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EDITORIAL

No dia 13 de abril foi inaugurada a Cozinha Experimental da Sociedade Paranaense de Pediatria - SPP,
durante uma aula tedrica e prética sobre os “Desafios na Alimentagdo do Pré-escolar e do Escolar”. Durante a
aula tedrica, a Presidente do Departamento de Suporte Nutricional da SPP, Dra. Vanessa Yumie Saloméao
Watanabe Liberalesso, tragou o perfil alimentar das criancas em fase pré-escolar e escolar analisando as
dificuldades para se manter uma dieta saudavel na sociedade contemporanea. Na sequéncia, as doutoras
Rosane Cristina Viana Mingot e Ana Teresa Londres, conduziram a aula pratica, durante a qual os partici-
pantes do curso tiveram a oportunidade de “ir para a cozinha” e ajudar na preparacdo das trés receitas
especialmente elaborados para o evento.

O curso contou com a participa¢do da presidente da SPP, Dra. Darci Bonetto, a qual em seu discurso de
abertura parabenizou e agradeceu o esforco e a dedicagdo de todos os membros do Departamento de Suporte
Nutricional, de Nutrologia e do Departamento de Eventos, sem os quais ndo seria possivel a realizagdo desse
antigo sonho de nossa sociedade.

A Cozinha Experimental da SPP tem entre seus principais objetivos representar um espago para o estudo
cientifico e para a capacitagdo de médicos pediatras, residentes em pediatria e nutricionistas do Estado do
Parand. Entre suas atividades constam a elaboracdo de carddpios nutrologicamente balanceados para as
diversas faixas etdrias, orientar a introdugédo de alimentagdo complementar para lactentes visando a preven-
¢do de doengas cronicas no futuro, orientar dietas especiais para criangas portadoras de doengas especificas
como dislipidemias, doengca celiaca, erros inatos do metabolismo, alergias alimentares, neuropatias e nefropatias.

Além disso, no sentido de melhorar o estado nutricional dos lactentes e criancas maiores, a Cozinha
Experimental também abordara temas como a orientacdo nutricional para gestantes e nutrizes e a obesidade
infantil, além de iniciar a elaboragdo de um manual com diretrizes sobre nutri¢do saudédvel na populagao
pediétrica.

Os Editores do Jornal Paranaense de Pediatria parabenizam os Departamentos envolvidos pela iniciativa
que em muito ird engrandecer cientificamente a comunidade pediétrica em nosso Estado.

Dr. Paulo Liberalesso
Editor do JPP



ARTIGO ORIGINAL

PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNE

IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA

Fernanda G. Palermo’, Flora M. Watanabe?

Resumo

Métodos: Revisido de literatura.

Objetivos: discutir as caracteristicas clinicas, laboratoriais, diagndsticas e o tratamento da Purpura
Trombocitopénica Imune (PTI), com base nas diferengas encontradas na literatura internacional.

Resultados e conclusdo: A PTI é a doenga hemorrégica adquirida mais comum da infancia e a segunda

principal causa de consultas em hematologia pediatrica. Devido as suas caracteristicas benignas e a rarida-
de de complicagdes sérias, ainda ndo existe na literatura um consenso sobre seu manejo mais adequado.
Apesar disso, as caracteristicas clinico-epidemiolégicas estio bem estabelecidas, assim como os critérios
diagnoésticos da doencga.

Palavras-chave: purpura, infancia, hematologia.

Abstract

Objectives: to discuss the clinical, laboratory and diagnostic features and the treatment of Immune
Thrombocytopenic Purpura (ITP) based on differences found in the international literature.

Methods: A literature review.

Results and conclusion: ITP is the most common acquired bleeding disorder of childhood and the
second leading cause of consultations in pediatric hematology. Due to its benign and rarity of serious
complications, there is still no consensus in the literature about their appropriate management. Nevertheless,
the clinical and epidemiological features are well established, as well as the diagnostic criteria of the
disease.

Key words: parpura, childhood, hematology.

Introducdo

A Parpura Trombocitopénica Imune (PTI), antes cha-
mada Idiopatica’, é definida como trombocitopenia iso-
lada, de causa imunomediada, sem correlagio clinica com
outras condi¢bes que alteram a contagem plaquetaria,
em paciente previamente higido e sem alteracdes no exa-
me da medula 6ssea’. Ndo existem critérios clinicos ou
laboratoriais especificos para seu diagndstico, que é de
exclusdo!?*.

Pode ser uma doenga primaéria idiopatica, ou secun-
déria a outras doengas imunolégicas. E classificada como
aguda, ou cronica, quando sua duracdo é maior que 6
meses'*.

Epidemiologia

A PTI é a doenga hemorrédgica adquirida mais comum
da infancia’, e a segunda principal causa de consulta em

1. Académica de Medicina da Universidade Positivo, Curitiba/PR.
2. Médica Oncologista do Hospital Pequeno Principe, Curitiba/PR.
FGP: Rua Marechal José Bernardino Bormann, 1526
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hematologia pediatrica, ficando atrds somente das ane-
mias carenciais* acometendo de 4 a 8 criangas a cada 100
mil por ano®. Tipicamente é uma doenga auto-limitada,
com curso benigno, ocorrendo em criangas previamente
sadias entre os 2 e 8 anos de idade®.

A forma aguda, de inicio stbito é a mais comum na
infadncia, com 80 a 85% dos casos entrando em remissao
espontdnea em até 6 meses’. Em 75% dos casos, a
trombocitopenia ocorre apdés uma infec¢do viral, doenca
exantemadtica ou vacinagdo®. Na maior parte dos casos, a
etiologia da infec¢do viral ndo é esclarecida, a ndo ser nos
casos de varicela, quando o diagnéstico clinico pode ser
prontamente efetuado’. Devido a essas caracteristicas,
pode-se inferir que muitos pacientes ndo cheguem a pro-
curar um servico de satide, sendo, portanto, uma doenga
subdiagnosticada.

Uma revisdo critica sobre os dados epidemiolégicos
disponiveis na literatura, publicada em 2009%, concluiu
que a incidéncia de PTI em criangas varia de 1,9 a 6,4 a
cada 105 criangas/ano, apesar das diferencas de objetivo,
metodologia e critérios diagndsticos empregados em cada
um dos trabalhos analisados. Um estudo britanico, que
analisou os dados disponiveis no General Practice Research
Database, mostrou ainda que a maioria dos pacientes sao
do sexo masculino, principalmente no grupo de faixa
etaria inferior a 5 anos’. Estudos brasileiros mostram da-
dos semelhantes aos da literatura internacional. Um estu-
do retrospectivo®, abrangendo um periodo de 12 anos,
realizado em Minas Gerais, concluiu que os casos leves
correspondem a 76% do total, sendo que a maioria dos
pacientes apresenta-se somente com hemorragias
cutaneas. A taxa de remissdo espontanea é superior a 95%.
A gravidade dos sintomas ndo estd relacionada com a
intensidade da plaquetopenia'®, apesar de alguns autores
discordarem dessa coloca¢do. Ao diagnéstico, cerca de
97% das criancas apresentam-se com hemorragia
cutaneomucosa, mas apenas 0,6 a 3% delas evoluirdo para
hemorragias graves nos proximos 28 dias'*!.

Os casos de PTI desencadeados por varicela respon-
dem por 1,9% dos casos agudos da doenga registrados em
criancas’. Entre 1 e 5% das criangas hospitalizadas com
infeccdo primadria pelo virus Varicela-Zoster desenvol-
vem algum grau de ptrpura imune cerca de 5 a 8 dias
ap6s o exantema'?>’®, porém se acredita que a incidéncia
global seja de 1:25.000", pois a maioria dos casos tem
quadro clinico inexpressivo, ndo requer internagdo e, por-
tanto, ndo sdo diagnosticados. Os casos de PTI ap6s qua-
dros de varicela costumam ser mais leves e possuem um
prognéstico melhor do que aqueles de outras etiologias™.

O risco de desenvolver uma forma crénica da doenca
é diretamente proporcional a idade do paciente', além
de ser mais comum no sexo feminino e nos casos de doen-
¢a de apresentacao insidiosa?. Os fatores estatisticamente
significantes associados a remissdo final sdo o género
masculino, o ndmero mais baixo de plaquetas ao diag-
nostico, inicio stbito, idade inferior a 10 anos e resposta a
corticoterapia inicial®®.

Fisiopatologia

A PTI é classicamente considerada uma doenca
imonumediada, com as plaquetas sendo opsonizadas por
auto-anticorpos IgG e destruidas no sistema reticulo
endotelial apés ligacdo com o receptor Fc dos
macréfagos>®'!. Essa base da fisiopatologica foi descrita
inicialmente na experiéncia de Harrington, em 1951, quan-
do se observou a queda da contagem plaquetéria em pes-

soas sadias que receberam transfusdes de plasma sangui-
neo provenientes de pacientes acometidos pela doenga®.
A plaquetopenia da PTI resultaria de um aumento do
clearence das plaquetas no bago e no figado, com a meia
vida diminuindo de 10 dias para algumas horas?. Na mai-
oria dos pacientes os auto-anticorpos sdo dirigidos con-
tra as glicoproteinas da membrana plaquetdria, como IIb-
Illa, Ia/Ila e Ib /IXC.

Na PTI aguda em criangas, o mecanismo de destruigdo
plaquetdria deve-se a reagdo cruzada entre os antigenos
de superficie viral e as glicoproteinas IIb-IIla das plaquetas,
além da absor¢do de epitopos virais na superficie
plaquetadria, em um processo chamado de mimica
molecular". As plaquetas opsonizadas se ligam as célu-
las apresentadoras de antigenos, que amplificam a res-
posta imune, através da ativagdo de linfécitos T CD4".
Como a meia vida dos anticorpos da classe IgG é de apro-
ximadamente 3 semanas, a baixa contagem de plaquetas,
assim como as manifesta¢gdes hemorragicas, podem per-
sistir por tempo mais prolongado do que a infeccao viral.

Porém, como somente em 60% dos casos esses
anticorpos sdo identificados, novos mecanismos foram
postulados para explicar a plaquetopenia®®. Estudos re-
centes colocam que existe uma desregulagdo imune que
vai além da auto-reatividade contra as plaquetas, preju-
dicando também o crescimento e diferenciacdo dos
megacariécitos e afetando a trombopoiese.

Diagnéstico

A suspeita de PTI é principalmente clinica* e ndo exis-
te um exame padrao ouro™. O diagnéstico é feito apés a
exclusao de outras causas de plaquetopenia, com base na
anamnese e exame fisico completo, hemograma e
esfregaco de sangue periférico. Geralmente os pacientes
apresentam-se com uma baixa contagem de plaquetas,
petéquias e equimoses. As séries branca e vermelha nao
apresentam alteragdes, a ndo ser por uma eosinofilia
leve®!. O esfregago periférico mostra uma diminuicédo
do niimero de plaquetas, porém elas apresentam-se com
tamanho aumentado®. Nao existe histéria familiar de do-
encas hemorragicas'.

Manifestagdes hemorragicas sdo descritas em 94,7%
dos pacientes, sendo a maioria exclusivamente cutanea,
ou uma combina¢do de diversas manifestagdes
hemorragicas®. Aproximadamente 20% dos pacientes apre-
sentam alguma altera¢do no exame fisico, incluindo
linfadenomegalia, hepatomegalia e esplenomegalia®.
Quanto a gravidade, 9,2% correspondem a casos graves,
15,1% moderados, 71,4% leves e 4,3% dos pacientes sdo
assintomaticos®.

O grau de plaquetopenia encontrado em mais da me-
tade dos casos é bastante importante, sendo menor que
20.000 plaquetas/uL’. A contagem plaquetdria é, em mé-
dia de 13.000/pL>. Menos de 10% dos casos se apresentam
com plaquetas acima de 50.000/uL>.

