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EDITORIAL

Aproximadamente 50% das criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) apresente problemas
comportamentais graves como heteroagressao, auto-agressao e surtos de violéncia. Este comportamentos
dificultam sua inclusdo na escola, causam isolamento social, dificultam seus cuidados pelos familiares e
cuidadoras além de diminuirem os resultados com as terapias especializadas a que sdo submetidos. Cerca de
40% das criangas com TEA e disttirbios de comportamento ndo respondem as técnicas comportamentais e ao
tratamento medicamentoso. Consequentemente muitos familiares estdo recorrendo a outras opg¢odes
medicamentosas como os derivados da Cannabis. A Cannabis contém dois tipos de canabinéides, o
tetracabinéides (THC) e canabidiol (CBD). O THC é psicoativo e causa ansiedade e sintomas psicéticos. O
CBD ndo é psicoativo e apresenta agdo antiinflamatéria, ansiolitica, antipsicética e efetiva para controle de
crises epilépticas refratérias, principalmente associadas as Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut.

Artigos ndo controlados com pequeno niimero de pacientes e relatos de casos mostram eficacia no trata-
mento do Autismo. Os estudos sdo observacionais com pouco pacientes relatos de casos esporadicos. Dois
estudos de Israel, baseados na opinido dos pais evidenciaram melhora do comportamento em mais de 50 %
das criangas com poucos efeitos colaterais. Estas conclusdes sao baseadas na opinido dos familiares , sem
grupo controle, baseadas em entrevistas individuais ou por telefone. Em relacdo ao Autismo associado a
Sindrome do X Fragil, estudos com CBD, também relatos de casos e estudos com pequeno nimero de pacientes
apresentam um resultado animador.

Assim, sdo necessarios mais estudos, com metodologia adequada, controlado, duplo cego, com maior
ndmero de participantes para definir o papel da canabidiol medicinal na pratica pediatrica.

Em relagdo ao uso de cannabis maior quantidade de THC, ndo ha estudo controlado, nem observacional no
tratamento de Autismo. Muitos relatos de familiares sdo citados na internet com evidente melhora em relagao
aos comportamentos agressivos, comunicacao e socializagdo.

Uma preocupagcao, segundo os prescritores e pesquisadores se refere a possiveis efeitos deletérios pelo uso
da cannabis do CBD em pacientes com Sistema Nervoso Central em desenvolvimento. Estudos do uso alongo
prazo estdo sendo realizados.

Concluindo, vemos uma perspectiva terapéutica com o uso do CBD. No momento, pode ser utilizado o CBD
com autorizagdo da Anvisa. O médico deve ficar atento a eventuais efeitos colaterais e, avaliar, dependendo da
resposta terapéutica do paciente, a necessidade do uso a longo prazo.

Sérgio A. Antoniuk
Médico Neuropediatra

Professor Adjunto da disciplina de Neuropediatria do Departamento de Pediatria da UFPR



ARTIGO ORIGINAL

CONSUMO ALIMENTAR DE PACIENTES AMBULATORIAIS
PEDIATRICOS EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO

FOOD INTAKE OF PEDIATRIC OUTPATIENTS IN A UNIVERSITY HOSPITAL

Lucila C. S. Yosetake', Vivian Wiens', Luis E. C. Pinto?, Natércia V. R. Ferreira’, Juliana G. L. Presa*
Instituicdo vinculada: Hospital de Clinicas - Universidade Federal do Parand. Curitiba-PR

Resumo

Objetivos: avaliar o padrdo de consumo alimentar e a influéncia nele exercida pelo perfil socioeconé6mico
de pacientes em idade escolar (7 a 10 anos) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-
UFPR).

Meétodos: estudo transversal efetuado de julho a setembro de 2017 nos ambulatérios pediatricos do HC-
UFPR, com 52 criangas e seus respectivos responsaveis. O perfil familiar foi caracterizado através de um
questiondrio socioeconémico e o padrado alimentar infantil foi avaliado pelo Questiondrio Alimentar do
Dia Anterior. Para analise estatistica foram utilizados teste t de Student e teste Qui Quadrado. O nivel de
significancia estatistica foi definido como p< 0,05.

Resultados: nenhum dos voluntarios apresentou consumo alimentar adequado para todos os grupos
alimentares. Apenas 4,5% da populacdo estudada ingeriu o ndmero de por¢des recomendadas tanto para
frutas quanto para verduras e legumes. Nenhuma crianga cumpriu as recomendacdes para ingestdo de
cereais. Os maiores valores de adequacdo alimentar encontrados foram para consumo de feijao (70,5%),
doces (61,4%) e fast-foods (61,4%). Nao foram verificadas associagdes entre adequagdo do consumo alimentar
e escolaridade materna ou renda familiar.

Conclusdo: o consumo alimentar da populacdo analisada é inadequado, especialmente nos grupos de
cereais, frutas, verduras e legumes.

Palavras-chave: consumo alimentar; pediatria; nutricdo da crianga.

Abstract

Aim: to evaluate the food consumption pattern and the socioeconomic profile in scholar aged patients
(7 to 10 years old) at Federal University of Paranad’s University Hospital.

Description: cross-sectional study carried out from July to September 2017 with 52 children and their
parents from the outpatient pediatrics clinics. The socioeconomic information was obtained through a
structured questionnaire-based interview and the Previous Day Food Questionnaire assessed food
consumption. Statistical analyses included Chi-squared test and Student t test. Significance level was
set to 5%.

Comments: none of the volunteers presented adequate food consumption for all food groups. Only 4,5%
of the studied population consumed the recommended number of servings for both fruits and vegetables.
No child has fulfilled the recommendations for intake of cereals. The highest food adequacy rates found
were for beans (70,5%), sweets (61,4%) and fast-foods (61,4 %). There were no associations between adequacy
of food consumption and maternal schooling or family income.

Conclusions: the food consumption of the analysed population is inadequate, especially in the groups
of cereals, fruits and vegetables.

Key words: food consumption; pediatrics; child nutrition.

1. Académicas do curso de Medicina da Universidade Federal do Parand (UFPR). Curitiba, PR. 2. Médico graduado pela UFPR. Curitiba, PR.
3. Nutricionista, Mestre em Saiide da Crianca e do Adolescente pela UFPR. Curitiba, PR. 4. Médica pediatra, professora adjunta do
Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da UFPR. Curitiba, PR.
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e-mail: lucila.yose@gmail .com
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Introdugio

Habitos alimentares influenciam diretamente cresci-
mento e desenvolvimento dos individuos, principalmen-
te na infancia, periodo da vida em que o desenvolvimen-
to corporal e neuroldgico é preponderante. Nessa fase, os
componentes da dieta sdo os principais fatores ambientais
a influenciar o metabolismo, e assim, desbalancos ali-
mentares sdo criticos’. As criancas em idade escolar (7 a 10
anos) merecem atengdo em relacdo aos habitos alimenta-
res por diferentes razdes, dentre elas destacam-se o gan-
ho de peso, que é proporcionalmente maior que o cresci-
mento estatural nessa faixa etdria, e a crescente indepen-
déncia que a crianga adquire em suas escolhas, sendo im-
portante constante orientagdo sobre hébitos alimentares
saudaveis®.

O padrao mundial de consumo alimentar demonstra
aumento de comidas preparadas fora de casa, aumento na
ingestao total de calorias e no consumo de alimentos po-
bres em nutrientes e, em contrapartida, redugdo no con-
sumo de frutas e vegetais®. Na populagao brasileira de
todas as faixas etarias, observa-se consumo alimentar que
vai ao encontro desse padrao'. Entre as criangas de 7 a 10
anos esse perfil ndo é diferente, com estimativas nacio-
nais apontando baixa frequéncia de consumo de frutas,
verduras e legumes, além de elevado consumo de doces*.

E importante considerar que o consumo alimentar
sofre influéncia do ambiente cultural e socioeconémico
em que a crianga estd inserida. As varidveis
socioecondmicas ja descritas que apresentam influéncia
na qualidade da alimentacdo infantil sdo renda familiar e
escolaridade materna’.

O aumento do nimero de artigos publicados na alti-
ma década envolvendo o consumo alimentar na popula-
¢do infantil evidencia a relevancia desse tema para a sat-
de puablica. Entretanto, a literatura brasileira ainda apre-
senta poucos estudos sobre o consumo alimentar infantil
auto referido e fatores a ele relacionados®.

O presente estudo teve como objetivo avaliar o pa-
drdo de consumo alimentar das criancas em faixa etédria
escolar (7 a 10 anos) dos ambulatérios de pediatria do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(HC-UFPR) e a influéncia nele exercida pelo perfil
socioeconémico familiar.

Meétodo

Trata-se de um estudo observacional e transversal re-
alizado entre os meses de julho e setembro de 2017 nos
ambulatérios de Pneumologia Pediatrica e Dermatologia
Pediatrica do HC-UFPR. Foram convidados a participar
do estudo criangas de 7 a 10 anos de ambos os sexos e seus
acompanhantes, enquanto aguardavam a consulta. Obje-
tivo e método foram explicados para os responsaveis. Em
seguida, os responsaveis assinaram o termo de consenti-
mento livre e esclarecido e as criangas, o termo de assen-
timento livre e esclarecido.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Cli-
nicas da Universidade Federal do Parana (parecer
2.155.089; CAAE 67121517.7.0000.0096).

Os responsaveis responderam um questionario
socioecondmico, contemplando dados como escolarida-
de e renda familiar. Além disso, questionava se o dia
anterior foi um dia tipico de alimentagdo para a crianga e
se o responsavel recebeu orientagdes do pediatra sobre
alimentacdo infantil em consultas prévias.

