo
esofagico, a apnéia e o bruxismo. Para evitar traumas é
importante a protecdo do ambiente, evitando moéveis e
objetos cortantes, mantendo janelas trancadas e utili-
zando sinalizadores nas portas. Desta forma, a preven-
¢do é a principal para se evitar o trauma durante os epi-
sbédios de sonambulismo®*4.

Conclusao

Conclui-se que o sonambulismo é um distarbio do
sono comum em criancas, geralmente benigno. No en-
tanto, acidentes graves podem ocorrer, inclusive obito.
Assim os médicos devem orientar as familias sobre os
riscos eventuais, principalmente nos casos em que 0s
episodios sao freqientes. Raramente medicamentos
sdo indicados, no entanto, o tratamento de suas possi-
veis causas e principalmente a tomada de medidas pre-
ventivas devem ser recomendadas.
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