A literatura atual sugere que o exame de medula 6s-
sea, geralmente, ndo é necessario para o diagnoéstico da
purpura trombocitopenica imune, e ndo costuma alterar
a conduta®. J4 estd proscrito nos casos agudos em que o
tratamento inclua observacéo e uso de imunoglobulinas®.
Deve ser solicitado naqueles pacientes que apresentam
alteracdes de outras séries no hemograma, ou com
esplenomegalia. Nos pacientes cuja terapia inicial for com
corticéides, o exame de medula 6ssea é mandatorio, pois
deve-se excluir a possibilidade de uma leucemia
linfobladstica aguda' e o risco de trata-la de forma
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inapropriada®. Caracteristicamente a medula dssea se
apresenta com uma hiperplasia da linhagem
megacariocitica e com megacaridcitos imaturos®.

Tratamento

O objetivo principal do tratamento da PTI é estabele-
cer uma contagem segura de plaquetas para evitar com-
plicacbes hemorragicas, e ndo atingir uma contagem
plaquetédria normal. Deve-se evitar tratar pacientes sem
manifestagdes clinicas da doenga', uma vez que ndo exis-
tem dados sugerindo que o tratamento dos casos agudos
altere o prognéstico®’. O tratamento deve ser reservado
para os pacientes com risco de sangramento importante,
ou cujas manifestagdes hemorragicas interfiram na quali-
dade de vida, como epistaxes didrias, menstruacao exces-
siva ou sangramento gastrointestinal. Manifesta¢des
cutaneomucosas sdo uma indicagdo de tratamento, pois
implicam em um risco maior de sangramento grave'’.
Porém, o que se observa na maioria dos estudos é que o
ndmero de pacientes tratados é sempre maior do que o
ntimero de pacientes classificados como assintomaticos
ou com sintomas leves. Outras situacdes em que o trata-
mento ndo deve ser postergado incluem necessidade de
cirurgia, antecedente de trauma encefélico e a dificuldade
de acesso ao um centro médico. A contagem de plaquetas
ndo deve, de forma isolada, guiar o tratamento®, porém
uma contagem inferior a 10.000/pL acarreta um maior
risco de sangramento!'. Esse risco diminui para 1:450 quan-
do a contagem de plaquetas situa-se entre 10.000 e 19.000/
pL™. O mesmo raciocinio deve ser utilizado na escolha
dos casos a serem hospitalizados'. Os pacientes em acom-
panhamento ambulatorial devem ser estimulados a fre-
qlientar a escola, porém deve evitar esportes competiti-
vos e de contato fisico, além de atividades com risco de
trauma encefélico'.

A mensuragao da gravidade do sangramento é ttil na
defini¢do dos pacientes que necessitam de tratamento e
estd colocada na tabela 1, de acordo com o ultimo Con-
senso Internacional publicado no ano de 2009.

Outros consensos estdo disponiveis na literatura e di-
vergem quanto as indica¢des de tratamento. Ha 3 propos-
tas principais de tratamento, baseadas em evidéncias, que
diferem entre si, e estdo resumidas na tabela 2*. A American
Society of Hematology (ASH) propde que o tratamento seja
iniciado para todas as criangas com menos de 10.000/uL.
O British Committee for Standards in Haematology indica o
uso de medicagdo para contagens inferiores a 10.000/ uL
somente em casos de sangramento cutaneomucoso ou
cutaneo grave e reserva o uso de imunoglobulina para os
casos de hemorragia com risco de vida. O Deutsche
Leitlinien Kinderheilkunde und Jugendmedizin recomenda
tratar somente as purpuras com manifestagoes
cutaneomucosas de grandes proporgdes.

Uma relagao dos prés e contras do uso das diversas
medicagdes’, feita com base em evidencias cientificas,
mostra que apesar do tratamento ser custo efetivo na pre-
vencdo de complicagdes e resultar em um aumento do
nimero de plaquetas mais rapidamente, o risco global de
hemorragias sérias, como a hemorragia intra-craniana, é
baixo (0,1 — 1,0%), as drogas causam efeitos colaterais
importantes e nem sempre sdo eficazes em diminuir o
risco de sangramento. Estudos prospectivos acharam uma
taxa de remissdo da doenga de 66% nos pacientes que
recebem corticéides, 73% com o uso de imunoglobulina e
68% naqueles que ndo recebem nenhum tratamento".

Apesar da maioria dos pacientes com PTI aguda ne-

cessitar apenas de acompanhamento clinico, diversas op-
¢Oes terapéuticas de primeira linha estdo disponiveis, in-
cluindo corticoster6ides, imunoglobulina anti-D e
imunoglobulina G endovenosa (IVIg). As vantagens, des-
vantagens e efeitos colaterais de cada medicacdo estdo
listados na tabela 3. A ocorréncia de efeitos colaterais é
significativamente maior nos pacientes que utilizam
imunoglobulina G*.

O corticéide de escolha no tratamento da parpura
imune é a prednisolona, na dose de 1-2mg/kg/dia, divi-
didos em duas tomadas. Os dados disponiveis na literatu-
ra sugerem que a dose usual empregada resulta em um
beneficio limitado em aumentar o niimero de plaquetas
precocemente’, uma vez que somente a partir do sétimo
dia notam-se contagens significativamente maiores do
que no grupo placebo®. Uma resposta mais rdpida pode
ser observada com o uso de corticosterdides em altas do-
ses, 30mg/Kg, EV, por um curto espaco de 3 dias®. Outro
protocolo disponivel preconiza a dose oral de 4mg/kg/
dia, com redugdo gradual até o vigésimo primeiro dia'.
O uso de corticosterdéides no tratamento da PTI
desencadeada por varicela é contra indicado na fase agu-
da da infec¢do viral'>. Muitos autores consideram a
prednisolona o tratamento gold-standart para a PTI aguda
da crianga, apesar de ndo existir um consenso sobre a
dose a ser utilizada.

A imunoglobulina G endovenosa, usada em doses al-
tas de 1-2g/Kg por 2 dias, causa um bloqueio transitério
do receptor Fc dos macréfagos, resultando em um au-
mento rdpido dos niveis plaquetarios. Porém, a dose ide-
al ainda ndo estd bem definida, uma vez que estudos su-
gerem que mesmo doses tdo baixas quanto 0,25g/Kg au-
mentam a contagem plaquetaria tdo rapidamente quanto
a dosagem padrdo'®. A IVIg, apesar de ser uma terapia
cara, é efetiva e segura no manejo da PTI aguda em crian-
gas.

O mecanismo de a¢do proposto para a imunoglobulina
anti-D é o da inibigdo competitiva do sistema
reticuloendotelial do bago. Além das plaquetas, as
hemaécias opsonizadas pela imunoglobulina também se-
riam captadas por esse sistema, resultando numa menor
destruicdo plaquetdria. A dose indicada é muito variavel,
de 40pg/kg até 75ng/kg. A resposta clinica, assim como
os efeitos colaterais, sdo diretamente proporcionais a dose
utilizada®.

Apesar de a hemorragia intracraniana ocorrer em ape-
nas 1% dos casos de PTI aguda na crianca, e geralmente
naquelas com menos de 20.000 plaquetas/pL, muitos
médicos acabam por iniciar o tratamento com medo des-
sa complicagdo. Infelizmente nao existe um estudo clini-
co randomizado cujo desfecho seja a ocorréncia de he-
morragia intracraniana, devido a raridade dessa compli-
cacdo e o grande nimero de pacientes necessarios para
avaliagdo. Os estudos disponiveis na literatura utilizam
como ponto final a resposta plaquetaria as terapias dis-
poniveis’®. Um ensaio clinico multicéntrico
randomizado'®, avaliou a resposta de 146 criangas a trés
opgdes de tratamento. 34 receberam 2 doses de 1g/kg de
IVIg, 35 receberam 1 dose de 0,8g/kg de IVIg, 38 recebe-
ram imunoglobulina anti-D e 39 receberam prednisolona
4mg/kg/dia durante 7 dias, 2mg/kg/dia por mais 1 se-
mana e Img/kg/dia nos tltimos 7 dias. Apés 72 horas do
inicio das medicagdes, a porcentagem de criangas que per-
sistia com contagem de plaquetas menor que 20.000/uL
era: 6% no grupo IVIg 1 g/kg; 3% no grupo IVIg 0.8 g/kg;
18% no grupo anti-D e 21% no grupo que utilizou
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corticosterdides. Nessa andlise, ambos os protocolos uti-
lizando imunoglobulina G foram estatisticamente supe-
riores ao que utilizou imunoglobulina anti-D. Também
foi analisado o ntmero de criangas que atingiram conta-
gem de plaquetas maior que 50.000/nuL. 88% no grupo
IVIg 1 g/kg; 83% daqueles utilizando IVIg 0.8 g/kg; 68%
no grupo anti-D e 72 % dos casos que receberam
prednisolona. A anélise revelou que nesse quesito ambos
os grupos IVIg e o grupo prednisolona foram estatistica-
mente superiores ao anti-D. Estudos anteriores ja demons-
traram que o uso de corticosteréides em alta dose e IVIg
sdo superiores a nenhum tratamento em aumentar o ni-
mero de plaquetas”.

A definicdo de resposta ao tratamento' deveria levar
em consideragdo principalmente os aspectos clinicos de
sangramento e ndo a contagem plaquetéria. Porém, nos

consensos, resposta completa é definida como contagem
de plaquetas normal, acima de 100.000/uL. Reposta é con-
siderada quando a contagem plaquetdria situa-se entre
30.000 e 100.000/pL, desde que a contagem plaquetéria
mais baixa tenha pelo menos dobrado de valor. Pacientes
sem resposta sdo aqueles que persistem com menos de
30.000/pL plaquetas, ou cuja contagem de plaquetas ndo
dobrou.

Conclusdo

A ptrpura trombocitopenica imune é uma doenga
hematolégica comum na infancia. Devido as suas caracte-
risticas benignas e a raridade de complica¢des sérias, ain-
da néao existe na literatura um consenso sobre seu manejo
mais adequado.

Tabela 1. Classificacdo da gravidade do sangramento na PTIL

Nivel Manifesta¢des Manejo

I Sangramento minimo, poucas petéquias (<1000) e/ou Observar
poucas equimoses (<5, com <3cm), sem sangramento mucoso.

I Sangramento moderado, petéquias abundantes (>1000) e/ou Tratamento em casos selecionados,
>5 equimoses com >3cm, sem sangramento mMucoso. na presenca de fatores de risco.

11 Sangramento moderado, sangramento mucoso, Intervengéo.
interferéncia na qualidade de vida.

v Suspeita de hemorragia intracraniana. Internacéo.

Adaptado de Drew P, Roberto S, Adrian CN, et al. International consensus report on the investigation and management
of primary immune thrombocytopenia. Blood 2010;115(2):168-186.

Tabela 2. Esquemas de tratamento da PTI aguda segundo a contagem plaquetdria.