O instrumento utilizado para obten¢do do consumo
alimentar das criancas foi a terceira versdo do Questiona-
rio Alimentar do Dia Anterior (QUADA), delineado como
recordatério para obter dados de consumo de alimentos
nas refei¢des do dia anterior para criangas de faixa etaria
escolar. O QUADA é um questiondrio ilustrado, que veri-
fica o consumo de 21 grupos de alimentos em cinco refei-
¢oes durante um dia tipico (café da manha; lanche da ma-
nha; almoco; lanche da tarde; jantar) e a atitude da crianca
(adoro; gosto; indiferente; ndo gosto; odeio) em relagdo a
quatro grupos de alimentos (frutas e sucos naturais; refri-
gerantes; legumes e verduras; feijdo e arroz). Formulado
para aplicagdo em escolas com grupos de alunos, o ques-
tiondrio foi adaptado para aplicagdo individual em ambi-
ente ambulatorial. No questiondrio original ha utiliza-
¢do de uma pégina ilustrada para cada refeicdo, no pre-
sente estudo utilizou-se somente uma pagina com os gru-
pos de alimentos para todas as refeicdes, em que a crianca
assinalava todos os alimentos consumidos no dia anteri-
or com cores distintas para cada refeicdo, indicando na
caixa lateral a cor selecionada (figura 1). O estudo de vali-
dagdo do QUADA indicou que esse questiondrio apresen-
ta boa reprodutibilidade e validade externa, com valores
de alta sensibilidade e especificidade para todos os ali-
mentos consumidos’®, sendo esse o principal motivo de
o questiondrio ter sido escolhido. Além disso, ele é de
simples e rapida aplicacdo e tem apresentagdo atrativa
para a faixa etaria analisada por ser um questiondrio ilus-
trado.

Participaram da pesquisa 52 criancas e seus respecti-
vos responsaveis, porém 8 bindmios foram excluidos por
um dos seguintes critérios: paciente portava doenca que
causa restricdo na dieta, como doenca celiaca, alergias ali-
mentares ou alergia a proteina do leite de vaca; acompa-
nhante ndo morava com a crianga; responsavel respon-
deu no questionario que o dia anterior ndo foi um dia
tipico de alimentacdo para a crianga; ou questiondrio
socioecondmico apresentou preenchimento incompleto.

Os dados coletados no QUADA foram distribuidos nos
seguintes grupos alimentares: cereais; leites e derivados;
doces; fast-foods; frutas; carnes; verduras e legumes. Em
seguida, foram classificados em consumo alimentar ade-
quado e inadequado de acordo com as recomendagdes
para cada grupo alimentar sugeridas no Manual de Ori-
entacdo Alimentar da Sociedade Brasileira de Pediatria2.
Como as recomedagdes sdo apresentadas em termos de
por¢des de alimentos por dia, estimou-se uma porcao para
cada vez que o grupo alimentar foi assinalado pelo vo-
luntario, como realizado em outros estudos com o
QUADA®.

Para as andlises estatisticas, os dados foram processa-
dos no software SPSS Statistics®, versdo 22.0. Fez-se a
andlise descritiva dos dados a partir do calculo das distri-
buicoes de frequéncias. O principal desfecho binario me-
dido foi a adequagdo ou ndo aos valores de recomenda-
¢do alimentar. Na anélise bivariada, foram utilizados o
teste qui-quadrado de Pearson (para comparacdo entre
varidveis socioecondmicas e desfecho bindrio) e o teste t
de Student (para comparacado entre idade das criancas e
desfecho binario). Para todos os testes o nivel de
significancia estatistica foi definido como p < 0,05.

Resultado

Foram analisados dados de 44 criancas e seus respecti-
vos responsaveis, sendo que 54,5% das criangas pertenci-
am ao ambulatério de dermatologia pediétrica e 45,5%
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ao de pneumologia pediétrica. A descri¢do das condi¢des
socioecondémicas da amostra encontra-se na tabela 1. Nao
foram verificadas diferencas no perfil socioeconémico ou
no consumo alimentar entre os pacientes dos dois ambu-
latérios analisados.

Na tabela 2 estao relacionadas as proporcoes de crian-
¢as que cumprem as recomendagdes do Manual de Orien-
tagdo Alimentar para cada grupo alimentar analisado.

Nao foram verificadas associa¢des entre escolaridade
materna e adequacdo de consumo alimentar, nem entre
renda familiar e adequagdo de consumo alimentar para
qualquer um dos grupos alimentares.

Na tabela 3 estdo descritas as atitudes das criancas
frente aos diferentes grupos alimentares.

Sobre orienta¢do de alimentagdo recebida dos pedia-
tras em consultas anteriores, 43,2% dos responsaveis res-
ponderam que receberam orientacao em todas as consul-
tas, 15% no dltimo ano, 18,2% ha mais de um ano, e 22,7%
assinalaram nunca ter recebido orientacdo sobre alimen-
tagdo da crianca.

Discussdo

O padrao de consumo alimentar encontrado nesse es-
tudo vai ao encontro de dados da literatura5,6,9,10. Uma
pesquisa que também utilizou o QUADA, realizada em
Florianépolis'®, por De Assis ef al., demonstrou que ape-
nas 2% de 1.232 criancas em faixa etdria escolar apresenta-
va padrao de consumo alimentar adequado.

No presente estudo pode se verificar que nenhuma
crianga cumpriu as recomendagdes para o consumo de
cereais. De Assis et al.'’ apresentou em sua pesquisa que
apenas 11,82% da amostra consumiu seis ou mais por¢des
de cereais por dia, quantia recomendada no Manual de
Orientacdo Alimentar e esse padrdo de baixo consumo de
cereais pode ser visualizado na literatura brasileira e
mundial6. Sendo assim, é importante incentivar o consu-
mo de cereais na dieta das criancas em faixa etéria esco-
lar, preferencialmente os integrais (como aveia ou arroz
integral, por exemplo), que possuem elevado valor
nutricional.

Verificou-se ainda que apenas 4,5% dos voluntérios
consumiram o nimero de por¢des adequado para frutas e
o mesmo percentual foi encontrado para legumes e ver-
duras. Outros estudos brasileiros'*! também encon-
traram baixa taxa de consumo desses grupos alimentares.
Em relagdo a escala subjetiva de preferéncia alimentar, na
categoria legumes e verduras foram encontradas as mai-
ores taxas de “ndo gosto” e “odeio” dentre os grupos
alimentares. Esse achado sugere que a apresentagao desse
grupo alimentar ndo é atrativa para o publico infantil,
sendo necessarias intervengdes especificas visando
melhoria da atitude das criangas frente a esses alimentos.
Frente a esse cenario, que também é evidenciado em pa-
ises como Estados Unidos e Inglaterra, a literatura atual
busca maneiras efetivas de intervencao visando a aumen-
tar a taxa de consumo de legumes, verduras e frutas por
criancgas, pois estudos longitudinais prévios ja demons-
traram que os habitos adquiridos na infancia persistem
até a vida adulta’?.

Mais da metade dos voluntérios apresentou adequa-
¢do aos limites de consumo para fast-foods e doces. Impor-
tante destacar que no Manual de Orientagdo Alimentar
nado existem valores para fast-foods nas recomendagdes
diarias, entdo foi considerado adequado o consumo ali-
mentar de criangas que ndo comeram fast-foods no dia an-
terior. Os altos valores de adequacdo encontrados no con-

sumo de fast-foods e doces foram semelhantes aos encon-
trados em alguns estudos brasileiros'’, porém existem
dados conflitantes na literatura em relacdo ao consumo
de doces, como um estudo realizado em Paraiba’ em que
menos de um terco das criancas apresentaram ingestao
menor ou igual aos valores recomendados para consu-
mo. O baixo consumo de fast-foods e doces é um fator pro-
tetor para a populagdo analisada e deve ser continuamen-
te incentivado.

O alimento com maior adequacdo de consumo foi o
feijdo, sendo compativel com outros estudos realizados
na populacdo pediatrica brasileira que demonstram o
protagonismo do feijao como alimento fonte de protei-
nas na dieta®. Dados levantados no Parand mostram con-
sumo de feijao diariamente pela maioria dos alunos de
escolas publicas entre 6 a 10 anos de idade™.

Estudos ja demonstraram que o perfil socioecondmico
da familia influencia o consumo alimentar infantil, en-
contrando associagdes principalmente entre qualidade da
alimentacdo infantil e renda familiar ou escolaridade
materna®®. No presente estudo ndo foram verificadas as-
sociagdes entre renda familiar e adequagdo de consumo
alimentar. Esse fato pode ter ocorrido devido a
homogeneidade da populacao analisada. A andlise de as-
sociagdo com renda familiar tornou-se dificil pois a quase
totalidade da amostra apresentou renda de até 4 salarios
minimos, sendo que dentro desse grupo mais da metade
encontra-se na faixa de até 2 saldrios minimos. Renda fa-
miliar semelhante foi encontrada em outros estudos en-
volvendo a populacao que frequenta os ambulatérios do
Hospital de Clinicas da UFPR'®Y.

Do mesmo modo que a renda familiar, ndo foi possi-
vel verificar associacao do padrdo de consumo alimentar
com escolaridade materna devido a homogeneidade da
amostra (houve concentracdo de 88,7% das maes com for-
magdo até o ensino médio completo e apenas 4,5% possu-
fam nivel superior completo), embora existam dados na
literatura que asssociam a baixa escolaridade materna com
maior probabilidade de a crianca ndo possuir uma ali-
mentacdo de boa qualidade’.

A grande taxa de consumo alimentar inadequado é
preocupante e merece atengao por parte de profissionais
da satde, visto que esse habito pode influenciar o desen-
volvimento geral do individuo. Apesar disso, menos da
metade dos responsaveis relataram receber orientacoes
de médicos pediatras sobre alimentagdo da crianca em
todas as consultas. A orientagdo durante o periodo de in-
troducdo alimentar infantil é bastante valorizada pelos
pediatras, porém a constante orientacdo dos pais sobre
alimentacdo nas posteriores fases da infancia também é
importante e faz-se necessaria®>. Questionamentos sobre
praticas alimentares devem ser abordados na anamnese
pediatrica tanto para fins de screening quanto de preven-
¢do e promogdo a sadde, mesmo que esse topico ndo seja
referido como um problema pelo responsével da crian-
¢al8. Uma avaliagdo realizada pelo Institute for Clinical
Systems Improvement, instituigdo norte-americana que re-
aliza pesquisas buscando formas de melhorar sistemas
de satide, concluiu que existem boas evidéncias que
apoiam a inclusdo de promogao de dieta saudédvel nas
atividades de orientagdo pediatrica preventiva®.