Contagem plaquetdria no sangue

Esquema < 20.000/uL 20.000 - 30.000/uL > 30.000/uL

ASH *<10.000 — tratamento com corti- *Manifesta¢des cutdneas — *Manifestagdes cutidneas —
coster6ides ou imunoglobulina  observar observar
*10.000 — 20.000 e manifestacdes  *Manifestaces cutaneomucosas — *Manifestagdes cutaneomucosas —
cutaneas — observar tratamento com corticosterdides  tratamento com corticosterdides
*10.000 — 20.000 e manifestagdes  ou imunoglobulina ou imunoglobulina
cutaneomucosas — tratamento
com corticosterdides ou
imunoglobulina

BRISTSH *Manifesta¢des cutaneomucosas  *Observar *Observar
ou sangramento cutaneo extenso
— corticosterdides em alta dose
(méximo 4 dias) ou em baixa
dose (maximo 14 dias)
*Hemorragia grave —
imunoglobulina

GERMAN *Manifestagdes cutaneas — *Sangramentos volumosos - *Observar

observar

*> 10.000 ou manifesta¢oes
cutaneomucosas — corticosterdides
*Hemorragia grave —
imunoglobulina

corticosterdides

Adaptado de Paulo TM]. Piirpura Trombocitopénica Imune: Diagndstico e Tratamento. Pediatria 2007;29(3):222-231 e
Michael DT, George RB. The pros and cons of drug therapy for immune thrombocytopenic purpura in children. Hematol

Oncol Clin N Am 2004,;18:1301- 1314.
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Tabela 3. Vantagens e desvantagens das medicacées disponiveis para o tratamento da PTI aguda em criangas.

Prednisolona Anti-D IVIg
Vantagens Uso oral, Baixo custo, Nao necessitam de estudo da medula 6ssea, Resposta mais
Nao necessita de centro répida
especializado
Desvantagens Necessita de exame da medula 6ssea, Uso EV, Necessita de admissdo hospitalar, Requer pré-
Resposta lenta medicacdo pra diminuir efeitos colaterais, Caro
Necessidade de monitoramento  Pacientes devem ser
ap6s a infusdo Rh+, Causa queda de
hemoglobina, Nao é
efetiva em pacientes
esplenctomizados
Efeitos Ganho de peso, Hipertensao, Febre, Nduseas e vOmitos, Hemolise
colaterais Intolerancia a glicose

Cefaléia, Anafilaxia,

Meningite asséptica

Calafrios

Adaptado de George BS, Stephen AF. Controversies in the Diagnosis and Management of Childhood Acute Immune
Thrombocytopenic Purpura. Pediatr Blood Cancer 2009;53:318-324.
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Resumo

Objetivos: Avaliar a situagdo do aleitamento materno e os fatores associados ao desmame em criangas
com até 24 meses, atendidas em uma clinica municipal de Tubarao — SC.

Meétodos: Estudo transversal realizado com 201 mées cujos filhos encontravam-se na faixa etaria até 24
meses e que frequentaram a clinica municipal no periodo do estudo. Foram avaliadas as seguintes varia-
veis: idade materna e da crianga, género da crianga, primiparidade, intencdo de amamentar, apoio familiar,
uso de chupeta, dados peri e pré-natais e tempo de aleitamento materno exclusivo, complementado e total.
A anidlise estatistica das varidveis qualitativas foi feita pelo teste exato Fisher, nas varidveis numéricas
utilizou-se o teste de ANOVA.

Resultados: A duracdo média do aleitamento materno total e exclusivo foi de seis meses e 84,7 dias,
respectivamente. O tempo de aleitamento materno exclusivo apresentou associagdo negativa ao uso de
chupeta (p > 0,01) e ao apoio familiar dos avés (p = 0,03); em contrapartida, verificou-se associacdo positiva
com apoio familiar do marido (p = 0,04). A duragdo do aleitamento materno total associou-se, negativa-
mente ao uso de chupeta (p > 0,01) e positivamente com a intencdo de amamentar (p = 0,04).

Conclusdes: Os indices de aleitamento materno exclusivo na populacéo estudada estdo aquém do preco-
nizado pela OMS. Entretanto, sdo superiores aos de outras cidades catarinenses. Verificou-se que as princi-
pais varidveis relacionadas ao menor tempo de aleitamento materno exclusivo e total sdo modificaveis,
demonstrando a necessidade de incentivo e apoio ao aleitamento materno.

Palavras-chave: prevaléncia, aleitamento materno, lactacdo, desmame.

Abstract

Objectives: Assess the situation of breastfeeding and the associated factors with weaning in children
under 24 months, attending at public clinic in Tubarao — SC.

Methods: Cross-sectional study with 201 mothers whose children were aged under 24 months, and
attended in the local clinic during the study period. We evaluated the following variables: mother’s and the
child’s age, gender of the child, primiparity, intention to breastfeed, family support, pacifier use, data of
peri-and antenatal; time of exclusive, complete and total breastfeeding. Statistical analysis of qualitative
variables was performed by Fisher exact test; for numerical variables we used the ANOVA test.

Results: The average duration of exclusive and overall breastfeeding was six months and 84.7 days,
respectively. The duration of exclusive breastfeeding was negatively when associated with pacifier use (p
> 0.01) and with family support of the grandparents (p = 0.03), however the association was positive for the
husband’s family support (p = 0.04). The total duration of breastfeeding was negatively associated with
pacifier use (p > 0.01) and positively with intention to breastfeeding (p = 0.04).
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Conclusion: The rates of exclusive breastfeeding in this population are lower than those recommended
by WHO. However, they are superior to other cities in the state. It was found that the main variables related
to the shorter length of exclusive and total breastfeeding are modifiable, demonstrating the needs of

encouragement and support to breastfeeding.

Key words: prevalence, breast feeding, lactation, weaning.

Introdugio

Os beneficios do aleitamento materno (AM) para a
satde infantil sdo verificados em diversos trabalhos, que
oferecem evidéncias cientificas comprovando a superio-
ridade deste aleitamento em relacdo a outros tipos de
alimentos'®. Textos mais antigos como o Talmud, a Biblia
e o Corao ja relatavam que criangas amamentadas adoe-
ciam menos, porém esta questdo s6 foi desvendada cien-
tificamente mais recentemente®.

O aleitamento materno exclusivo (AME) nos primei-
ros seis meses de vida é o alimento ideal para a crianga,
pois atende todas as suas necessidades nutricionais,
imunolégicas e psicoldgicas?**®. Criangas amamentadas
exclusivamente, com leite materno, sio menos acometi-
das por doengas como diarréia e desidratacdo e ha evi-
déncias de que o AM nos primeiros meses de vida dimi-
nui o risco de hospitalizacdo por pneumonia. Entre ou-
tras vantagens estdo os ganhos na drea cognitiva e a pro-
tegdo contra doengas atdpicas!®'.

Com base em vérios trabalhos cientificos, a Organiza-
¢do Mundial de Satide (OMS) recomenda a pratica do AME
nos seis primeiros meses, além de sua manuten¢do com a
adicdo de alimentos complementares até os dois anos de
idade ou mais'*¢. Apesar do aumento dos indices de AM
a partir das décadas de 1970 e 1980, em vérias partes do
mundo, a duragdo da amamentagdo total e exclusiva per-
manece abaixo do que é recomendado pela OMS!*4>11,

Dados obtidos em inquérito nacional, realizado em
1999, também demonstram essa tendéncia, ou seja, ascen-
sdo nas taxas de AM, porém os indices de amamentagdo
exclusiva praticados pela maioria das mulheres brasilei-
ras ainda estdo muito abaixo dos considerados ideais, isto
é, AME até seis meses de idade!?**712, A duragdo media-
na da amamentacdo ndo exclusiva no Brasil era de 2,5
meses em 1975, ocorrendo um aumento para 5,5 meses
em 1989 e elevando-se para sete meses em 1996 e 10 me-
ses em 1999712, No entanto, a dura¢do do AME, em 1999,
foi de apenas 23 dias, o que estd muito longe dos 180 dias
preconizados pela OMS’.

Segundo dados do Ministério da Satde (1999), a
prevaléncia de AM das criangas brasileiras - independen-
temente de a crianga estar recebendo outros liquidos, ou-
tros tipos de leite, alimentos sélidos ou semi-sélidos - foi
de 88% até os 30 dias de vida, de 85,7% aos 60 dias, de 83%
aos 90 dias, de 80,1% aos 120 dias, de 76,7% aos 150 dias,
de 72,9% aos 180 dias, de 59,7% aos 270 dias e de 44,2% aos
364 dias. A prevaléncia de AM na regido sul até os 30 dias
de vida foi de 82,8%; aos 90 dias, de 76,8%; aos 180 dias, de
65,2%; aos 270 dias, de 51,6%; e ao primeiro ano foi de
37,2%, sendo estas as menores taxas em todos os interva-
los de idade quando comparadas com as outras regides
do Brasil'3®,

Considerando esses dados, o objetivo do presente es-
tudo foi investigar a situagdo do AM e os fatores associa-
dos ao desmame em criangas com até 24 meses que fre-
quentaram a Clinica Dr. Arnaldo Bittencourt, em Tuba-
rdo — SC, assim como quantificar a duragdo do AME,
complementado e total.

Meétodos

Realizou-se um estudo observacional, de carater des-
critivo e delineamento transversal com maes cujos filhos
se encontravam na faixa etdria de zero a 24 meses e fre-
quentaram a Clinica Dr. Arnaldo Bittencourt, em Tuba-
rdo —SC. A coleta dos dados foi efetuada no periodo de 1°
de fevereiro a 30 de abril de 2008.

A Clinica Dr. Arnaldo Bittencourt, também conhecida
por Clinica do Becker, estd situada no bairro de Oficinas,
municipio de Tubardo-SC - sendo este distante 130 km da
capital Florianopolis. A Clinica do Becker atende 1690
familias, perfazendo aproximadamente 6760 pessoas. A
clientela assistida pela Unidade Basica de Satide compde-
se de diferentes classes socioecondmicas. O quadro funci-
onal do Programa Satide da Familia é composto por um
médico clinico geral, uma enfermeira, dez técnicas de en-
fermagem e 13 agentes comunitdrios. Esta clinica tam-
bém realiza atendimentos médicos especializados em
urologia, pediatria e cirurgia geral.

Foram incluidas todas as criangas entre zero e 24 me-
ses que frequentaram a Clinica Dr. Arnaldo Bittencourt
no periodo do estudo, inclusive os prematuros e as crian-
gas com baixo peso ao nascer; e excluiram-se as criancas
que possuiam alguma contra-indica¢do médica para a
amamentacdo, aquelas cujas mées apresentavam contra-
indicacdo médica para amamentacdo e aquelas que ndo
desejaram participar do estudo.

A amostra foi calculada através do médulo Stat calc do
programa Epi-Info 6.04, considerando-se que a prevaléncia
de AME no sexto més seria de 5%, conforme descricdo de
Chaves et al*; dessa forma a amostra — representativa da
populagéo — foi de 201 criangas, com erro de 3% na amos-
tra estimada, sendo esta a amostragem final. O estudo
seguiu as diretrizes e normas que regulamentam a pes-
quisa com seres humanos, sendo informados todos os
responséaveis pelas criancas quanto aos métodos, prop6-
sitos e beneficios do estudo. Apenas apods a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é que
foi realizada a pesquisa. Este trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Sul de
Santa Catarina sob protocolo n°® 07.377.4.01.111.

Os dados foram coletados por entrevista estruturada
realizada por académicos de medicina com a mée ou fa-
miliar responsdvel pela crianga. Foram realizadas visitas
a Clinica Dr. Arnaldo Bittencourt trés vezes por semana,
de 1° fevereiro a 30 de abril de 2008. O questiondrio foi
aplicado a todas as mées ou responsaveis pelas criangas
que estavam realizando consulta ou vacinagdo no local,
no dia da visita. Foram coletadas informacgdes sobre ida-
de materna e da crianga (calculado através da data de nas-
cimento de ambos), género da crianga (masculino/femi-
nino), primiparidade (sim/ndo), intengdo de amamentar
(sim/ndo), apoio familiar (sim/ndo para: pai, avés e ou-
tros), tipo de parto (normal/ cesarea), uso de chupeta (sim/
ndo), tempo de gestagdo (em semanas completas), peso ao
nascer (em gramas), nimero de consultas pré-natais (em
ntimeros inteiros), tempo de aleitamento materno exclu-
sivo (t-AME), complementado (t-AMC) e total (t-AM).
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Para a anélise da sobrevida do AME e AM foi utiliza-
do o conceito das tabuas de vida, uma vez que ele permite
considerar as criangas ainda amamentadas no momento
da entrevista e permite conhecer a proporgao de criangas
que continuam sendo amamentadas ao final de cada més.
Possibilita, portanto, uma visualiza¢do longitudinal de
dados coletados transversalmente. Neste conceito, consi-
derou-se o fato de receber o leite materno como critério
de aferi¢do. A introdugdo de dgua/chdas ou sucos foi con-
siderada como evento final para o caso do AME, e a intro-
dugado de qualquer outro alimento foi considerada como
evento final para a andlise do AM predominante. Na ana-
lise da duragdao do AM o evento final foi a interrupgao
definitiva da amamentagao.