Cabe ressaltar que a comparagdo desta pesquisa com
outras é limitada devido a diferengas no desenho, instru-
mentos e métodos utilizados para coleta de dados e defi-
ni¢des de grupos, que sdo baseados em recomendagoes
alimentares distintas.
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O presente estudo apresenta como limitacdo, além do
pequeno tamanho da amostra, a homogeneidade do per-
fil socioeconémico dos voluntérios e a baixa taxa de ade-
quagdo do consumo alimentar para os diferentes grupos
alimentares, restringindo o objetivo secundario da pes-
quisa de buscar uma associagao entre essas caracteristicas.

Outras limitagdes desse estudo sdo inerentes ao
QUADA, como ndo permitir calcular o namero exato de
porcdes consumidas e a menor sensibilidade para detec-
tar consumo de doces, em comparagao aos demais grupos
alimentares presentes no questionario®. No entanto, esse
altimo ponto pode ter sido amenizado com a aplicagdo
supervisionada do questiondrio com cada crianga, sendo
esse um dos pontos fortes do estudo. A sensibilidade do
questiondrio foi possivelmente aumentada e o viés de
memoria reduzido pela oportunidade de realizagdo de
perguntas ativas sobre determinados alimentos pelos
pesquisadores (como balas, refrigerantes ou outros ali-
mentos que poderiam ter sido omitidos pela crianga por
ndo serem classificados por ela como integrante de algu-
ma refeicao) e pela presenca do acompanhante, para quem
a crianca podia solicitar auxilio caso ndo lembrasse do

alimento consumido em alguma refeicdo. Outro ponto
forte do estudo foi investigar a importancia despendida
para o consumo alimentar nos atendimentos pediatricos
da populagdo analisada. No entanto, para melhor
representatividade da amostra é preciso que estudos pos-
teriores analisem os demais ambulatérios pediatricos do
HC-UFPR, visando eliminar o viés de sele¢do ao incluir
somente duas especialidades pediatricas.

Em resumo, o presente estudo demonstrou que o con-
sumo alimentar da populagdo de faixa etaria escolar que
frequenta os ambulatdrios pediatricos do HC-UFPR é ina-
dequado, especialmente nos grupos alimentares de cere-
ais, frutas, verduras e legumes. Os dados encontrados sdo
preocupantes visto que a alimentagdo adequada é uma
peca chave em todas as faixas etarias do desenvolvimen-
to infantil. Apesar dessa importancia, pode se verificar
que a orientagdo constante sobre habitos alimentares ndo
ocorre na maioria dos atendimentos pediatricos. Com os
resultados desse estudo sera possivel realizar o planeja-
mento de intervengdes especificas e refinar as orientagdes
médicas quanto a dieta, buscando promover melhoria do
padrédo alimentar da populagdo pediatrica.

[] Café da manha

[ ] Lanche da manha

1 Almogo

[]Lanche datarde []Jantar

Figura 1. Questiondrio Alimentar do Dia Anterior (QUADA), adaptado pelos autores.
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Tabela 1. Descri¢do socioecondmica da populacio analisada.

Varidveis Frequéncia (N=44)
N %

Idade
7 12 27,3
8 14 31,8
9 13 29,5
10 5 11,4
Sexo
Masculino 18 40,9
Feminino 26 59,1
Renda familiar
Até 2 salarios minimos 30 68,2
De 2 a 4 salarios minimos 12 27,3
De 4 a 10 saldrios minimos 2 45
Escolaridade materna
Fundamental 8 18,2
Meédio incompleto 11 25
Médio completo 20 45,5
Superior incompleto 1 23
Superior completo 2 4,5
Na&o soube informar 2 4,5
Tabela 2. Proporcdo de criancas que cumprem as recomendacdes alimentares.

Grupos de alimentos Por¢do recomendada* % adequada % inadequada
Cereais (pdo, biscoito, arroz, macarrao) 6 0 100
Leite e derivados (café com leite, achocolatado, iogurte, queijo) 3 20,5 79,5
Doces (bolo, bolacha recheada, bala) 2 61,4 38,6
Fast-foods (pizza, batata frita, salgadinho, hamburguer) 0 61,4 38,6
Frutas e suco de frutas 4 45 95,5
Feijao 1 70,5 29,5
Carnes (bovina, suina, frango, peixe) 2 52,3 47,7
Verduras e legumes (vegetais folhosos, tubérculos, sopa de vegetais) 4 45 95,5

*Por¢do didria recomendada para escolares, sequndo o Manual de Orientagdo Alimentar da Sociedade Brasileira de Pediatria.

Tabela 3. Escala subjetiva de preferéncia alimentar.

% Adoro % Gosto % Indiferente % Nao gosto % Odeio
Frutas 65,9 22,7 6,8 4,5 0
Refrigerantes 68,2 22,7 45 0 45
Arroz e feijao 72,7 13,6 13,6 0 0

Legumes e verduras 38,6 20,5 13,6 9,1 18,2
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HIPERGLICEMIA NO TRATAMENTO DE LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA

HYPERGLYCEMIA IN THE TREATMENT OF ACUTE LYMPHOID LEUKEMIA
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Resumo

Objetivos: avaliar a frequéncia de hiperglicemia nos pacientes em tratamento para leucemia linfocitica
aguda (LLA) no Servico de Oncologia Pediatrica, bem como os fatores de risco para sua ocorréncia.

Meétodos: andlise retrospectiva dos prontuarios de 60 pacientes diagnosticados com LLA no periodo
entre janeiro de 2005 e setembro de 2010. Hiperglicemia foi definida como a ocorréncia de pelo menos duas
glicemias ocasionais acima de 140 mg/dl. Estatura, peso e indice de massa corpérea (IMC) foram expressos
em escores Z. De acordo com o IMC, obesidade e sobrepeso foram definidos como IMC e” 2 DP eentre 1 e
2 DP para sexo e idade, respectivamente.

Resultados: foram incluidos 60 pacientes (29 meninos) com média da idade ao diagnoéstico de LLA de
6,1+3,4 anos. Hiperglicemia ocorreu em 25 (41,7%) criancas, sendo 18 meninas. Pacientes do grupo de
hiperglicemia, quando comparados com o grupo de normoglicemia apresentaram maior média de idade
ao diagnoéstico (7,7+3,5 anos vs. 4,9+3,5 anos, p=0,002), maior propor¢do do sexo feminino (p=0,008) e LLA
de alto risco (p=0,004). Apenas quatro pacientes necessitaram de insulinoterapia temporéria.

Conclusdes: neste estudo, a prevaléncia de hiperglicemia foi semelhante a relatada na literatura. A

hiperglicemia pode ser uma complicacdo do tratamento com L-asparaginase e glicocorticoides e deve ser
pesquisada, especialmente em meninas, com idade préxima a puberdade e com LLA de alto risco.

Palavras-chave: hiperglicemia, diabetes, leucemia, L-asparaginase.
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Abstract

Aims: to evaluate the frequency of hyperglycemia in patients treated for acute lymphocytic leukemia
(ALL) in the Pediatric Oncology Service, as well as the risk factors for its occurrence.

Methods: retrospective analysis of data of 60 patients diagnosed with ALL during the period between
January 2005 and September 2010. Hyperglycemia was defined as the occurrence of at least two occasional
blood glucose levels above 140 mg/dL. Height, weight, and body mass index (BMI) were expressed as
standard deviation score. According to BMI, obesity and overweight were defined as BMI e¢” 2 SD and
between 1 and 2 SD for gender and age, respectively.

Results: sixty patients (29 boys) with mean age were included, with mean age of 6.1+3.4 years at ALL
diagnosis. Hyperglycemia occurred in 25 (41.7%) children, 18 girls. Patients in the hyperglycemia group,
when compared with the normoglycemia group, had a higher mean age at diagnosis (7.7+3.5 years vs.
4.943.5 years, P=0.002), a higher number of girls (P=0.008) and high-risk ALL (P=0.004). Only four patients

required temporary insulin therapy.

Introdugio

A leucemia linfocitica aguda (LLA) corresponde a apro-
ximadamente 25% de todas as neoplasias pediétricas. Fa-
tores clinicos, biolégicos e genéticos foram identificados
como preditores de sobrevida, incluindo idade, conta-
gem de leucdcitos ao diagndstico, fatores relacionados a
citogenética (alteragdes na ploidia e translocagdes
cromossOmicas especificas). Esses fatores sdo utilizados
para adequar protocolos de tratamento visando a melho-
rar a resposta terapéutica'”

A hiperglicemia é um fator de risco para pior evolu-
cdo durante a fase aguda da doenga®e sua corregao
insulinizac¢do intensiva reduz as taxas de morbidade e
mortalidade em pacientes criticamente enfermos**. Epi-
s6dios de hiperglicemia foram associados com aumento
da mortalidade hospitalar em pacientes adultos com
leucemia mieloide aguda e menor média de sobrevivén-
cia em adultos com LLA. A relacdo entre hiperglicemia e
morte ndo estd clara, mas pode ser resultado do maior
namero de complicagdes infecciosas em pacientes com
hiperglicemia, o que pode atrasar ou reduzir a intensida-
de do tratamento e dessa forma afetar diretamente a so-
brevivéncia. Além disso, a hiperglicemia pode desempe-
nhar um papel direto na fun¢do imune e na resposta infla-
matoéria, o que pode prejudicar a capacidade individual
para suprimir a doenca residual minima ou responder
corretamente as infec¢des. Alternativamente, a
hiperglicemia pode ser apenas um marcador de um me-
canismo isolado que piora o resultado final do trata-
mento®.

Estudos que exploram o impacto da hiperglicemia na
populacao pediatrica com LLA sdo escassos. Estes pacien-
tes apresentam alto risco de hiperglicemia devido ao
estresse agudo da doenca grave, uso de agentes
quimioterapicos e de altas doses de corticosteroides?. Cazé
et al."relataram que 56% das criangas com LLA apresenta-
ram hiperglicemia durante a terapia de indugéo, o que foi

Conclusions: in this study, the prevalence of hyperglycemia was similar to that reported in the literature.
Hyperglycemia may be a complication of treatment with L-asparaginase and glucocorticoids and should
be investigated, especially in girls, close to puberty and with high-risk ALL.

Key words: hyperglycemia, diabetes, leukemia, L-asparaginase.

associado com maior nimero de complica¢des infeccio-
sas, incluindo febre por neutropenia?’.

O tratamento de neoplasias hematolégicas malignas
com L-asparaginase foi associado ao desenvolvimento
de diabetes mellitus (DM) em 1-2% dos casos e tem carater
transitério®. O quimioterdpico reduz a liberagdo de insu-
lina estimulada pela glicose nas células B-pancreaticas,
ou seja, causa insulinopenia®. Outros mecanismos pro-
postos foram: alteracdo na fase precoce de liberacdo de
insulina, redu¢do no ntimero de receptores de insulina e
reducdo na sintese de insulina pelo resultado da deple¢ao
da asparagina pela L-asparaginase, ja que este aminoécido
é necessario para sintese de insulina®. Corticosteroides
frequentemente sdo administrados juntamente com a L-
asparaginase nos protocolos para LLA e causam resistén-
cia insulinica, o que teria efeito sinérgico na hiperglicemia.
A L-asparaginase também pode causar pancreatite, des-
crita em 8,5% das criangas tratadas e poderia ser a causa
da hiperglicemia L-asparaginase induzida, porém como
ha pouco ou nenhum dano as células B-pancreaticas é
improvavel que seja a causa'®.

A maioria dos pacientes que desenvolvem
hiperglicemia induzida pela terapia com L-asparaginase
e glicocorticoides recuperam rapidamente a normo-
glicemia apds a suspensdo do tratamento e ndo apresen-
tam efeitos deletérios em longo prazo’. No entanto, casos
de cetoacidose diabética j& foram descritos'* e avaliacdo
cautelosa, deteccao precoce e tratamento imediato desta
forma de DM sdo necessérios para prevencao das compli-
cacdes agudas’. O tratamento inclui monitorizacdo da
glicemia e pesquisa de cetondria, modificacdo da dieta,
estimulo da atividade fisica e introdugdo de insulina con-
forme cada caso®''.

O objetivo deste estudo foi examinar a incidéncia e
fatores de risco para hiperglicemia durante o uso de L-
asparaginase e corticosteroides em pacientes com LLA do
Servico de Hematologia e Oncologia Pediatrica do Com-
plexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (CHC-UFPR).
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Meétodos

Realizou-se um estudo retrospectivo baseado na revi-
sdo dos prontuarios dos pacientes com diagnéstico de
LLA atendidos no Servico de Hematologia e Oncologia
Pediatrica do Departamento de Pediatria do CHC-UFPR
no periodo compreendido entre janeiro de 2005 e setem-
bro de 2010. Os pacientes com hiperglicemia foram acom-
panhados concomitantemente pelo servico de
Endocrinologia Pediatrica da mesma instituicao.

Foram identificados 69 pacientes com diagndstico de
LLA no periodo estudado, dos quais nove foram exclui-
dos por insuficiéncia de dados no prontudrio ou por te-
rem feito parte do tratamento da neoplasia em outro ser-
vigo, resultando em uma amostra de 60 pacientes.

Os seguintes dados foram coletados: idade, peso e es-
tatura no momento do diagnoéstico da LLA, sexo, condi-
¢oes médicas pré-existentes, histéria familiar de diabe-
tes, classificacdo de risco da leucemia e necessidade de
insulina durante a fase de indugao.

O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado e os
escores Z de estatura, peso e IMC foram calculados por
meio do softwareWHO AnthroPlus (2009). De acordo com
0 IMC, obesidade e sobrepeso foram definidos como IMC
>2 DP e entre 1 e 2 DP para sexo e idade®, respectiva-
mente.

Os pacientes foram divididos como portadores de LLA
de baixo e alto risco de acordo com os seguintes critérios:
idade ao diagnéstico, contagem total de leucécitos em
sangue periférico e presenca de blastos em sistema ner-
voso central e foram submetidos a tratamento de acordo
com o protocolo GBT LI LLA 99 conforme a classificacao
de risco’.

Dosagens de glicemia em jejum e aleatérias fazem
parte do protocolo de controle da neoplasia e foram rea-
lizadas com frequéncia varidvel conforme a evolucao da
doenga em cada paciente. Os pacientes foram classifica-
dos em trés grupos de acordo com os critérios estabeleci-
dos pela Associacdo Americana de Diabetes e Organiza-
¢do Mundial de Satide: grupo normoglicemia (G1), paci-
entes que tinham menos de duas medidas de glicemia
com valores superiores a 140 mg/dl e nenhum valor de
glicemia superior a 200 mg/dl; grupo hiperglicemia leve
(G2), pacientes que tinham duas ou mais glicemias supe-
riores a 140 mg/dl e inferiores a 200 mg/dl e grupo
hiperglicemia franca (G3), pacientes que tinham uma ou
mais glicemias superiores a 200 mg/dI°.

O softwareStatistica® (versao 10; Statsoft) foi utilizado
para as andlises estatisticas. As caracteristicas foram ex-
pressas como mediana (intervalo) para distribuicdo
assimétrica e como média + DP para varidveis continuas
com distribui¢do simétrica. Os testes t de Sudent, de Fisher
e U de Mann-Whitney foram usados para comparag¢des
intergrupos. Os resultados foram considerados estatisti-
camente significativos se p<0,05.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Seres Humanos do CHC-UFPR.

Resultados

Foram incluidos 60 pacientes (29 meninos) com média
de idade de 6,1 * 3,4 anos no momento do diagndstico de
LLA. A mediana do escore Z de IMC foi de 0,31 (-2,37 a
3,24). Quatro criangas (3 meninos) eram obesos e doze
criancas (quatro meninos) tinham sobrepeso.

Trinta e cinco (58,3%) pacientes tinham glicemia nor-
mal (G1), dezoito (30%) hiperglicemia leve (G2) e sete
(11,7%) com hiperglicemia franca (G3) (tabela 1). Entre as
25 criangas com hiperglicemia, dezoito (72%) eram meni-
nas (p=0,008), dezesseis (64%) tinham LLA de alto risco
(p=0,004), com maior idade ao diagndstico e seis (24%)
tinham IMC acima de 1 DP (p=0,77). A média de idade das
criancas com hiperglicemia era significativamente maior
que a do grupo com glicemia normal (7,7 + 3,5 anos vs. 4,9
* 3,5 anos, p=0,0021) (figura 1). Nao houve diferenca de
escore Z de IMC entre os dois grupos (-0,05 DP -
hiperglicemia vs. 0,38 DP - normoglicemia, p=0,83). Ape-
nas quatro pacientes necessitaram insulinoterapia (dura-
¢do de 3 a 125 dias). Apenas seis pacientes tinham histéria
familiar de DM, trés deles com hiperglicemia leve.

Discussdo

A prevaléncia de hiperglicemia no presente estudo
foi semelhante ao encontrado na literatura atual, e a for-
ma de apresentacao mais comum foi a hiperglicemia leve.
Observou-se que os episddios de hiperglicemia foram
mais frequentes em pacientes do sexo feminino e com
idade préxima a puberdade. Este resultado é semelhante
ao reportado por Pui e colaboradores que encontraram
que idade acima de 10 anos foi significativamente associ-
ada com essa complicacdo, porém sem relagdo com o sexo
do pacientel6. Bailargeon e colaboradores também de-
monstraram que criangas mais velhas (idade > 13 anos)
apresentaram um aumento na incidéncia de hipergli-
cemia'’. E possivel que a ocorréncia de hiperglicemia em
pacientes de maior idade reflita simplesmente a resistén-
cia insulinica associada aos niveis mais altos de hormonio
do crescimento e esteroides sexuais durante a fase de pu-
berdade. Como efeito diabetogénico da L-asparaginase
s6 ocorre na minoria dos pacientes, sugere-se que o pro-
cesso neoplasico, a dose e 0 esquema quimioterapico usa-
dos e caracteristicas inatas do hospedeiro participam da
patogénese deste disttrbio’.

A ocorréncia de diabetes mellitus em pacientes trata-
dos com L-asparaginase é uma complicagdo rara, porém
importante, da quimioterapia. O DM ¢ insulinopénico e
de carater transitério, resolvendo, em sua maioria, apos a
suspensdo da droga. Desta forma, oncologistas e
endocrinologistas devem estar atentos para a possibili-
dade do surgimento desta complica¢do, monitorando ni-
veis glicémicos em todos os pacientes que fazem uso de
L-asparaginase. A insulinoterapia deve ser orientada por
endocrinologista pediatrico devido a natureza transit6-
ria desse tipo de diabetes.

Compreender as complica¢des metabdlicas associa-
das a LLA é uma preocupacdo importante durante a
quimioterapia. Devido as altas taxas de sobrepeso/obe-
sidade e aumento da incidéncia de DM tipo 2 em criangas
e adolescentes recomenda-se uma avaliagao cuidadosa da
hiperglicemia durante o tratamento para LLA. Além dis-
so, fatores de risco cardiovascular, como obesidade, hi-
pertensdo arterial, dislipidemia e insulino-resisténcia,
podem ocorrer mais precocemente em sobreviventes do
cancer na infancia e vérios esquemas terapéuticos para
LLA estdo associados a sobrepeso ou obesidade, o que
persistiu por 5 a 9 anos apds o término do tratamento®.

Investigacdes futuras de grupos de pacientes
pediatricos com diagnoéstico de cancer serdo necessarias
para determinar o impacto progndstico da hiperglicemia
transitéria para a sobrevivéncia em longo prazo e risco
de progressao para a sindrome metabdlica.
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Tabela 1. Comparacdo entre pacientes com normoglicemia (G1), hiperglicemia leve (G2) e hiperglicemia Franca (G3).