As informagoes foram registradas em banco de dados
criado a partir do software EpiData 3.1 e sua posterior and-
lise ocorreu através dos programas Epi-Info 6.04 e SPSS
15.0. Foi utilizado o teste de Fisher na correlagdo das va-
ridveis género da crianga, primiparidade, intencdo de ama-
mentar, apoio familiar, tipo de parto e uso de chupeta
com o t-AME e t-AM. Para as varidveis numéricas idade
materna e da crianga, tempo de gestagdo, peso ao nascer e
nimero de consultas pré-natais em relacdo ao t-AME e t-
AM foi utilizado o teste de ANOVA. E foi verificada a
tendéncia temporal da amamentacdo exclusiva,
complementada e total.

Resultados

O ntimero total de criangas estudadas foi de 201, entre
zero e 24 meses, sendo que destas 123 (61,2%) eram do
género masculino e 78 (38,8%) do feminino. A média de
idade das criangas, na entrevista, foi de 0,71(DP+0,55) anos.
Quanto a paridade, observou-se uma distribuicdo seme-
Ihante na amostra, sendo que as primiparas representa-
ram 50,2% das mées entrevistadas e as multiparas
corresponderam a 49,8% delas; ja em relagdo a via de par-
to, 42,8% das mulheres tiveram parto normal e as demais,
57,2%, realizaram cesariana; no entanto, nenhuma dessas
varidveis — género, paridade e via de parto — apresentou
significancia estatistica com o t-AME e t-AM.

No quadro 1 é apresentada a relagdo — positiva — entre
a inten¢do de amamentar e o t-AM e entre o apoio famili-
ar do marido e o t-AME, assim como a associagdo — nega-
tiva — entre apoio familiar dos avés e t-AME e o uso de
chupeta com o t-AME e t-AM.

Em relacdo as caracteristicas do nascimento, 46 crian-
cas (22,9%) eram pré-termo e 155 (77,1%) a termo; 25
(12,4%) apresentaram baixo peso e 176 (87,6%) apresenta-
ram peso maior ou igual a 2500g. A idade das mées parti-
cipantes variou entre 14 e 50 anos, com uma média de
26,7(DP+6,8) anos, sendo que 27 (13,4%) eram adolescen-
tes. Apenas seis delas ndo realizaram acompanhamento
médico pré-natal e, das 195 que tiveram o acompanha-
mento pré-natal, 165 (84,6%) submeteram-se a seis ou mais
consultas e 30 (15,4%) das participantes tiveram cinco ou
menos consultas médicas. As méaes mais velhas amamen-
taram mais tempo que as méaes adolescentes, com uma
média de 21 dias a mais para o t-AME e de 1,2 meses para
t-AM. Ainda assim este achado ficou apenas préximo da
significancia estatistica tanto para o t-AME (p = 0,08) como
para o t-AM (p = 0,09); dessa forma, nenhuma dessas vari-
dveis associou-se, de maneira estatisticamente
significante, com o t-AME e o t-AM.

Em relacdo a percentagem de criancas em
amamentacdo exclusiva e total segundo a faixa etaria,
observou-se que as taxas de AM total foram de 99,7%
antes do primeiro més, 87,5% com um més, 50,7% com
quatro meses, 37,8% com seis meses, 15,9% aos 12 meses e

apenas 1% aos 24 meses. Quanto ao AME, as percentagens
foram de 99,7% antes do primeiro més, 87,5% no primei-
ro més, 35,8% ao quarto més e de 15,4% no sexto més de
vida. Além desses dados, através das tdbuas de vida foi
possivel estimar a sobrevida do AM e do AME (gréfico 1).

Discussdo

Neste estudo, a relagdo entre idade materna e o tempo
de amamentagao ficou no limiar de significancia estatisti-
ca tanto para o t-AME como para o t-AM, sendo que Cha-
ves et al* e Gigante ef al® encontraram em seus estudos que
mulheres adolescentes amamentavam seus filhos por
menos tempo que mulheres com mais idade, ambos com
p > 0,01; levantando a hip6tese de menor conhecimento e
experiéncia das primeiras acerca da amamentacao. Entre-
tanto, outros autores como Mascarenhas ef al', Parada et
al® e Vituri e Brito'® ndo encontraram associa¢do entre
mades adolescentes e duragdo do t-AME e t-AM; porém,
esses resultados sdo discordantes dos encontrados na lite-
ratura que descreve risco aumentado de desmame em
maes adolescentes'?%.

Com relagdo ao tempo de gestagdo nao houve associ-
acao significativa para o t-AME e t-AM. Mascarenhas et al*
também ndo verificaram relagdo entre idade gestacional
e AME. J4 para Gigante et al®, maes que tiveram filhos
com 37 semanas ou mais de gestagdo apresentaram uma
prevaléncia quase 40% maior de AME do que aquelas que
tiveram seus filhos de parto prematuro®.

Peso inferior a 2500g foi observado em 12,4% dos par-
ticipantes, no entanto sem significancia estatistica quan-
do relacionado ao t-AME e t-AM. Apesar de resultados
divergentes, foi possivel verificar na literatura estudada
que a maioria dos autores considera o baixo peso ao nas-
cimento fator de risco para o desmame'23'7. E possivel
justificar esses resultados discordantes considerando-se a
complexidade de fatores que estdo envolvidos no nasci-
mento de uma crianga de baixo peso'”.

Quando analisado o nimero de consultas pré-natais
ndo se observou associa¢do significante em relagdo ao t-
AME e t-AM, embora Chaves et al?> e Caldeira e Goulart"”
tenham encontrado em seus estudos que mulheres que
realizaram menos de cinco consultas tiveram menor t-
AM do que aquelas que realizaram mais de cinco consul-
tas—p > 0,01 e p = 0,04, respectivamente.

A variavel paridade teve uma distribuicdo igualitaria
nesta amostra, resultado também encontrado no estudo
de Kitoko et al”. No trabalho realizado por Gigante et al®,
foi visto que mulheres multiparas amamentaram seus fi-
lhos por mais tempo. A frequéncia na distribuigdo quan-
to a via de parto foi de aproximadamente 60% de cesaria-
na e 40% de parto normal. Esta propor¢do na divisdo da
amostra na via de parto foi semelhante ao encontrado na
literatura"". Neste estudo, para ambas as varidveis nao
se obteve nivel de significancia estatistica, concordando
com outros autores pesquisados'?".

As maes que tinham intengdo de amamentar os seus

filhos representaram 96% da amostra. Portanto, neste es-
tudo foi encontrada significancia estatistica (p = 0,04) en-
tre esta varidavel e o t-AM. No tinico estudo encontrado na
literatura sobre o assunto, Caldeira e Goulart” nao en-
contrardo significancia entre o desejo de amamentar e t-
AME e t-AM.

Observou-se forte associacdo entre o uso de chupeta e
menor t-AME (p > 0.01) e t-AM (p > 0.01). Nas analises,
considerou-se somente a possibilidade de o bebé ter usa-
do ou ndo a chupeta, ndo se determinando frequéncia ou
tempo de uso. O maior t-AME, cerca de 31 dias, por bebés
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que nao fizeram o uso de chupeta, vai ao encontro dos
dados da literatura’®**?. Também se encontrou que os
ndo usudrios de chupeta tiveram 3,7 meses a mais de
amamentagao total, concordando com vérios estudos
pesquisados'**. Todos os estudos encontrados sobre uso
de chupeta demonstraram associacdo significativa com a
duragdo da amamentagao. Chaves et al> em seu estudo
levantaram a hip6tese de maior seguranga materna nos
bebés que nao usaram chupeta, estando estas maes mais
seguras e menos ansiosas em relagdo a amamentagdo. O
estudo de Mascarenhas et al' concluiu que, apesar da ori-
entacdo para evitar o uso de chupeta, isso é um hébito
cultural de dificil controle e erradicagao.

A presenca paterna no nticleo familiar, relatada por
aproximadamente 45% das mades entrevistadas, apresen-
tou associacdo positiva com o t-AME, com valor de p =
0,04; entretanto, para a duracdo do t-AM néo se obteve
significancia. Vituri e Brito(16) mostraram que a presenga
paterna na estrutura familiar aumenta a prevaléncia de
amamentacdo exclusiva até os quatro meses, corroboran-
do os dados deste estudo.

A av6 ainda hoje representa uma figura importante
dentro da familia, sendo apontada na literatura como a
primeira a ser procurada na hora das dificuldades®. Neste
estudo foi encontrado um indice de significancia menor
que 5% no apoio da avé quanto ao t-AME, dado também
encontrado em outros estudos®*?. Quando analisada a re-
lagdo do tempo de aleitamento com outro apoio familiar,
ndo se obteve significancia, concordando com os resulta-
dos de Vituri e Brito®.

A proporgdo de criangas que iniciaram a amamentacao,
99,7%, decaiu para 50,7% no quarto més de vida, ou seja,
cerca da metade das criangas ja ndo recebia mais leite ma-
terno e, diferentemente do que é recomendado, apenas
1% delas mantiveram o aleitamento até os dois anos ou
mais. Estudo realizado em Maringa-PR demonstrou que
60,3% das criangas estavam sendo amamentadas ao quar-
to més e que cerca de 55% delas ainda mamavam aos 6
meses’®. Neste estudo, verificou-se que 37,8% das criangas
mantinham o AM ao sexto més, indice bem inferior ao
encontrado no Distrito Federal (1997), onde 70,9% dos
bebés recebiam leite materno aos 6 meses'®. Em Pelotas,
no ano de 2000, foi visto que 25% das criangas foram des-
mamadas antes mesmo de completarem o primeiro més
de vida®.

Em relacdo a amamentagdo exclusiva, observa-se que
essa ja ndo é mais uma prética universal logo ap6s o nas-
cimento. Os dados analisados demonstraram que 20 cri-
ancas, cerca de 10% da amostra, foram amamentadas ex-
clusivamente apenas por um periodo igual ou inferior a
10 dias e que ao final do primeiro més apenas 87,5% do
total de criangas permaneceram em AME. Um declinio
gradual foi verificado nos meses seguintes, atingindo um
indice de AME de 15,4% ao sexto més. A média nacional

foi de 9,7% no ano de 2003". Essa situagdo ndo corresponde
ao que é preconizado pela OMS, ou seja, teoricamente
nesta faixa etdria 100% das criangas deveriam estar rece-
bendo exclusivamente o leite materno®.

Analisando-se os dados deste estudo verifica-se que,
apesar de as taxas de AME ndo serem as ideais, estas sdo
superiores também as encontradas no estudo de Vituri
Brito'® e Caldeira e Goulart”, em que a percentagem de
AME, para ambos, no primeiro més, foi de aproximada-
mente 48% e no sexto més foi 9,5% e 1% respectivamente.
indices bem inferiores foram demonstrados em outros
estudos: Silveira e Lamounier* encontrou uma taxa de
AME de 60% para o primeiro més e de 0,8% no sexto més;
em Botucatu-SP, no ano de 1998, verificou-se uma pro-
porcdo de apenas 2,2% de AME no sexto més*. Entre os
estudos pesquisados o de Montrone e Arantes’, foi o que
apresentou a melhor percentagem de AME em menores
de um més, com 73,4% e o de Carvalho et al?, teve o
maior indice de AME ao sexto més, com uma percenta-
gem de 14%.