Normoglicemia (G1) Hiperglicemia leve (G2) Hiperglicemia franca (G3)

n (M:F) 35 (22:13) 18 (5:13) 7 (2:5)
Idade ao diagnéstico (anos) 49+3,0 7,0+3,4 9,443,1
Escore Z do IMC (Mediana, min.-méx.) 0,38 (-1,73 a 2,36) -0,51 (2,17 a 2,19) -0,05 (-0,97 a 2,44)
Obesidade / sobrepeso 10 3 3
Histéria familiar de diabetes mellitus (n) 3 3 0

LLA de alto risco (n) 9 10 6

9.4

-

49

ldade (anos)

=N WAoo~ OO

Gi G2 G3

Figura 1. Ocorréncia de hiperglicemia de acordo com a idade ao diagndstico de leucemia linfoide aguda.
G1 = Normoglicemia; G2 = hiperglicemia leve; G3 = hiperglicemia franca. * p = 0,002 (G1 vs. G2 + G3)
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ARTIGO DE REVISAO

USO MEDICO DO CANABIDIOL EM TRANSTORNOS
PSIQUIATRICOS NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

MEDICAL USE OF CANNABIDIOL IN PSYCHIATRIC DISORDERS IN CHILDHOOD AND
ADOLESCENCE

Sérgio A. Antoniuk!, Mariana R. Schwind?
Instituicdo vinculada: Hospital de Clinicas -Universidade Federal do Parand. Curitiba - PR.

Resumo

Objetivo: fazer uma breve revisdo na literatura sobre o uso médico do canabidiol no tratamento de
transtornos psiquidtricos na infancia e adolescéncia, com énfase em eficacia e efeitos adversos e com
consideragdes sobre as regulamentagdes brasileiras.

Fontes dos dados: documentos do Ministério da Satide e do Conselho Federal de Medicina foram
consultados para esclarecimentos das resolugdes e recomendacdes atuais sobre o uso de canabinoides no
Brasil. Realizou-se busca nao sistematica sobre canabidiol, na base de dados Pubmed, com inclusao artigos
sobre o uso desse composto no tratamento de quadros psiquiatricos em criangas e adolescentes.

Sintese dos dados: no Brasil, o Conselho Federal da Medicina restringe a prescricdo do canabidiol as
epilepsias da infancia e adolescéncia refratarias ao tratamento convencional. Na literatura, estudos abertos
com amostras pequenas sobre uso de canabidiol em quadros psiquidtricos relacionados a Transtorno do
Espectro Autista,Sindrome do X fragil e transtornos de movimento demonstraram resultados positivos,
porém também reportaram efeitos colaterais. Foi identificado um relato de caso de transtorno de stress
pos-traumatico, com beneficios em altera¢des de sono e sintomas ansiosos. Nao foram encontrados resul-
tados referentes a estudos controlados e randomizados.

Conclusdes: ha poucos estudos disponiveis e, apesar da demonstracao de beneficios, o nivel de evidéncia
é baixo. Assim, ndo é possivel generalizar os resultados ou atestar sobre a eficacia e a seguranca do uso do
canabidiol em transtornos psiquiatricos na infancia e adolescéncia.

Palavras-chave: canabidiol; canabinoides; psiquiatria infantil; psiquiatria do adolescente; transtorno
do espectro autista.
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Abstract

Objective: to briefly review the medical use of cannabidiol in the treatment of psychiatric disorders in
childhood and adolescence, with an emphasis on efficacy and adverse effects,and observations regarding
Brazilian regulations.

Data source: documents from the Ministry of Health and the Federal Council of Medicine were analyzed
for clarification of regulations concerning the use of cannabinoids in Brazil. A non-systematic research in
Pubmed was conducted, including articles on the use of cannabidiol n the treatment of psychiatric conditions
in children and adolescents.

Data summary: in Brazil, the Federal Council of Medicine restricts cannabidiol prescription to childhood
and adolescent epilepsies refractory to conventional treatment. According to the literature review,open-
label studies with small samples, regarding psychiatric conditions related to Autism Spectrum Disorder,
Fragile XSyndrome and movement disorders,have demonstrated positive results, but also have reported
adverse effects. A case report of posttraumatic stress disorder, with benefits in sleep and anxiety symptoms,

Introdugio

A Cannabis sativa L. € uma planta de origem asiatica
cujas descrigdes de uso para fins medicinais datam de 5000
anos, na China. Os estudos sobre a aplicagdo em transtor-
nos mentais comegaram a partir de 1830, com o médico
francés Jacques Joseph Moreau. A planta é capaz de pro-
duzir diferentes compostos quimicamente ativos, entre
eles os fitocanabinoides, ou canabinoides, os quais apre-
sentam uma estrutura lipidica particular, com
alquiresorcinol e monoterpeno. A classe dos
fitocanabinoides engloba 10 subclasses, destacando-se o
trans-delta-9-tetrahidrocanabinol (D9-THC) e o canabidiol
(CBD). E pertinente diferencia-los, pois o D9-THC possui
efeitos psicoativos, como ansiedade,alteracdes de
sensopercepcao, euforia, delirio paranoide e comprome-
timento das fungdes cognitivas'.O CBD, por sua vez, é um
composto sem efeitos psicoativos?,que tem sido estudado
como recurso terapéutico para quadros neuropsiquiatricos.

O sistema endocanabinoide é um sistema presente nos
organismos de grande parte dos animais e é composto
por pelos receptores CB1 e CB2, por seus ligantes
endoégenos ou endocanabinoides - os mais estudados sao
o N-araquidonoiletanolamina (anandamida) e o 2-
araquidonoil glicerol (2-AG) - e pelas enzimas envolvi-
das em biossintese e degradagdo. Os receptores CB1 sado
expressos principalmente no hipocampo, nticleos da base,
cortex e cerebelo, porém também sdo encontrados em
outros locais, como tronco enceféalico, intestino, figado,
tecido adiposo e células do sistema imune. O CB2, por sua
vez, apresenta-se me menor quantidade, estando presen-
te predominantemente no bago, células do sistema imune
e também em células da glia. Entende-se que o sistema
endocanabinoide tem um efeito neuromodulador e que
interage com os sistemas dopaminérgico, glutamatérgico,
serotoninérgico e gabaérgico®*.

Em relagédo aos efeitos dos fitocanabinoides, o THC é
um agonista parcial dos receptores CB1 e CB2. Ja o CBD
apresenta ligacdo de baixa afinidade a esses receptores e
pode ser considerado um modulador alostérico negativo
dos mesmos'*. Além da interagdo com tais receptores, de
forma resumida, o CBD também demonstra ter agdo so-
bre receptores 5SHT1A, receptor acoplado a proteina G 55

has been identified. No results from randomized controlled trials were found.

Conclusions: there are few studies available and, despite the positive results, the level of evidence is
low. Therefore, it is not possible to generalize the results or to attest to the efficacy and safety of cannabidiol
in childhood and adolescent psychiatric disorders.

Key words: cannabidiol; cannabinoids; child psychiatry; adolescent psychiatry; autism spectrum disorder.

(GPR55), canais TRP (Transient receptor potentialchannels) e
citocromo P450, além de exercer modulagdo sobre siste-
mas de dopamina, glutamato e GABA, e acdo sobre re-
ceptores opioides e de adenosina. Assim, considerando a
complexidade farmacolégica e os diferentes modos de
acdo do CBD,pode-se afirmar que éum composto com
potencial terapéutico para diferentes transtornos
neuropsiquiatricos®*.

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é fazer uma
breve revisao da literatura sobre o uso do CBD na popu-
lagdo pediatrica, com énfase em transtornos psiquiatri-
cos. Documentos do Ministério da Satde e do Conselho
Federal de Medicina foram consultados para esclareci-
mentos das resolugbes e recomendagdes atuais sobre o
uso de canabinoides no Brasil. Foi realizada busca nio
sistemética sobre canabidiol, na base de dados Pubmed,
com inclusdo artigos sobre o uso desse composto no tra-
tamento de quadros psiquiatricos em criangas e adoles-
centes. Alguns estudos em populagdo adulta foram sele-
cionados com o objetivo de fazer comparagdes.

Regulamentagées no Brasil

No Brasil, a Cannabis Sativa encontra-se na “lista de
plantas proscritas que podem originar substancias entor-
pecentes e/ou psicotrépicas”, da Portaria SVS/MS 344/
1998,publicada pelo Ministério da Satide e vinculada a
Anvisa. Em 2015 houve inclusao do canabidiol na lista C1
(Lista das outras substancias sujeitas a controle especial)
dessa mesma portaria®. Em 2016, houve nova atualiza-
¢do, com a validagdo da prescricdo de medicamentos
registrados com derivados canabinoides e da importagao
de produtos compostos por CBD e/ou THC, para uso
pessoal excepcional, sob prescri¢io médica, em tratamento
de satude®. Nesse mesmo ano, foram acrescentados a lista
A3 (Lista de substancias psicotropicas sujeita a notifica-
¢do dereceita “A”) os medicamentos registrados com con-
centra¢do de no maximo 30 mg/ml de THC e de 30mg/
ml de canabidiol’. As orientagdes para importacdo de
canabinoides sdo regulamentadas por resolugéo especifi-
ca®. Em 2017, a Anvisa aprovou o primeiro medicamento
registrado no pais a base de THC e CBD, com indicagdo
para tratamento de espasmos em esclerose multipla, em
adultos.



Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 20, N° 3, 2019

65

O Conselho Federal de Medicina (CFM), por sua vez,
publicou regulamentacdo sobre o uso do canabidiol (re-
solugdo n° 2.113/14)°, para tratamento de criancas e ado-
lescentes com epilepsias refratarias aos tratamentos con-
vencionais. Conforme descrito na resolucao, é vedada a
prescricao da Cannabis in natura ou de outros derivados
além do CBD. E importante pontuar que a prescricao se-
gue um protocolo especifico (anexo a resolugdo do CFM)
e que, de acordo com o documento,até o momento ndo hé
dados conclusivos sobre seguranca e eficacia sustentada.

Assim, as atualiza¢des da Anvisa e do CFM possibili-
tam o uso de medicamentos a base de CBD, porém a apli-
cacdo pediatrica continua restrita as epilepsias refratari-
as, como a Sindrome de Dravet (Epilepsia Mioclonica se-
vera da infancia) e a Sindrome de Lennox Gastaut. Um
documento cientifico da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP), em conjunto com a Associac¢do Brasileira de Psiqui-
atria (ABP), reforcou que, até o momento de sua publica-
¢do, ndo existia evidéncia para uso do CBD na infancia
além das epilepsias de dificil controle sem resposta a ou-
tros recursos farmacolégicos!’. Sobre os quadros epilép-
ticos, duas revisdes recentes corroboram os beneficios do
CBD no controle das crises, entretanto destacam que o
composto nao é isento de efeitos colaterais. Sdo descritos
eventos como fadiga, sonoléncia, diminuicdo de apetite,
vomito e diarreia, além de ocorréncias mais graves como
elevagdo de enzimas hepdticas e status epileticus'2.