Considerando-se que o presente estudo teve um dese-
nho transversal, estes achados precisam ser analisados
com cautela, pois ndo é possivel estabelecer uma relagao
de causa e efeito entre as varidveis comportamentais e
sociodemograficas investigadas com o t-AME e t-AM.
Ademais, os participantes tiveram dificuldade em infor-
mar corretamente os dados sobre o tempo de AM, e com
isso as correlagdes ficaram restritas ao t-AME e t-AM, pois
o t-AMC mostrou-se impreciso, de forma a comprometer
possiveis associagdes. Pesquisas longitudinais sdo neces-
sérias para identificar a direcdo dessas relagdes e confir-
mar os resultados da presente investigagdo, uma vez que
certas varidveis podem ser alteradas ao longo do tempo
por diversos fatores, como as campanhas nacionais de
incentivo ao AM e as palestras educativas oferecidas por
diversas entidades sociais.

Conclusdo

Os dados deste trabalho demonstraram que a situagdo
do AM em clientes atendidos na clinica municipal est4
longe de ser o que é preconizado pela OMS (t-AME por
180 dias). Entretanto, com uma média de 84,7 dias de t-
AME, colocou-se num patamar superior em relacdo a ou-
tras cidades estudadas por outros pesquisadores. Ficou
clara a necessidade da promocao, protecdo e apoio ao
AM, pois muitas das varidveis relacionadas negativamen-
te com a duracdo da amamentagdo sdo passiveis de inter-
vengdo. Por isso faz-se necessario discutir o AM, como
preocupagado de satide publica, e mobilizar profissionais
de satide e autoridades a fim de realizarem-se mudancas
nas rotinas das institui¢gdes com o desenvolvimento de
atividades voltadas a sensibilizacdo e a capacitacdo dos
servigos de satide publica para que atuem como promo-
tores e facilitadores da amamentagdo, de modo a contri-
buir com a prevencdo do desmame precoce.

Quadro 1. Associagdo do t-AME e t-AM com varidveis qualitativas.

Variavel Ne° % Média de t-AME (dias) P Meédia de t-AM (meses) P
Inten¢do de amamentar 0,16 0,04
Sim 193 96 85,84 6,0

Nio 8 4 54,71 2.4

Apoio familiar (marido) 0,04 0,72
Sim 89 44,3 95,02 5,5

Nao 12 55,7 76,93 6,1

Apoio familiar (avés) 0,03 0,16
Sim 72 35,8 73,15 5,7

Nao 129 64,2 91,49 6,0

Uso de chupeta 0,00001 0,00003
Sim 116 57,7 68,44 4,2

Nao 85 42,3 105,78 8,0

Legenda: t-AME=tempo de aleitamento materno exclusivo; t-AM=tempo de aleitamento materno total.
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Grifico 1. Curvas de sobrevida de aleitamento materno
e aleitamento materno exclusivo em Tubardo, SC, 2008.

g e A

[FeTrre.

Fonte: os autores, 2008
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ARTIGO DE REVISAO

ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA. PREVENCAO,
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO.

BILIRUBIN ENCEPHALOPATHY. PREVENTION, DIAGNOSIS AND TREATMENT.
Paulo Liberalesso', Alfredo Lohr Jr.!, Rosingela F. I. Garbers?

Resumo

Ictericia é sem didvida a condigdo patolégica mais frequentemente diagnosticada no periodo neonatal. A
hiperbilirrubinemia e a toxicidade induzida pela bilirrubina permanecem como um problema atual a
despeito dos recentes avancos ocorridos na drea de terapia intensiva neonatal. A incidéncia, patogénese e
mecanismos de toxicidade da bilirrubina e encefalopatia bilirrubinica (EB) ainda ndo sdo totalmente conhe-
cidos. A EB é uma condigéo clinica na qual existe dano neurolégico irreversivel e que vem renascendo em
todo o mundo. Pode resultar em paralisia cerebral com componente atetéide e coreoatetose, deficiéncia
mental, surdez neurosensorial e comprometimento da fala, decorrente de lesdes em estruturas cerebrais
como corpos geniculados, ntcleos da base, hipocampo, cerebelo e nticleos dos pares cranianos. O reconhe-
cimento e tratamento precoce das formas severas da hiperbilirrubinemia neonatal previnem a EB levando-
se em conta que ndo hd niveis seguros de bilirrubina sérica nos recém nascidos. Os achados clinicos da EB
podem ser divididos em: fase I (hipotonia e dificuldade para alimentagdo), II (hipertonia, opistétono e
retrocolo) e III (hipotonia, coma, crises convulsivas, apnéia e 6bito). A forma cronica da EB é caracterizada
por altera¢bes extrapiramidais, auditivas e visuais e deficiéncia mental. O objetivo desta revisao foi apre-
sentar os aspectos relevantes da ictericia neonatal e da EB.

Palavras-chave: hiperbilirrubinemia neonatal, kernicterus, encefalopatia bilirrubinica.

Abstract

Jaundice is the most frequent pathologic condition diagnosed in neonatal period. Neonatal
hyperbilirubinemia and birubin neurotoxicity remains an actual problem despite recent advances in the
critical care unites. The incidence, pathogenesis and mechanism of toxicity of bilirubin and bilirubin
encephalopathy (BE) remains unknown. BE is an uncommon and severe neurological disorder that has re-
emerged in the Brazil, resulting in athetoid cerebral palsy, choreoathetosis, sensorineural deafness, mental
retardation and speech impairment, indicating lesion of the geniculate bodies, basal ganglia, hippocampus,
cranial nerve nuclei and cerebellum. Early identification of severe neonatal hyperbilirubinemia is essential
to prevent EB. The clinical course of BE can be divided into: phase one (hypotonia and poor feeding), phase
two (hypertonia, opisthotonus and retrocollis) and phase tree (hypotonia, coma, seizures, apnea and death).
Chronic BE is characterized by extrapyramidal signs, auditory and visual abnormalities and cognitive
deficits. The aim of this review is show the more relevant aspects of neonatal jaundice and BE.

Key words: neonatal hyperbilirubinemia, kernicterus syndrome, bilirubin encephalopathy.
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Introdugio

A ictericia é um dos sinais clinicos mais frequente-
mente observados no perfodo neonatal, podendo ocorrer
em até 80% dos recém nascidos (RN)'. Caracteriza-se pela
coloragdo amarelada da pele, refletindo nivel sérico de
bilirrubina indireta (BI) maior que 1,3 mg/dL ou de
bilirrubina direta (BD) maior que 1,5 mg/dL, desde que
estes valores representem mais de 10% do valor da
bilirrubina total circulante?. A elevada mortalidade e
morbidade neurolégica relacionadas a encefalopatia
bilirrubinica (EB) justificam o grande interesse no estudo
desta grave doenga ainda nos dias atuais®. A bilirrubina é
um pigmento amarelado com quatro ntcleos pirrélicos e
cuja férmula quimica é C33-H36-N4-O6.

Embora a ictericia neonatal seja conhecida ha muitos
séculos (desde os estudos de Galeno e Hipodcrates), foi
Bartolomeu Metlinger quem primeiro descreveu um caso
de ictericia ndo patolégica, no ano de 1473. Relatos cienti-
ficos sdo observados somente a partir do século XVIII,
quando em 1785, Jean Baptiste Thimotée Baumes* publica
a descri¢do de dez pacientes portadores de ictericia
neonatal. A partir de seu trabalho pioneiro, diversos ou-
tros autores passam a relatar suas experiéncias pessoais.
Anos mais tarde, Jaques Hervieux constata que a ictericia
nos RN apresentava-se clinicamente de forma estereoti-
pada e sua progressdo obedecia ao sentido cefalocaudal.
Ele relata ainda, ap6s autopsiar 44 criancas ictéricas, que o
pigmento amarelo responsavel pela coloracdo cutanea
também podia ser encontrado no cérebro, e que a im-
pregnacdo deste 6rgao frequentemente provocava rapida
deterioragdo das fungoes cerebrais. Somente em meados
de 1913, Ylppo relaciona a ictericia neonatal com a imatu-
ridade hepaética®.

O termo kernicterus, que se refere a descricao dos acha-
dos patolégicos da impregnacdo de determinadas 4reas
cerebrais por bilirrubina indireta (BI), é frequentemente
utilizado como sindnimo de EB. Este termo foi introduzi-
do por Christian Schmort em 1903, apds apresentar os
resultados de 120 autépsias de criangas com ictericia
neonatal, fazendo referéncia a regido dos nticleos da base
(“kern”)>.

A deposicdo de bilirrubina pode ocorrer em qualquer
parte do encéfalo, embora determinadas dreas sejam mais
intensamente afetadas, como os nticleos da base, os cor-
pos geniculados, o hipocampo, o vermis do cerebelo e o
ntcleo denteado. Diversos ntcleos localizados no tronco
cerebral também podem ser comprometidos, destacan-
do-se os nucleos oculomotor, coclear e vestibular. Depo-
sicdo de BI na medula espinhal pode ser observada com
certa frequéncia. A deposicdo de bilirrubina provoca des-
truicdo e altera¢do funcional permanente de forma parci-
al ou completa destas estruturas. A representacao clinica
destas alteragdes cerebrais é a estagnacdo e deterioracdo
cognitiva e motora®.

Sdo sindnimos de encefalopatia bilirrubinica:
“sindrome de kernicterus”, “encefalopatia de kernicterus”,

“encefalopatia hiperbilirrubinica” e “ictericia nuclear”.

Etiologia e fatores de risco para encefalopatia
bilirrubinica

Niveis elevados de bilirrubina circulante relacionam-
se positivamente com maior risco de EB. Contudo, en-
contram-se na literatura descri¢des de RN com EB que
apresentavam niveis relativamente baixos de bilirrubina
sérica. Na década de 90, Perlman et al.” descreveram dois

RN que desenvolveram EB com bilirrubina total inferior
a 15 mg/dL. Segundo Newman et al.* mesmo os RN com
niveis muito elevados de BT (acima de 30 mg/dL), quan-
do diagnosticados e tratados precocemente apresentam
baixo risco para EB. A Bl pode provocar lesdo de neurénios
e astrécitos através do comprometimento funcional das
mitocéndrias e consequente alteragdo do metabolismo
energético, além de alterar o transporte de
neurotransmissores através das membranas plasmaticas
no tecido cerebral®.

Entre as principais etiologias de hiperbilirrubinemia
indireta no perfodo neonatal destacam-se a deficiéncia de
glicose-6-fosfato  desidrogenase (G6PD), de
piruvatoquinase, de hexoquinase, de triose-fosfato-
isomerase, sindrome de Gilbert (deficiéncia na captagdo
da BI pelo hepatécito embora, geralmente, a ictericia ini-
cie fora do periodo neonatal), sindrome de Crigler-Najjar
tipo I e II (deficiéncia de uridina-difosfato-glicuronil-
transferase), sindrome de Lucey-Driscoll
(hiperbilirrubinemia neonatal familiar transitéria),
esferocitose hereditaria, eliptocitose, estomatocitose,
picnocitose eritrocitaria neonatal, hemoglobinopatias
como a alfa-talassemia, talassemia beta-delta, hemolise
provocada pela vitamina K3 sintética ou pelo uso de
ocitocina e bupivacaina, colegdes sanguineas como as he-
morragias intracranianas e gastrintestinais, equimoses,
transfusdo feto-fetal e materno-fetal, retardo no
clampeamento do corddo umbilical, ordenha do cordao
umbilical, hipotireoidismo congénito (devido reducéo da
atividade da enzima uridina-difosfato-glicuronil-
transferase), sindrome de Down e trissomia do
cromossoma 13, galactosemia, hipermetioninemia e
tirosinemia. Entre as principais causas de
hiperbilirrubinemia direta no periodo neonatal destaca-
se a atresia de vias biliares intra e extra-hepaticas, cisto de
colédoco, obstrucdo biliar extrinseca (neoplasias, pancre-
as anular), sindrome de Dubin-Johnson, de Rotor, de
Zellweger, doenca de Byler, doenca de Niemann-Pick,
perfuragdo espontanea das vias biliares, deficiéncia de
alfa-1-antitripsina, doencga fibrocistica do pancreas,
galactosemia, colestase intra-hepatica secundéria ao uso
de drogas no periodo neonatal (corticosteréides,
clorpromazina, sulfadiazina), hepatite neonatal pelo vi-
rus da hepatite B, infecgdes pelo grupo STARCH (sifilis,
toxoplasmose, AIDS, rubéola, citomegalovirus, herpes
virus), infec¢cdo bacteriana generalizada neonatal, nutri-
¢do parenteral prolongada e colestase acompanhando
malformacao das cdmaras cardiacas esquerdas'.

A prematuridade representa um importante fator de
risco para o desenvolvimento de hiperbilirrubinemia e
EB, quer pela imaturidade do sistema de conjugacédo da
bilirrubina quer pela ingestdo deficiente de calorias de-
corrente da sucgdo pouco efetiva caracteristica do prema-
turo®.

A curta permanéncia hospitalar apds o nascimento,
mesmo em se tratando de RN prematuros (geralmente
com 34 a 36 semanas de idade gestacional), tem contribu-
ido para o aumento de casos de EB. O diagndstico precoce
da ictericia nestas criangas também é comprometido uma
vez que, na maioria dos casos, os niveis mais elevados de
bilirrubina ocorrerdo somente apds a alta hospitalar, fi-
cando na dependéncia dos familiares suspeitar, identifi-
car e conduzir a crianga a consulta médica precocemente,
0 que nem sempre ocorre em tempo adequado’.

Embora os aspectos anteriormente discutidos repre-
sentem fatores de risco, nos ultimos anos a literatura tem
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relatado muitos casos de EB em RN com idade gestacional
entre 35 e 36 semanas denominados recém nascidos “pro-
ximos ao termo”.

A etnia também parece influenciar nos niveis de
bilirrubina circulante nos primeiros dias de vida, de modo
que RN de origem asiatica tendem a apresentar niveis
mais elevados de bilirrubina total quando comparados
aos caucasianos. Primiparidade, idade materna superior
a 25 anos, diabetes materno, baixo peso ao nascimento,
hipotermia prolongada, sexo masculino, aleitamento
materno exclusivo, parto vaginal com férceps ou extra-
¢do a vdacuo, presenca de equimoses ou outras cole¢des
sanguineas, bilirrubina total superior a 4 mg/dL no cor-
ddo umbilical, velocidade de aumento da bilirrubina in-
direta superior a 5 mg/dL/dia e incompatibilidade do
sistema ABO e Rh representam fatores de risco, isolada-
mente ou em associagdo, para o desenvolvimento de
EBZ,]],lZ.

Metabolismo da bilirrubina no periodo neonatal

Os estudos iniciais sobre o metabolismo da bilirrubina
sao creditados a Virchow, sendo este o primeiro autor a
relatar que a hemoglobina era uma importante fonte de
bilirrubina. O metabolismo da bilirrubina no periodo
neonatal apresenta caracteristicas que sdo peculiares a esta
fase da vida. No momento em que as hemaécias se rom-
pem, o anel porfirinico é reduzido a Bl nas células reticulo-
endoteliais. O heme, através da agdo da enzima
hemeoxigenase, sofre oxidagdo até biliverdina, e esta, atra-
vés da enzima biliverdina-redutase, é reduzida a BI. Apro-
ximadamente, 99% da BI ligam-se a albumina circulante,
sendo desta forma transportada até o figado. Neste 6rgéo,
a bilirrubina indireta penetra nos hepatécitos por agdo
das proteinas Y e Z, sendo conjugada & BD por agdo da
enzima uridina-difosfato-glicuronil-transferase. Parte da
BD (forma conjugada) ao atingir o intestino sofre agdo da
enzima beta-glicuronidase, responsavel por converter
novamente a forma conjugada em BI, que através da cir-
culagao éntero-hepatica, retorna ao figado para sofrer nova
conjugacao.

Diversos fatores podem ser citados para explicar a
presenca de niveis séricos elevados de bilirrubina total
no periodo neonatal, destacando-se a imaturidade do sis-
tema de metabolizagao hepatico (atividade diminuida da
enzima uridina-difosfato-glicuronil-transferase), menor
capacidade de absorcdo da bilirrubina circulante (defici-
éncia transitéria de ligandina e proteina Y) e a menor
capacidade de excrecdo pelos hepatdcitos.

A menor vida média das hemédcias no periodo neonatal,
em torno de 90 dias, associada a maior quantidade de
hemoglobina, contribui para maior produgdo de BI, au-
mentando a sobrecarga para os hepatécitos. Um RN sau-
davel produz diariamente em torno de 9 mg/kg de
bilirrubina, sendo 75% originada do catabolismo das
hemadcias.

A maior atividade da enzima beta-glicuronidase no
intestino dos RN potencializa a conversdo de bilirrubina
conjugada em ndo conjugada. Este aspecto fisiol6gico da
mucosa intestinal no perfiodo neonatal em associagdo com
a circulagdo éntero-hepatica mais ativa, aumenta a
reabsor¢do de BI da luz intestinal e, consequentemente,
aumenta a sobrecarga no hepatdcito.

O conceito de ictericia fisioldgica foi estabelecido por
Weech em 1947, sendo caracterizada pelo aumento da
bilirrubina total até em torno do terceiro ou quarto dias
de vida, quando atinge 6 a 7 mg/dL, seguida por sua di-

minuicdo até valores considerados normais para a faixa
etdria em, aproximadamente, uma semana.

Como destacado por Almeida e Draque?, embora nido
existam valores universalmente aceitos, bilirrubina total
acima de 12 mg/dL em qualquer momento da vida de um
RN, impde que a crianca seja acompanhada com cautela e
que se investigue a causa da hiperbilirrubinemia.

Apresentagio clinica da encefalopatia bilirrubinica

Em 1969, Kramer elaborou uma classificagao didatica
que vem sendo utilizada até os dias atuais. Segundo a
“Classificacdo de Kramer”, a superficie corpérea de RN
seria teoricamente subdividida em cindo zonas (rotinei-
ramente denominadas “zonas de Kramer”) e cada uma
delas seria correlacionada a determinada nivel sérico de
BD:

Zona I de Kramer: coloragdo cutdnea amarelada restrita
a cabeca (face) e pescoco. Zona II de Kramer: coloracao
cutdnea amarelada até porcdo proximal de membros su-
periores e inferiores. No tronco, envolve até a regido da
cicatriz umbilical. Zona III de Kramer: coloragdo cutanea
amarelada até joelhos e cotovelos. Envolve toda a exten-
sdo do tronco. Zona IV de Kramer: coloracdo cutdnea ama-
relada até tornozelos e punhos. Zona V de Kramer: colora-
¢do cutdnea amarelada até a planta dos pés e palma das
maos.

Na maioria dos pacientes que desenvolvem EB, os
niveis séricos de bilirrubina total sdo muito elevados, de
modo que as criancas geralmente apresentam “zona V de
Kramer”.

A fase aguda da EB pode ser didaticamente classifica-
da em trés estagios segundo o momento de sua evolugao:
inicial (fase 1), intermedidrio (fase 2) e avangado (fase 3).
No estagio inicial, o recém nascido apresenta sinais de
comprometimento do tonus, com acentuada hipotonia
axial e apendicular, a sucgdo torna-se débil, passa haver
recusa alimentar, perda de peso com ou sem sinais de
desidratacdo e os reflexos primitivos costumam desapa-
recer. No estdgio intermedidrio, trés a cindo dias apés o
inicio dos sintomas, os sinais de hipotonia cedem lugar a
hipertonia apendicular (exacerba¢do do toénus flexor ha-
bitual do recém nascido) e axial (retrocolo e opistétono).
Neste momento, a crianga mostra-se irritada a maior par-
te do tempo, emitindo choro de tonalidade aguda, embo-
ra seja frequente a alternancia com periodos de hipotonia
e letargia. Nos casos ndo tratados ou naqueles com falha
de resposta ao tratamento, a elevacdo dos niveis séricos
de bilirrubina leva ao estdgio avancado da doenca, carac-
terizado por hipertermia de dificil controle, acentuada
diminuicdo do sensdrio, epis6dios de apnéia e crises
convulsivas. Mais da metade dos RN que atingem os esta-
gios intermedidrio e avancado evoluirdo para 6bito por
faléncia respiratéria. Nos RN prematuros a apresentagdo
clinica da EB pode ser caracterizada exclusivamente por
bradipnéia e apnéias recorrentes. Ocasionalmente, as
manifestacdes do comprometimento neurolégico relaci-
onadas a EB podem ser negligenciadas no periodo
neonatal e serem constatadas somente apds meses de vida.

Apo6s uma aparente melhora clinica e do padrdo neu-
rolégico, algumas criangas apresentardo a forma cronica
da EB, caracterizada por disttirbios do movimento (alte-
ragdes extrapiramidais, principalmente atetose e coréia)'?,
paralisia cerebral (frequentemente com dupla
hemiparesia espdstica), retardo mental leve a moderado,
alteragdo e/ou paralisia da movimentagdo ocular (lesdo
do ntcleo oculomotor do tronco cerebral), deficiéncia
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auditiva®®, distarbios da fonagdo, além de outras deficién-
cias relacionadas a lesdes de dreas especificas do encéfalo.
Os disttrbios auditivos (perda auditiva moderada a seve-
ra) sdo os mais frequentemente encontrados em pacientes
que atingem a fase cronica da EB podendo, inclusive, con-
figurar como a tnica manifestacdo da doenca. A perda
auditiva reflete lesdo do nervo coclear, do ntcleo do ner-
vo coclear ou de ambos, e muitas vezes vém acompanha-
da de atraso ou impossibilidade para aquisi¢do da lingua-
gem',

Tendo em vista o elevado risco de sequela auditiva, o
acompanhamento audiolégico é fundamental, podendo
ser realizado através de emissdes otoactsticas, potencial
evocado auditivo de tronco encefdlico (BERA) e
audiometria de observagdo comportamental™. O BERA
também pode contribuir para o diagnoéstico precoce da
EB, uma vez que a deposicdo de Bl no trato auditivo costu-
ma provocar depressdo da resposta evocada'.

Exames subsididrios que auxiliam o diagndstico
Dosagem da bilirrubina:

Em criangas com alto risco para EB, hd necessidade de
aferir os niveis de bilirrubina com relativa frequéncia.
Para evitar coletas sequenciais de sangue, foram desen-
volvidos aparelhos capazes de medir a bilirrubina
transcutdnea através do principio de refletancia
espectrofotométrica. Esta medida é realizada com o
posicionamento de uma pequena pelicula na fronte da
crianga, havendo necessidade de confirmagdo por dosa-
gem sérica quando o valor aferido é superior a 15 mg/
dL®. Segundo o Sub-comité de Hiperbilirrubinemia da
Academia Americana de Pediatria, a mensuragédo
transcutanea de bilirrubina pode ser utilizada rotineira-
mente na triagem de RN ictéricos uma vez que diminui
significativamente a necessidade de coletas seriadas de
sangue®. Alguns autores propdem a coleta rotineira de
sangue para dosagem de bilirrubina total e fragdes antes
da alta hospitalar, particularmente para criancas com fa-
tores de risco para EB™.