Estudos sobre o uso de canabidiol nos transtornos
psiquidtricos

Em relagdo a utilizacdo da substancia em outras con-
di¢des neuropsiquiétricas,ha modelos tedricos e estudos
com animais demonstrando beneficios em ansiedade, de-
pressdo, esquizofrenia, transtornos relacionados ao sono,
transtornos por uso de substdncia e doengas
neurogenerativas*, além de possiveis aplica¢des no
transtorno do espectro autista'*. Existem, no entanto, pou-
cos estudos clinicos, bem desenhados,para avaliar a efica-
cia e seguranca em tais condic¢des, especialmente em cri-
angas e adolescentes. Calapai et al.”*,em 2019, em uma
revisdo sobre uso de CBD puro em Psiquiatria, dentre 69
estudos incluidos, encontraram somente 4 ensaios com
cegamento duplo e randomizag¢do'®". Tais ensaios - os
dois primeiros demonstrando resultados positivos em
esquizofrenia, e os outros em transtorno de ansiedade
social - envolveram, no entanto, somente pacientes adul-
tos. Wong & Wilens?, em 2017, conduziram uma revisdo
sistematica sobre a utilizacdo de diferentes canabinoides
(ndo exclusivamente CBD), em criangas e adolescentes.
Os autores relatam que ndo encontraram evidéncias sufi-
cientes para apoiar o uso em quadros como transtorno de
stress pos-traumético e Sindrome de Tourette.

No Transtorno do Espectro Autista (TEA), o objetivo
principal da utilizagdo do CBD é o tratamento das
comorbidades, principalmente auto e heteroagressi-
vidade, hiperatividade, ansiedade e distarbios do sono.
Um primeiro estudo, aberto e ndo controlado, realizado
em Israel por Barchel ef al*'., publicado em janeiro de
2019, foi realizado com 53 participantes (mediana de ida-
de de 11 anos, 85% meninos), os quais receberam 6leo de
canabidiol (proporc¢do de canabidiol para THC 1:20). A
mediana de seguimento foi de 66 dias. Houve um efeito
benéfico geral em 74% dos pacientes. Especificamente,
houve melhora de agressividade em 67,6%, de
hiperatividade em 68,4%, de disttrbios do sono em 71,4 %
e de ansiedade em 47,1%. Ressalta-se que, em alguns ca-
sos, houve piora sintomatica e que também foram relata-

dos efeitos colaterais, em especial sonoléncia e alteragdo
de apetite. A metodologia foi falha, sem critérios diag-
nosticos bem definidos,captacdo dos pacientes baseada
no interesse dos familiares, curto tempo de seguimento e
resultados baseados em informacdes telefonicas sem ava-
liagdo clinica ou instrumentos padronizados.

Ainda em relagdo ao TEA, um outro estudo, de Aran et
al*, também realizado em Israel, investigou eficacia e
tolerabilidade de 6leo canabinoide no transtorno. De for-
ma retrospectiva, participaram 60 criancas (média de ida-
de de 11,8 anos, 83% meninos) com diagndstico de TEA e
problemas de comportamento. Como no estudo citado
anteriormente, foi utilizada mistura de CBD e THCem
proporgédo de 20:1, porém, ao logo do seguimento, a pro-
porcao foi alterada em alguns casos. A dose inicial de
CBD foi 1mg/kg/dia e dose méaxima de 5 ou 10 mg/kg/
dia, dependendo da proporgdo dos canabinoides. Todos
0s pacientes apresentavam altera¢des comportamentais
graves e 77% apresentavam baixo nivel intelectual. Oi-
tenta e dois por cento dos participantes usavam outros
medicamentos, entre antipsicéticos, estabilizadores do
humor, inibidores seletivos de receptagdo de serotonina
e estimulantes O tratamento apresentou duragdo média
de 10,9 meses. Os participantes foram avaliados por ins-
trumentos especificos e validados. Houve melhora do
comportamento em 61% da amostra. Trés criancas para-
ram o tratamento por efeitos colaterais, sendo duas por
irritabilidade significativa e uma por quadro psicético
transitorio, esta tiltima com o uso de maior proporcao de
THC. Cinco participantes interromperam o tratamento
por baixa resposta e outros 7 por uma combinagdo de
baixa resposta e efeitos colaterais. Eventos adversos ocor-
reram em 51% dos casos, entre os mais comuns citam-se
alteracoes de sono,perda de apetite e irritabilidade, na
maioria das vezes reversiveis. Com o tratamento foi pos-
sivel diminuir a quantidade dos outros medicamentos.

A prevaléncia de TEA em pacientes com esquizofrenia
e outros transtornos psicéticos pode chegar a 50%, princi-
palmente na adolescéncia e no adulto jovem®. Apesar de
ndo haver publica¢des sobre uso de CBD com criangas e
adolescentes nesse contexto, um estudo controlado com
pacientes adultos com esquizofrenia mostrou que a asso-
ciagdo do CBD com antipsicéticos pode ajudar na melho-
ra do comportamento, da capacidade funcional e da fun-
¢do cognitiva, além de auxiliar na diminuicao dos sinto-
mas psicéticos em comparacdo com o placebo.

Recentemente foi publicado o resultado de um estudo
aberto, multicéntrico, de uso de canabidiol transdérmico
em 20 criangas e adolescentes com Sindrome do X Fragil
(idade de 6 a 17 anos, 75% meninos), por 12 semanas®. O
objetivo principal foi avaliar mudanca em uma de escala
especifica de sintomas ansiosos e sintomas de humor.
Houve reducdo estatisticamente significativa no escore
total da escala e também em escores especificos de com-
portamento maniaco/hiperativo, evitacdo social, ansie-
dade generalizada e comportamento compulsivo. Nao
foi encontrada reducdo em escore de humor deprimido.
Foram identificados ganhos em desfechos secundarios,
como sintomas de irritabilidade, impulsividade e
hiperatividade, avaliados por outros instrumentos. So-
bre efeitos adversos, 85% dos participantes relataram pelo
menos uma ocorréncia, no entanto somente 30% dos pa-
cientes apresentaram queixas que foram consideradas
possivelmente ou provavelmente relacionadas ao trata-
mento. Em 70% dos casos, os eventos adversos foram clas-
sificados como leves, sendo que a maior parte foi transi-
téria. Nao foram relatadas ocorréncias graves. Os even-
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tos mais comuns foram gastroenterite, vomito e infeccdo
de vias aéreas superiores. Sobre as limita¢des do estudo,
citam-se o tamanho pequeno da amostra e a auséncia de
um grupo controle com placebo.

No que se refere a outros quadros psiquidtricos,
Shannon & Opila-Lehman®, em 2016, relataram um caso
de sintomas de ansiedade e insonia, associado a quadro
de stress poés-traumético, em uma crianca de 10 anos.
Houve evolugédo favoravel com a administracdao de 6leo
de CBD. Uma publicacado recente de série de casos de adul-
tos com queixas de ansiedade e disttrbios do sono mos-
trou que o tratamento com capsulas CBD reduziu sinto-
mas ansiosos em 79,2% dos participantes no primeiro més,
além de reduzir as queixas de sono em 67 %%.

Cabe citar ainda um estudo realizado com criancgas e
adolescentes com distirbios complexos do movimento,
incluindo espasticidade e distonia®. Apesar de nao ter se
tratado de uma investigacao direta de transtornos psiqui-
atricos, o referido estudo avaliou humor, sono e qualida-
de de vida como desfechos secundérios. Foram avaliadas
25 criangas de 1 a 17 anos, divididas em dois grupos: um
recebeu 6leo canabinoide com proporcdo CBD e THC de
20:1 (n=11) e o segundo recebeu o 6leo na proporcao 6:1
(n=14). Considerando a amostra como um todo, houve
melhora em escores de qualidade de vida, humor e sono,
além de melhora na fun¢do motora. Como efeito adver-
so, foi relatado piora de crises convulsivas em dois paci-
entes (que previamente apresentavam crises parcialmen-
te controladas). Além disso, dois pacientes - um de cada
grupo - apresentaram alteracdes comportamentais: um
apresentou euforia associada a titulacdo rapida de dose,
com retorno ao basal ap6s ajuste do medicamento; e ou-
tro desenvolveu flutuagdes do humor com o uso associa-
do de metilfenidato, ocorrendo melhora comportamental
ap6s suspensdo do estimulante. Por fim, um paciente apre-
sentou sonoléncia (na dose de 1,8mg/Kg/dia de CBD e
de 0,3 mg/Kg/dia de THC), com melhora apés reducdo
de dose.
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RELATO DE CASO

ASMA DE DIFICIL CONTROLE E DOENCA FUNGICA PULMONAR,
UM RELATO DE CASO

DIFFICULT CONTROL ASTHMA AND LUNG FUNGAL DISEASE, A CASE REPORT
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Resumo

Objetivo: relatar um caso de uma crianga com asma de dificil tratamento que na investigacao identifi-
cou-se criptococcose pulmonar. Revisar a literatura sobre as doengas fngicas pulmonares na infancia e
alertar pediatras e especialistas sobre a importancia deste grupo de doengas e relevancia de inclui-lo na
investigacdo das asmas de dificil controle.

Descrigido: H.S.]J., masculino 9 anos e 4 meses, apresentava-se com asma de dificil controle com exacerba-
¢oes e hospitalizacdes frequentes, refratario aos tratamentos instituidos. Devido ao quadro clinico foram
sugeridos diagndsticos diferenciais em conjunto com outras especialidades, como pesquisa de
imunodeficiéncia, fibrose cistica, bronquiolite obliterante pds infecciosa e doengas reumatolégicas. A in-
vestigacao foi realizada com tomografia computadorizada de térax que revelou a presenca de dois nédulos
sélidos pulmonares. A biépsia dos nédulos pulmonares identificou a presenca de fungos Criptococcus
neoformans na amostra. O diagnoéstico definitivo foi criptococose pulmonar. Apoés ser tratado, apresentou
boa evolugao clinica e controle da asma.