Estudo realizado por Bernaldo e Segre'® avaliando 380
criangas, demonstrou que os niveis médios de BI no san-
gue do corddo umbilical de RN & termo foram significati-
vamente maiores naqueles que atingiram niveis de Bl com
indicacdo de tratamento por fototerapia.

Neuroimagem:

O diagnéstico clinico-laboratorial da EB pode ser con-
firmado através da realizagdo de ressonancia nuclear
magnética do encéfalo. Na maior parte dos casos obser-
va-se hipersinal bilateral e simétrico em hipocampo,
talamo, sub-talamo e no globus pallidus tanto nas sequéncias
ponderadas em T1 como T2". O tempo de permanéncia
das alteragdes radioldgicas é incerto, embora haja descri-
¢do de adolescentes com EB com hipersinal em nticleos da
base em sequencias ponderadas em T2. Em alguns casos,
as altera¢des que confirmam a EB j4 podem ser
identificadas nos primeiros dias de vida, mesmo
nosprematuros'®?.

A ecografia cerebral transfontanelar é rotineiramente
utilizada no periodo neonatal pela praticidade de ser rea-
lizada a beira do leito evitando-se o transporte do pacien-
te. Contudo, nos casos suspeitos de EB seu uso é bastante
restrito, apresentando baixa sensibilidade e especificidade.
A tomografia axial computadorizada de cranio tem indi-
cacdo restrita nestes casos, uma vez que sua sensibilidade
é significativamente inferior a da ressondncia nuclear

magnética do encéfalo e apresenta os mesmos riscos quan-
to a sedacdo e transporte do RN.

Outros exames:

A determinagdo do tipo sanguineo do RN (sistemas
ABO e Rh) e da méae é essencial. Hemograma completo,
ionograma, glicemia e contagem de reticuldcitos, ja que
elevacado acentuada dos reticulécitos pode indicar proces-
so de hemolise em atividade. A pungdo lombar esta
indicada nos casos suspeitos de infecgdo do SNC, na sepse
neonatal e nos RN com sintomas de comprometimento
neurolégico ndo explicado por outra etiologia.

Prevengdo e tratamento da encefalopatia bilirrubinica

Em RN ictéricos ou com risco para hiperbilirrubinemia
indireta, tdo importante quanto o tratamento especifico é
o controle de co-morbidades que aumentam o risco de
impregnagdo do SNC, tais como hipdxia/hipercapnia,
crises convulsivas, hipotermia, hipoglicemia,
hipoalbuminemia, hipertensao arterial sistémica, acidose
metabdlica e respiratéria, hiperosmolaridade, meningi-
te, encefalite e sepse'™.

Fototerapia:

A Bl sob acdo da luz e através dos processos basicos de
isomerizagdo e fotooxidagdo, transforma-se em produtos
que ndo apresentam toxicidade ao SNC e que podem mais
facilmente serem eliminados pelas fezes e urina, mesmo
na auséncia de conjugacio hepatica.

E fundamental que os equipamentos utilizados e a
técnica adotada para fototerapia sejam adequados para
que o tratamento seja eficaz. Idealmente, utilizam-se lam-
padas azuis especiais cujo comprimento de onda da luz
varia entre 425 e 475 nanOmetros com irradiancia entre
4pW/cm2/nm e 34pW/cm2/nm™. Existem trés tipos de
aparelhos para fototerapia disponiveis: (a) aparelhos de
baixa intensidade de luz — fototerapia convencional com
seis lampadas brancas fluorescentes — inferior a 6 U watts/
cm?2/nandmetro; (b) aparelhos de média intensidade de
luz — fototerapia com lampadas fluorescentes brancas e
azuis — entre 6 e 12 U watts/cm2/nandémetro; (c) apare-
lhos de alta intensidade de luz - fototerapia com lampada
halégena tipo “Bilispot” ou manta halégena — entre 12 e
40 U watts/cm?2/nanémetro.

Quanto maior a 4rea exposta, maior a irradidncia e,
consequentemente, a eficicia do procedimento. Os RN
devem permanecer despidos (e sem as fraldas) durante a
fototerapia. Em equipamentos convencionais que fazem
uso de lampada fluorescente (luz do dia), a distancia pa-
drdo entre as lampadas e a crianca deve ser em torno de
30cm. Quando se opta pela redugédo desta distancia para
potencializar os efeitos da fototerapia, precaugdes extras
devem ser tomadas para prevenir hipertermia e desidra-
tagdo'?!. Criangas em fototerapia devem ser cuidadosa-
mente acompanhadas quanto ao seu débito e densidade
urindria a fim de manter a taxa hidrica adequada as neces-
sidades da crianca. A fototerapia aumenta o tempo de
transito intestinal, podendo provocar fezes liquidas e de
coloragdo esverdeada, além de influenciar na absor¢éo de
determinados medicamentos administrados por via
enteral.

Precaugdes que devem ser tomadas em todos os RN
em fototerapia, incluem a protegdo ocular (efeitos lesivos
da luz sobre a retina), hipertermia, exantema
maculopapular benigno induzido pela luz, desidratagao
secunddria ao aumento da perda insensivel de dgua,
sindrome do bebé bronzeado (RN com BD superior a 3
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mg/100 ml expostos a fototerapia podem desenvolver
deposito de derivados de cobreporfirina no plasma, uri-
na e pele), hipocalcemia nos prematuros e persisténcia do
canal arterial (nos prematuros de muito baixo peso trata-
dos com fototerapia). Bronzeamento pode ser observado
em RN negros expostos a fototerapia pelo aumento da
produgdo de melatonina decorrente da absorcdo de raios
ultravioletas. Todo RN em fototerapia deve ter seus olhos
protegidos através de meio radiopaco envolto em gaze.
Lembrar que a utilizagdo de gaze ortopédica exclusiva-
mente, ndo protege os olhos contra os efeitos lesivos da
1u220,21.

Exsanguineotransfusdo:

A exsanguineotransfusdo corresponde ao procedimen-
to padrdo para tratamento de hiperbilirrubinemia
neonatal severa quando falha o tratamento com
fototerapia de alta intensidade ou quando os niveis de BI
atingem niveis potencialmente téxicos. O mecanismo
terapéutico é a remogdo da BI através da troca mecanica
do sangue. O procedimento deve ser realizado por médi-
co treinado, minimizando as complica¢des que podem
decorrer de técnica mal utilizada, tais como acidose ou
alcalose metabdlica, hipoglicemia, hiperpotassemia,
hipernatremia, hipofluxo mesentérico, enterocolite
necrosante, hemorragia periventricular, arritmia cardia-
ca, insuficiéncia cardiaca, sepse neonatal, leucopenia,
plaquetopenia, neutropenia e reagdo enxerto versus hos-
pedeiro®. A mortalidade durante as primeiras seis horas
ap6s a exsanguineotransfusdo varia de 3 a 4 a cada 1000
pacientes, enquanto a morbidade (risco de sequela per-
manente) é em torno de 5 a 10%°.

Fenobarbital:

Corresponde a uma alternativa quimica no tratamen-
to da hiperbilirrubinemia indireta. Seu mecanismo de
acgao ndo é totalmente elucidado, embora potencialize a
captagdo, conjugacdo e excrecdo da bilirrubina. Diversos
esquemas de administracdo podem ser utilizados depen-
dendo da experiéncia de cada servigo. A dose varia entre
3 e 8 mg/kg/dia, por um periodo de 7 a 10 dias. A utiliza-
¢do do fenobarbital em RN prematuros para o tratamen-
to da hiperbilirrubinemia indireta é discutivel, uma vez
que apresenta eficicia consideravelmente menor.

Os efeitos adversos observados com a administracdo

do fenobarbital na faixa etdria neonatal podem ser
potencializados em criangas gravemente enfermas, pro-
vocando depressdo do sensério e crises de apnéia. Ha
estudos recentes sugerindo que a profilaxia com
fenobarbital ndo reduz a necessidade de fototerapia em
criangas com ictericia neonatal®.

Imunoglobulina endovenosa:

Estudos tém demonstrado que a administracao
endovenosa de imunoglobulina reduz a ictericia no peri-
odo neonatal e a necessidade de exsanguineotransfusao,
particularmente nas criangas com incompatibilidade dos
sistemas ABO e Rh. Seu mecanismo de agdo ainda nédo
estd totalmente claro e ndo faz parte da rotina da maioria
da unidades de terapia intensiva neonatal em nosso pais.

Conclusdes e observagdes finais

Embora tenha sido uma doenga relativamente frequen-
te em meados do século passado, muitos clinicos e pedia-
tras ndo estdo suficientemente treinados para o reconhe-
cimento precoce da EB. Os avangos no tratamento da
hiperbilirrubinemia neonatal reduziram os casos da do-
enga, tornando-a rara em paises desenvolvidos e pouco
frequente naqueles em desenvolvimento.

As ultimas décadas tém presenciado um aumento no
numero de RN ictéricos, o que provavelmente reflete o
sucesso das campanhas mundiais de incentivo ao aleita-
mento materno, procedimento este que esta intimamen-
te relacionado ao aumento dos niveis séricos de bilirrubina
no periodo neonatal®.

Nao dispomos de dados confidveis sobre a incidén-
cia/prevaléncia de EB em nosso meio.A criagdo de um
banco nacional de notificagdo dos casos suspeitos e con-
firmados de EB seria de grande valia para o conhecimen-
to de aspectos epidemiolégicos da doenga e permitiria a
avaliagdo periddica quanto a eficicia das estratégias de
prevencao.

Estudos em modelos animais demonstram significa-
tiva redugdo das altera¢des mediadas pela toxicidade da
bilirrubina no SNC através da utilizacdo de técnicas de
hipotermia (terapia neuroprotetora), revelando um cam-
po potencialmente promissor no tratamento de criangas
com niveis elevados de BI no periodo neonatal®.
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RELATO DE CASO

DOENCA DE KAWASAKI: ANALISE DE 16 CASOS
ATENDIDOS NO HUOP

KAWASAKI DISEASE: ANALYZES OF 16 CASES TREATED IN HUOP
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Resumo

Objetivo: Descrever os casos de Doenca de Kawasaki tratados no HUOP de acordo com os achados
clinicos e laboratoriais dos pacientes atendidos no servigo em um periodo de quatro anos.

Material e Métodos: Foram avaliados 16 prontudrios de criancas com o diagnéstico de Doenca de
Kawasaki atendidos de dezembro de 2003 a dezembro de 2007, de ambos os sexos e idade entre 1 e 6 anos.

Resultados: A febre prolongada foi o sinal presente em todas as criangas, seguido de exantema, presente
em 14 criangas (75%). O tratamento utilizado foi dcido acetilsalicilico e imunoglobulina nas criangas que
apresentaram alteragdes ecocardiogréficas.

Conclusdo: Sem métodos diagnodsticos precisos e com manifestagdes clinicas inespecificas, a Doenca de
Kawasaki é um importante diagndstico que nao pode ser esquecido pelo pediatra geral, pela possibilidade
de cura se diagnosticada precocemente, porém com graves complicagdes se o diagndstico for tardio.

Palavras-chave: doenga de Kawasaki; vasculite; ecocardiograma, aneurisma de artérias corondrias.

Abstract

Objective: to describe Kawasaki disease cases treated at the University Hospital of West of Parana,
according to patients’s clinical and laboratory findings saw in service during a period of four years.

Methods: 16 children’s clinical chart were evaluated with Kawasaki disease diagnosis saw from
december /2003 to december /2007, both sexes and age varied from 1 to 6 years old.

Results: sustained fever was the present sign on the overall children, followed by rash, present about 14
children(75%). The treatment used was aspirin and immunoglobulin to children that presented changes on
echocardiography.

Conclusion: without precise diagnosis methods and with clinical features no specific, the Kawasaki
disease is an important diagnosis which can’t to be forgotten by general pediatrician, to possibility of cure
when early finding out the diagnosis, however with serious complication whether later diagnosis.

Key words: Kawasaki disease; vasculitis; echocardiography; coronary artery aneurysm.
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Introducdo

A Doenca de Kawasaki (DK) é uma vasculite sistémica
aguda, de origem desconhecida, que ocorre predominan-
temente em lactentes e criangas menores de cinco anos de
idade. A doenga foi descrita pela primeira vez por
Tomisaku Kawasaki, no Japdo, em 1967, e foi inicialmen-
te denominada sindrome linfomucocutanea'?. Como nao
existem sinais clinicos e laboratoriais patognomonicos, é
necessario reconhecer um conjunto minimo de cinco dos
seis critérios diagndsticos para a doenga®. Uma vez que
nao ha exame laboratorial que confirme o diagnéstico de
DK, no hemograma pode haver leucocitose com desvio a
esquerda, anemia leve ou moderada e entre o 10° e 45°
dias trombocitose, além de positividade das provas de
atividade inflamatéria. Ecocardiograma é ttil na identi-
ficagdo de aneurismas’. E imprescindivel o diagnéstico
precoce a fim de evitar as complica¢bes cardiovasculares,
mais frequentes em pacientes com menos de dois anos, as
quais conferem o mau progndstico para essa enfermida-
de. Complicagdes como ruptura de aneurismas, insufici-
éncia coronariana, infarto e progressiva disfungao
miocédrdica poderdo surgir apdés o quadro clinico inicial.
As complicagdes cardiovasculares (miocardite, pericardite
e arterite de artérias corondrias) da DK sdo as mais gra-
ves. O tratamento é feito com 4cido acetilsalicilico em
doses antiinflamatérias e imunoglobulina®.

Devido a escassez de artigos sobre DK no Brasil®, este
trabalho teve como objetivo analisar os achados clinicos
e laboratoriais dos pacientes atendidos no HUOP em um
periodo de quatro anos.

Material e métodos

Durante quatro anos (Dezembro/2003 a Dezembro/
2007) foram avaliados retrospectivamente os prontudri-
os de 16 criancas internadas com o diagnoéstico de DK
admitidas na enfermaria do Hospital Universitario do
Oeste do Parand. A idade variou de 1 a 6 anos, de ambos
os sexos. Foram incluidos no trabalho todos os pacientes
que apresentavam cinco dos seis critérios diagnoésticos
propostos por Kawasaki, a saber: febre durante pelo me-
nos cinco dias ou mais; conjuntivite bilateral; alteragdes
de labios e cavidade oral (labios vermelhos, secos e
fissurados, lingua “em morango” e hiperemia difusa da
mucosa de orofaringe); alteracdes de extremidades peri-
féricas (hiperemia de palmas e plantas, edema duro de
maos e pés e descamagdo membranosa de ponta de de-
dos); exantema polimorfo, principalmente sobre o tron-
co e linfonodomegalia cervical aguda com didmetro igual
ou maior que 1,5 cm. Trombocitose maior que 450.000/
mm?®, presenga de leucocitose e anemia no hemograma,
além de provas de atividade inflamatéria como a veloci-
dade de hemossedimentagdo (VHS) e a proteina C reativa
(PCR) também auxiliaram no diagnéstico. Os resultados
dos ecocardiogramas foram também importantes subsi-
dios diagnosticos, com alteragbes de artérias corondrias,
que variaram de aneurismas minimos em artéria tinica a
aneurismas gigantes em mais de uma artéria coronaria.

Os critérios diagnésticos, a idade de diagnéstico e o
uso de imunoglobulina intravenosa foram comparados
com os resultados da literatura.

Resultados

Dentre os 16 internamentos todos apresentaram febre
com duracdo de pelo menos 5 dias, sendo o periodo mais
prolongado de 20 dias. Com relagdo aos outros critérios,
12 pacientes (75%) apresentaram hiperemia conjuntival e

exantema; 10 pacientes apresentaram alteracdes de extre-
midades (62,5%); nove tiveram linfonodomegalia
(56,25%) e quatro pacientes evidenciaram alteracdo de
mucosa oral (25%) (grafico 1).

A DK atingiu ambos os sexos, sendo 13 meninos
(81,25%) e 3 meninas (18,75%). Quatorze pacientes (87,5%)
apresentaram leucocitose acima de 15.000/mm?. A
trombocitose com contagem de plaquetas maior que
450.000/mm3 foi encontrada em 7 pacientes (43,75%)
(grafico 2). Dois pacientes (12,5%) apresentaram
hipoalbuminemia (albumina sérica menor que 2g/dl), e
quatro (25%) elevagdo de transaminases. Nenhum paci-
ente apresentou pitiria. Em nenhum paciente foi realiza-
da a coleta de liquido cefalorraquidiano.

Alteragdes ecocardiograficas (aneurismas) na evolu-
¢do do quadro foram vistas em 10 pacientes (62,5%).

A idade média do diagnostico foi de 2 anos e 1 més,
sendo a idade minima de diagnéstico 12 meses e a maxi-
ma de 6 anos de idade. O acido acetilsalicilico foi usado
em todos os pacientes e a imunoglobulina endovenosa
foi usada em 10 pacientes (62,5%).

Discussdo

A DK parece ser bastante frequente em nosso meio, é
necessario reconhecer as caracteristicas da doenca para se
fazer o diagnéstico. E a segunda causa de vasculite mais
frequente em pediatria*. Sendo uma doenga cujo diagnds-
tico é essencialmente clinico, ha necessidade de se reco-
nhecer um conjunto minimo de cinco entre os seis critéri-
os diagnoésticos para a doenga®. Menos frequentemente, a
DK pode apresentar sinais e sintomas de meningite
asséptica, artralgia/artrite, disfun¢do hepdtica, hidropsia
da vesicula biliar, pneumonite, otite média e uveite. A
reativagdo da cicatriz do BCG pode ocorrer se a vacinagdo
for recente, hd menos de um ano, e constitui sinal quase
especifico da DK. Apesar de ndo se conhecer o agente
etiol6gico da DK, as pesquisas atuais apontam para a pos-
sibilidade de tratar-se de uma infec¢do viral. O inicio agu-
do, a febre, o exantema, a linfonodomegalia e a
conjuntivite ndo sdo patognomonicas mas lembram vari-
as doencas de origem infecciosa, além do mais, é mais
comum na primavera e inverno®.

A febre, manifestacdo presente em todos os pacientes
avaliados, teve duracgdo prolongada (maior que cinco dias),
confirmando os dados de literatura, que revelam persis-
téncia de febre em média de 11 dias. Um paciente apre-
sentou febre mais duradoura (20 dias).

O exantema, de caracteristicas bastante variadas, pode
ser escarlatiniforme, multiforme ou morbiliforme, dura
em média sete dias e esteve presente em 12 pacientes.

Quanto a linfonodomegalia, que ocorreu em nove
pacientes (56%), confere com a literatura, que a considera
como critério diagnéstico de menor frequéncia (cerca de
50%).

Chama a atencdo em relagdo ao sexo, que apesar de
maior prevaléncia no sexo masculino, a relagédo
masculino:feminino de 1,5 a 1,7:1 mostrada na literatura®
é bem menor que a apresentada neste estudo (4,3 meni-
nos:1 menina). Em relac¢do a idade, confirmamos os da-
dos de literatura que relata uma variacdo de idade de 6
meses a oito anos de idade®.

Quase 90% dos pacientes apresentaram leucocitose
acima de 15.000/mm?, bem acima dos dados da literatu-
ra, onde 50% dos pacientes apresentam leucocitose, sen-
do rara aleucopenia6. Trombocitose (plaquetas >450.000/
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mm3) ocorreu em sete pacientes (43,7%) e é tipica da fase
tardia, podendo chegar até a 1.000.000 de plaquetas/mm?,
raramente estd presente na primeira semana, ocorre pico
na terceira semana, retornando ao normal a partir da quar-
ta semana®. Quatro casos (25%) apresentaram elevagdo de
transaminases, que em alguns casos pode ocorrer. Outras
alteragdes laboratoriais que, embora inespecificas, podem
ocorrer menos frequentemente no curso da DK incluem:
hiperbilirrubinemia, pitria estéril, proteintria e liquor
com pleocitose®. Na fase subaguda da doenga, a partir do
décimo dia, a trombocitose e a hipercoagulabilidade re-
sultantes aumentam o risco de trombose de coronérias e
de infarto”®.

Aneurisma de artérias corondrias ocorreu em 10 paci-
entes (62,5%), bem abaixo dos dados de literatura que
mostra presenga de aneurismas em 92% dos pacientes,
geralmente multiplos, presentes a partir do 9° dia do ini-
cio da doenca. O ecocardiograma é o exame de imagem
mais importante na avaliacdo das sequelas que ocorrem
no sistema arterial coronariano por DK. A maioria destes
aneurismas regredirdo em seis meses a dois anos, embo-
ra em alguns casos ocorra uma formacdo cicatricial,
calcificagdo de artérias, estenose e recanalizagdo.

Todos os pacientes foram tratados com 4cido
acetilsalicilico na dose recomendada pela literatura (80-
100 mg/Kg/dia em quatro doses) e apenas dez pacientes
receberam gamaglobulina, provavelmente pelo atraso no
diagnoéstico. A dose de gamaglobulina foi de 1g/Kg/dia
por dois dias, sendo usada em nove criancas com altera-
¢des no ecocardiograma e em uma crianca que apresen-
tou ecocardiograma normal, mas com evidéncia de per-
sisténcia dos sinais inflamatérios, confirmando a indica-
gdo ja estabelecida na literatura. A gamaglobulina é ca-
paz de reduzir a incidéncia de aneurismas de 20% para
4%. Tal medicagdo s6 tem efeito se for iniciada antes da
época de aparecimento do aneurisma, nos nove primei-
ros dias da doenca, o que geralmente impossibilita seu
uso algumas vezes, pelo atraso no diagndstico’.

No Brasil as publicagdes sobre DK sdo escassas e a
divulgacdo de novos casos parece resultar de um real au-
mento na incidéncia bem como melhor reconhecimento
da doenga. A DK é uma doenga aguda e autolimitada, mas
que necessita de diagnodstico precoce para evitar as gra-
ves sequelas cardiacas, o que nem sempre é facil, uma vez
que se assemelha inicialmente a muitas outras doengas
tipicas da infancia’.
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Grdfico 1. Sintomas mais frequentes da doenga de Kawasaki.
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Aula 6 — 28 de setembro

Alergia alimentar — Manejo da dieta isenta de proteina do leite de vaca
Palestrantes: Tedrica — Dr. Mério Vieira Pratica — Nutricionistas
Aula 7 -19 de outubro

Nutrindo o desnutrido ambulatorialmente
Palestrantes: Tedrica — Dra. Jocemara Gurmini Prética — Nutricionistas

Aula 8 - 16 de novembro
A obesidade no consultério
Palestrantes: Tedrica — Dra. Maria Arlete Escrivao Préatica — Dras. Ana Teresa Londres e Rosane Cristina Mingot

Da esquerda para a direita:

Aula de inauguragio da cozinha experimental.
Participantes do curso preparando as receitas.

Dra. Ana Tereza (esq.) e Dra. Rosane Mingot (dir.).