Comentdrios: ainda que a asma seja a doenga crénica inflamatéria mais comum na inféncia, os casos
refratarios a abordagem terapéutica adequada sdo raros. Assim, em quadros de dificil controle e resposta
insatisfatoria ao tratamento habitual, deve-se investigar outras doengas que simulem a asma e as doengas
fangicas pulmonares devem ser pensadas, especialmente se presenca de nédulos pulmonares.

Palavras-chave: asma; crianga, criptococose pulmonar; nédulo pulmonar.

Abstract

Objective: to report a case of a child with difficult-to-treat asthma who in the investigation identified
pulmonary cryptococcosis. Review the literature on childhood pulmonary fungal diseases and alert
pediatricians and specialists about the importance of this group of diseases and the relevance of including
it in the investigation of difficult-to-control asthma.

Case Report: H.S.]., male, 9 years and 4 months, presented with difficult-to-control asthma with frequent
exacerbations and hospitalizations, refractory to instituted treatments. Differential diagnoses were suggested
with other specialties, such as immunodeficiency research, cystic fibrosis, postinfectious bronchiolitis
obliterans and rheumatologic diseases. The investigation was performed with chest computed tomography
that revealed the presence of two pulmonary solid nodules. Biopsy of the pulmonary nodules identified
the presence of Cryptococcus neoformans in the sample. The definitive diagnosis was pulmonary
cryptococcosis. After being treated, he presented good clinical evolution and asthma control.

Comments: Although asthma is the most common chronic inflammatory disease in childhood, cases
refractory to the appropriate therapeutic approach are rare. Thus, in cases of difficult control and
unsatisfactory response to usual treatment, other diseases that simulate asthma should be investigated, and
pulmonary fungal diseases should be considered, especially if pulmonary nodules are present.

Key words: asthma; child, pulmonary cryptococcosis; pulmonary nodule.
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Introdugio

A asma é a doenga cronica mais comum das vias aére-
as inferiores e acomete cerca de 300 milhdes de pessoas
em todo mundo, com alta incidéncia na populagado
pediatrica. Apresenta como caracteristica principal um
estado de hiperatividade bronquica que se manifesta com
episédios repetidos de tosse, chiado, aperto no peito e
falta de ar'*

O diagnéstico precoce deve ser baseado nos achados
clinicos, funcionais, alérgicos e diferenciais de outras en-
fermidades3. Atualmente, o0 manejo da asma é baseado
no grau de gravidade da doenca. Essa classificagdo é fun-
damental para instituicdo do tratamento que baseia-se
em medidas educacionais, terapia medicamentosa e, even-
tualmente, fisioterapia respiratéria®>. Doengas pulmona-
res fungicas, como a histoplasmose, podem se manifestar
com um quadro clinico que simule asma ou seja um fator
que dificulte o seu tratamento e controle®’.

Descrigdo do caso

H.S.]., masculino 9 anos e 4 meses, acompanha no
ambulatério da pneumologia pediatrica desde 2015 no
Hospital Infantil Pequeno Principe, em Curitiba-PR. Apre-
sentava-se com asma de dificil controle caracterizada por
exacerbacdes frequentes, sintomas didrios, tosse persis-
tente, limitacdo para as atividades fisicas, sintomas no-
turnos diarios e hospitalizagdes frequentes. Todos os sin-
tomas persistem mesmo com o uso regular do tratamen-
torecomendado para asma grave, segundo o Global Initiatve
for Asthma - GINA®.

Devido a esse quadro foram aventados diagnésticos
diferenciais em conjunto com outras especialidades, como
pesquisa de imunodeficiéncia, fibrose cistica, bronquiolite
obliterante e doencas reumatolégicas. Na investigagdo,
uma tomografia computadorizada (TAC) de térax foi so-
licitada, a qual evidenciou presenca de nédulos sélidos.
O laudo radiolégico mostrou-se inconclusivo, sendo as
possiveis hipéteses diagnésticas vasculite, malformagdes
arteriovenosas e implantes secundarios.

O diagnéstico definitivo foi criptococose pulmonar,
elucidado com a biépsia dos nédulos pulmonares que
identificou presenca de fungos Criptococcus neoformans. O
paciente foi adequadamente tratado com antiftingicos e
apresentou boa evolucao clinica e controle total dos sin-
tomas da asma.

Discussdo

A criptococose é uma micose sistémica causada por
fungos do complexo Cryptococcus neoformans e é adquiri-

da por inalagdo®. Atualmente, existem duas espécies con-
sideradas patogénicas: Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii. A variante neoformans, mais
prevalente, associa-se a excretas secas em habitat de aves
e é causadora de criptococose oportunista, associada a
deficiéncia de imunidade celular. Por outro lado, a vari-
ante gattii esta mais relacionada a hospedeiros aparente-
mente imunocompetentes, como o paciente do caso®*.

A manifestagdo clinica mais frequente é a menin-
goencefalite, seguida pela criptococose pulmonar isola-
da™. A criptococose pulmonar ocorre por uma reacao lo-
cal nos alvéolos, formando um foco primario, sob a for-
ma de nédulo ou massa em 90% dos pacientes. Quando
sintomatica, predominam sintomas de febre, tosse,
sudorese noturna, emagrecimento, dor ventilatério de-
pendente e derrame pleural'*2. Entretanto, o paciente do
caso apresentava sintomas pulmonares compativeis com
a clinica de asma de dificil controle.

O diagnéstico da forma pulmonar é feito por biépsia
ou retirada cirtargica do nédulo e analise histopatoldgica,
exame micolégico direto, pesquisa de antigeno
criptocécico e exames de imagem. Nao existe padrao ra-
diolégico caracteristico'’’®. Nos pacientes imuno-
competentes, é comum o achado de nédulo pulmonar,
resultante de um granuloma periférico ou pneumonia
granulomatosa®*.

A terapia antifingica é reservada para pacientes com
infecgdo sintomatica e/ou sorologia positiva e é realiza-
da com o uso de fluconazol ou itraconazol por 6-12 me-
ses, ou anfotericina B, nos casos ndo responsivos ao
fluconazol. J4 a ressec¢do pulmonar é indicada em massas
e noédulos que ndo responderam ao tratamento medica-
mentoso ou em casos com derrame pleural intenso e
exsudativo' ",

O paciente do caso, apesar de até o momento ser con-
siderado imunocompetente, apresentou a variante
neoformans no laudo histopatolégico. Além disso, as
manifestacdes clinicas ndo corresponderam ao quadro cli-
nico classico, mesmo sendo encontrados dois nédulos
pulmonares com caracteristicas coerentes com a
criptococose pulmonar. Dessa forma, o paciente foi trata-
do com um esquema de anfotericina B endovenosa por 21
dias, com evolugédo favoravel.

A asma foi descompensada pelo quadro fungico pul-
monar, que apds o diagndstico e tratamento, foi
reclassificada como leve e estabilizada apenas com o uso
de corticéide inalatério.
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Figura 1. Tomografia Computadorizada de torax com presenca
de nédulos solidos. Um periférico em regido basal lateral e em
segmento posterior do lobo inferior direito, com 12x10 mm, sem
calcificacoes e adjacente a superficie pleural.
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conformidade com os “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas
Biomédicas”, publicado pelo Comité Interacional de Editores de Revistas Médicas.

Cada segao deve ser iniciada em nova pagina, na seguinte ordem: pagina de rosto,
resumo em portugués, resumo em inglés, texto, agradecimentos, referéncias bibliograficas,
tabelas (cada tabela completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina separada), figuras
(cada figura completa, com titulo e notas de rodapé em pagina separada) e legendas das
figuras. O texto deve ser digitado no processador de texto Microsoft Word® em letra Times
New Roman tamanho 11, margens de 20 mm em cada borda e espago duplo em todas as
sessOes. Numerar as paginas no canto superior direito desde a pagina de rosto. Tamanho
maximo de 10 paginas para artigo original e de 15 paginas para artigo de revisdo, 5 paginas
pararelatos de casos e duas paginas para carta ao editor e caso de més, incluindo referéncias
bibliogréficas.

A seguir, as principais orientagbes sobre cada segéo:

PAGINA DE ROSTO
A pagina de rosto deve conter todas as seguintes informagdes:

a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos supérfluos e abreviaturas; evitar
tambéma indicagao do local e da cidade onde o estudo foi realizado, exceto quando isso for
essencial para a compreensdo das conclusdes;

b) titulo abreviado (para constar na capa e topo das paginas), com maximo de 50
caracteres, contando os espacos;

c) nome de cada um dos autores (o primeiro nome e o Ultimo sobrenome devem obriga-
toriamente ser informados por extenso; todos os demais nomes aparecem como iniciais);

d) titulagdo mais importante de cada autor;

e) endereco eletrénico de cada autor;

f) informar se cada um dos autores possui curriculo cadastrado na plataforma Lattes do
CNPq;

g) a contribui¢do especifica de cada autor para o estudo;

h) declaragao de conflito de interesse (escrever “nada a declarar” ou a revelagao clara

de quaisquer interesses econdmicos ou de outra natureza que poderiam causar constrangi-
mento se conhecidos depois da publicagéo do artigo);

i) definigdo de instituigdio ou servigo oficial ao qual o trabalho esta vinculado para fins de
registro no banco de dados do Index Medicus/MEDLINE;

j) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletrénico do autor responsavel pela corres-
pondéncia;

k) nome, enderego, telefone, fax e endereco eletronico do autor responséavel pelos con-
tatos pré-publicagéo;

1) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais, quando for o caso;

m) contagem total das palavras do texto, excluindo o resumo, agradecimentos, referén-
cias bibliograficas, tabelas e legendas das figuras;

n) contagem total das palavras do resumo;
o) niimero de tabelas e figuras.

RESUMO

O resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres, evitar o uso de abrevi-
aturas. O resumo das comunicagdes breves deve ter no méximo 150 palavras. Todas as infor-
magdes que aparecem no resumo devem aparecer também no artigo. O resumo deve ser
estruturado, conforme descrito a seguir:

Resumo de artigo original

Objetivos: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipéteses iniciais, se
houve alguma. Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar somente os obje-
tivos secundarios mais relevantes.

Meétodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o estudo
é randomizado, cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de
atendimento, se primario, secundario ou terciario, clinica privada, institucional, etc.), os paci-
entes ou participantes (definir critérios de selegéo, nimero de casos no inicio e fim do estudo,
etc.), as intervengdes (descrever as caracteristicas essenciais, incluindo métodos e duragéo)
e os critérios de mensuragdo do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianga e significancia es-
tatistica.

Conclusées: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que con-
templem os objetivos, bem como sua aplicagdo pratica, dando énfase igual a achados positivos
e negativos que tenham méritos cientificos similares.

Resumo de artigo de revisdao

Objetivo: informar por que a revisdo da literatura foi feita, indicando se ela enfatiza
algum fator em especial, como causa, prevengéo, diagnéstico, tratamento ou prognéstico.

Fontes dos dados: descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados e os
anos pesquisados. Informar sucintamente os critérios de selegdo de artigos e os métodos de
extragdo e avaliagdo da qualidade das informagdes.

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

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

Resumo de comunicagao breve

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

Resumo de relatos de caso
Utilizar o seguinte formato:

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

Descrigao: apresentar sinteticamente as informagdes basicas do caso, com énfase nas
mesmas questdes de ineditismo e inovag&o.

Comentdrios: conclusdes sobre aimportancia do relato para a comunidade pediatrica
e as perspectivas de aplicagdo pratica das abordagens inovadoras.

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

ABREVIATURAS

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

TEXTO

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

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

b) Métodos: descrever a populagdo estudada, a amostra e os critérios de selegéo;
definir claramente as varidveis e detalhar a andlise estatistica; incluir referéncias padroniza-
das sobre os métodos estatisticos e informagao de eventuais programas de computagéo.
Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes sufi-
cientes para permitir a reprodugao do estudo. E obrigatéria a incluséo de declaragdo de que
todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituigio
a que se vinculam os autores ou, na falta deste, por um outro comité de ética em pesquisa
indicado pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde.

c) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em seqliéncia
légica. As informagdes contidas emtabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no texto. Usar
gréficos em vez de tabelas com um niimero muito grande de dados.

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

O texto de artigos de revisdo ndo obedece a um esquema rigido de segdes. Sugere-
se uma introdugéo breve, em que os autores explicam qual a importancia da revisdo para a
pratica pediatrica, a luz da literatura médica. Nao é necessario descrever os métodos de
selegdo e extragao dos dados, passando logo para a sua sintese, que, entretanto, deve apre-
sentartodas as informagdes pertinentes em detalhe. A segao de conclusdes deve correlacionar
as idéias principais da revisdo comas possiveis aplicagdes clinicas, limitando generalizagbes
aos dominios da revisao.

O texto de relatos de caso deve conter as seguintes segdes, cada uma comseu respec-
tivo subtitulo:

a) Introdugao: apresenta de modo sucinto o que se sabe a respeito da doenga em
questdo e quais sdo as praticas de abordagem diagnéstica e terapéutica, por meio de uma
breve, porém atual, revisédo da literatura.

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

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

O textodo “Caso do Més” é destinado para apresentar pacientes emque aimagem seja
do aspecto clinico ou de exames complementares foram relevantes para o diagndstico. O texto
deve conter na primeira pagina até 300 palavras com a descrigdo do caso, na segunda pagina
até 300 palavras com uma mensagem clinica ou pontos de aprendizado que o caso permite.
As imagens devem ter resolugdo de 300x300dpi e o numero maximo de referencias é de 5.
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas segundo aordemde
aparecimento no texto, no qual devem ser identificadas pelos algarismos arabicos res-
pectivos sobrescritos. Para listar as referéncias, néo utilize o recurso de notas de fim ou
notas de rodapé do Word. As referéncias devem ser formatadas no estilo Vancouver, de acordo
com os exemplos listados a seguir:

1. Artigo padrao

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients.
N Engl J Med. 2002;347:284-7.

Se houver mais de 6 autores, cite os seis primeiros nomes seguidos de “et al’.
2. Livro

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St.
Louis: Mosby; 2002.

3. Capitulo de livro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In:
Vogelstein B, Kinzler KW, editores. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-
Hill; 2002. p. 93-113.

4. Teses e dissertagoes

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans
[dissertagao]. Mount Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.

5. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort statistic for genetic
programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editores. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

6. Artigo de revista eletronica

Zimmerman RK, Wolfe RM, Fox DE, Fox JR, Nowalk MP, Troy JAet al. Vaccine criticism
on the World Wide Web. J Med Internet Res. 2005;7(2):e17. http:/Awww.jmir.org/2005/2/e17/.
Acesso: 17/12/2005.

7. Materiais da Internet
7.1 Artigo publicado na Internet

Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The effectiveness
of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes.
JMed Internet Res. 2004;6(4):e40. http://www.jmir.org/2004/4/e40. Acesso: 29/11/2004.

7.2 Site

Cancer-Pain.org [site na Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources,
Inc.; c2000-01. http://www.cancer-pain.org/. Acesso: 9/07/2002.

7.3 Banco de dados na Internet

Who’s certified [banco de dados na Internet]. Evanston (IL): The American Board of
Medical Specialists. c2000. http://www.abms.org/newsearch.asp. Acesso: 8/03/2001.

Obs.: uma lista completa de exemplos de citagdes bibliograficas pode ser encontrada
na Internet, em http:/Aww.icmje.org/ ou http:/mww.jped.com.br/port/normas/normas_07.asp.
Artigos aceitos para publicagéo, mas ainda néo publicados, podem ser citados desde que
indicando a revista e que estéo “no prelo”. Observagdes nao publicadas e comunicagdes
pessoais ndo podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a incluséo de infor-
magdes dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas pela observagéo “observagao ndo
publicada” ou “comunicagao pessoal” entre parénteses no corpo do artigo. Os titulos dos
periédicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index Medicus; uma lista com suas
respectivas abreviaturas pode ser obtida através da publicagdo da NLM “List of Serials Indexed
for Online Users”, disponivel no endereco http:/Awww.nim.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para
informagdes mais detalhadas, consulte os “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos
a Revistas Biomédicas”. Este documento esta disponivel em http://www.icmje.org/ ou http:/
www.jped.com.br/port/normas/normas_07.asp.

TABELAS

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na ordemde apareci-
mento no texto, e conter umtitulo sucinto, porém explicativo. Todas as explicagdes devem ser
apresentadas emnotas de rodapé e ndo no titulo, identificadas pelos seguintes simbolos, nesta
sequéncia: *,1, 1, §, |I.1,**,11,+. Nao sublinhar ou desenhar linhas dentro das tabelas, ndo
usar espagcos para separar colunas. Nao usar espago em qualquer lado do simbolo+.

FIGURAS (FOTOGRAFIAS, DESENHOS, GRAFICOS)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. Todas as
explicagdes devem ser apresentadas nas legendas, inclusive acerca das abreviaturas utiliza-
das natabela. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta condi-
Gao na legenda, assim como devem ser acompanhadas por uma carta de permissao do detentor
dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificagdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos
podem ndo constituir protegdo adequada. Caso exista a possibilidade de identificagéo, & obri-

gatdria a inclusdo de documento escrito fornecendo consentimento livre e esclarecido para a
publicagdo. Microfotografias devem apresentar escalas internas e setas que contrastem com
ofundo.

As ilustragdes sdo aceitas em cores para publicagdo no site. Contudo, todas as figuras
serao vertidas para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores julguem essencial
que uma determinada imagem seja colorida mesmo na vers&o impressa, solicita-se um contato
especial com os editores. Imagens geradas em computador, como graficos, devemser ane-
xadas sob a forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugéo minima de 300 dpi,
para possibilitar uma impressao nitida; na versao eletronica, a resolugéo sera ajustada para
72 dpi. Gréficos devem ser apresentados somente em duas dimensdes, emqualquer circuns-
tancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer ilustragdes que tenham sido digitalizadas por
escaneamento podem ndo apresentar grau de resolugdo adequado para a versdo impressa da
revista; assim, é preferivel que sejam enviadas em versao impressa original (qualidade pro-
fissional, a nanquim ou impressora com resolugao grafica superior a 300 dpi). Nesses casos,
no verso de cada figura deve ser colada uma etiqueta com o seu nimero, o nome do primeiro
autor e uma seta indicando o lado para cima.

Legendas das figuras

Devemser apresentadas em pagina propria, devidamente identificadas comos respec-
tivos niumeros.
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LISTADE VERIFICAGAO

Recomenda-se que os autores utilizem a lista abaixo para certificarem-se de que todo
o material requerido esta sendo enviado. Ndo é necessario anexar a lista.

4 Declaragdo de que todos os autores viram e aprovaram a versdo submetida, no corpo
da mensagemdo e-mail.

# Pagina de rosto com todas as informagdes solicitadas (integrante do primeiro arqui
Vo anexado).

4 Resumo na lingua de submissdo, com descritores (integrante do primeiro arquivo
anexado).

4 Texto contendo introdugao, métodos, resultados e discuss&o (integrante do primeiro
arquivo anexado).

4 Texto contendo a informagao sobre aprovagao do trabalho por comité de ética (no
corpo do texto, na segédo de Métodos).

# Referéncias bibliograficas no estilo Vancouver, numeradas por ordem de apareci
mento (integrante do primeiro arquivo anexado).

4 Tabelas numeradas por ordem de aparecimento (integrante do segundo arquivo
anexado).

4 Figuras numeradas por ordem de aparecimento (integrante do segundo arquivo
anexado).

¢ Legendas das figuras (integrante do segundo arquivo anexado).
4 Tabelas numeradas por ordem de aparecimento.
4 Figuras numeradas por ordem de aparecimento.

4 Legendas das figuras.

Os materiais devem ser enviados para o e-mail: antoniuk@uol.com.br



